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O artigo «O Estudo Académico da Endocrinologia em Portu-
gal (1840-2000)» da um contributo para a reconstrugdo da histo-
ria da endocrinologia portuguesa, ao fazer um estudo bibliomé-
trico sobre as dissertagdes médicas em endocrinologia, diabetes
e metabolismo. O autor, Professor Doutor Ismael Vieira, usando
como guias as dissertacdes médicas, inaugurais, de licenciatura,
mestrado, doutoramento e concurso, analisa os temas dominantes,
aproveitando o potencial das teses académicas para a histdria da
endocrinologia, segundo palavras do proprio.

Esta publicagdo enquadra-se nos trabalhos de preparagio para
a elaboracdo da Historia da Endocrinologia Portuguesa no século
XX, que a SPEDM e o seu Presidente, Dr. Francisco Carrilho,
tiveram a louvavel atitude de estimular e patrocinar.

Conhecer a nossa historia e homenagear os que nos precederam
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Portugal

permite-nos compreender melhor o presente e preparar melhor o
futuro.

Recomendamos a leitura deste artigo pelo seu interesse e
importancia.

Mais uma vez agradecemos aos autores os trabalhos enviados
e aos revisores 0 enorme contributo que ddo para a qualidade da
RPEDM. A valorizagdo do trabalho de revisor na avaliagio dos
curricula é da maior importancia. A revisdo de artigos médicos
obriga a grande actualizacdo dos conhecimentos, implica e
fomenta o sentido critico na analise das publicagdes, contribuindo
para a maturidade cientifica. E pois uma mais-valia para revisores
e revisados. A RPEDM continua a passar declaracdes de
agradecimento aos revisores que pretendemos contribuam para o
reconhecimento desta atividade.
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RESUM O

No campo da Historia da Medicina, a Endocrinologia ¢ muito recente como especialidade médica
autonoma. No entanto o estudo dos trabalhos académicos das trés escolas médicas portuguesas
provam que a area de estudo endocrinoldgica remonta pelo menos ao segundo quartel do século
XIX. Recuperando as teses académicas em Medicina, este estudo pretende realizar uma analise de
conteudo focada naqueles documentos, com recurso a bibliometria e categorizagao tematica do corpus
documental. Deste modo recuperamos informacao vital na reconstruc@o da historia da endocrinologia
portuguesa.

The Academic Study of Endocrinology in Portugal (1840-2000)

SUMMARY

In the field of the History of Medicine, the Endocrinology is very recent as an autonomous medical
specialty. Nevertheless, the study of the academical works from the three Portuguese medical schools
show that the endocrinology studies came at least from the second quarter of the 19th century.
Based in the recovery of the Medical thesis, this study aims to do a content analysis focus on those
documents using bibliometrics and thematic categorization. That way we rescue vital information
for the reconstruction of Portuguese History of Endocrinology.

Introducao

que existiam estruturas anatomicas que ndo tinham condutos para
as cavidades e cuja tinica comunicag@o eram 0s vasos sanguineos,’

O estudo das glandulas enddcrinas e das patologias a elas as-
sociadas ¢ conhecido pelo menos desde o Periodo Classico com
descri¢des das gonadas, do timo, da tiroide, da pineal ou da pitui-
taria.! No entanto foi a partir do Iluminismo e ap6s a conversao
anatomoclinica da Medicina ja no século XIX que os estudos en-
docrinolégicos ganharam mais folego.

Ao longo do século XIX e na primeira metade do XX foram
varios os contributos no campo da endocrinologia.” Anatomistas,
fisiologistas ¢ clinicos contribuiram sucessivamente para a
descricao das glandulas e suas fungdes, para o entendimento de
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para a descricdo das patologias associadas ao funcionamento
das mesmas, somando-se a descoberta de hormonas e primeiros
tratamentos opoterapicos e endocrinoterapicos.

Estimulados pelos avangos da medicina estrangeira, em
particular da francesa e alema, a comunidade médica portuguesa
foi uma seguidora atenta dos progressos médicos promovendo
a discussdo dos tema e assuntos coevos da época em questdo e
participando ativamente nos congressos internacionais. Com
efeito o interesse nos temas da medicina e cirurgia refletiam-se
nos trabalhos académicos realizados quer nas Escolas Médico-
Cirtirgicas do Porto e Lisboa quer na Faculdade de Medicina de
Coimbra.

Documentos indispensaveis para o acesso a licenga profissional
para exercer Medicina e aos titulos académicos, as dissertagdes
médicas nas suas varias tipologias — Inaugurais, Licenciatura,
Mestrado, Doutoramento, Concurso — sdo guias para determinar
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o grau de preparagdo dos alunos, mas também da pertinéncia dos
temas sanitarios dominantes e dos casos clinicos encontrados
nas enfermarias dos hospitais onde os médicos se formavam
e estagiavam. Concomitante com a ascensdo e apogeu do
higienismo numa primeira fase e com a cientificagdo da medicina
apos a II Guerra Mundial as teses académicas em medicina
revelam imensas potencialidades para a historia da medicina e das
suas especialidades. Estudando as teses de medicina é possivel
apreender o status quo em que se encontrava a investigacdo e
ensino de uma determinada patologia, a sua terapéutica e tragos
mais marcantes do pensamento médico que a enformavam ou
ainda avaliar o peso de cada tematica em determinado periodo
cronoldgico. Com efeito permitem ainda detetar discursos e ideias
dominantes, momentos de rutura ou continuidade e ainda aquilatar
o impacto e permeabilidade do tecido médico e novas doutrinas e
teorias.”

Neste artigo fez-se uma andlise tematica e enquadramento
das teses de medicina provenientes das trés escolas médicas mais
antigas do pais por forma a perceber a evolu¢ao do estudo da
endocrinologia entre 1840 ¢ 2000. Como ele ¢ possivel distinguir
as varias fases de producgdo cientifica, os temas mais recorrentes
em cada periodo e esmar o peso da endocrinologia no seio das
ciéncias da satde.

Métodos e corpus documental

Neste estudo foram identificadas e analisadas um conjunto de
287 teses ligadas a especialidade de endocrinologia, diabetes e
metabolismo produzidas entre os anos de 1840 ¢ 2000. Este cor-
pus de documentos encontra-se nas bibliotecas das Faculdades de
Medicina do Porto, Coimbra e Lisboa, devidamente catalogadas e
indexadas nas respetivas bases de dados online. Por motivos que
nos sdo alheios a catalogagao das teses de Lisboa ainda ndo esta
feita na totalidade, pelo que ndo descartamos a hipotese de faltar
algum titulo.

Da escola médica do Porto temos uma amostra composta por
114 teses, de Lisboa 98 teses e de Coimbra 75 teses. Podemos
ainda subdividir as teses por tipologia. Com efeito, para o Porto
existem 44 teses Inaugurais (da antiga Escola Médico-Cirurgica),
30 de Licenciatura, seis de Mestrado, 33 de Doutoramento e um
de Concurso. Para Lisboa identificamos uma tese Inaugural, 76
de Licenciatura, uma de Mestrado, 18 de Doutoramento ¢ duas
de Concurso. Para Coimbra encontramos uma Inaugural, 42 de
Licenciatura, seis de Mestrado, 15 de Doutoramento e uma de
Concurso.

Quando observada enquanto fonte de pesquisa, as teses cons-
tituem-se num corpus de documentos passiveis de serem subme-
tidas a procedimentos analiticos. Através de um processo de in-
feréncia sistematica assente na analise de conteudo proposta por
Laurence Bardin® é possivel dissecar os documentos, através de
procedimentos como a codificacdo, a classificagdo e a categori-
zagdo, algo que no caso deste trabalho estad proximo do processo
bibliométrico.

Com vista a operacionalizacdo dos dados de forma quantita-
tiva atendemos mais ao conteudo manifesto dos documentos do
que ao seu contetdo latente. Optamos pela analise categorial (ou
tematica), por ser de natureza transversal, ter um uso pratico, dire-
to e uma capacidade de inferéncia mais vasta.

A categorizagdo escolhida foi sendo alterada e revista ao longo
da analise, uma vez que o contetido exposto no texto nem sem-
pre corresponde diretamente ao sugerido nos titulos das teses.

Também a grande variedade de temas e assuntos ¢ demasiado es-
parsa para minudenciar cada uma delas, sob pena de se obterem
resultados intratdveis ou inexpressivos, dai que se reduziram a um
numero relativamente restrito de cinco grandes grupos e suas sub-
divisdes:

e Glandulas e patologias associadas

o Tiroide

Paratiroides
Gonadas
Pancreas
Hipofise/hipotalamo

o Suprarrenais
e Diabetes
e Hormonas
e Nutrigdo, metabolismo e obesidade
e Qutros

o O O O

Seguindo um critério meramente pratico agruparam-se as teses
por décadas, de modo a obter nimeros mais expressivos e tornar
mais visiveis e comparaveis as tematicas dominantes. Resultou
desta analise um conjunto de graficos que se expode seguidamente.

Bibliometria e Categorizaciao
Ver Tabela 1.
Resultados e Discussao

Para o periodo entre 1840 e 2000 foi possivel detetar um
conjunto de 287 dissertagdes médicas sobre endocrinologia,
diabetes e metabolismo. O peso total da produgdo académica
sobre endocrinologia no conjunto dos temas médicos ndo ¢ facil
de determinar embora se possa fazer uma aproximagao para ter a
ideia da importancia que a endocrinologia assumiu. Segundo os
servigos da biblioteca da Faculdade de Medicina da Universidade
do Porto existem 2839 dissertagdes catalogadas para o periodo
entre 1840 e 1968. Considerando que até ao final da década de
1960 se escreveram 91 dissertagdes estas representam cerca de
3,2% do conjunto. E uma percentagem consideravel que ultrapassa
os valores para temas como a medicina tropical® com 0,8% da
producdo, mas aquém de temas fulgurantes como a tuberculose’
que teve 5,1% sobre o global.

Para Coimbra os numeros nao sao muito diferentes. Das 3185
dissertagdes catalogadas até 1991° existem 75 tese que versam
sobre endocrinologia o que representa cerca de 2,3% da produgao
total, ultrapassando a tuberculose que representou apenas 1,5%
da produgdo neste centro de ensino. Por estes niimeros é possivel
perceber que embora a endocrinologia como especialidade surge
tardiamente em rela¢do a outros ramos das ciéncias biomédicas
acabou por gerar uma dindmica interessante ao nivel da produgao
cientifica. Para o caso de Lisboa ndo esta ainda determinado o
nimero total de teses pelo que ndo podemos fazer uma analise
fidvel.

A distribuigdo de dissertagdes por tema (Fig. 1) permite-nos
observar que o estudo das glandulas e patologias associadas
sdo o tema dominante com 60% da produgdo. Estd certamente
associado ao proprio nascimento da endocrinologia como ramo
da medicina que estuda a morfologia, fisiologia e patologia do
sistema enddcrino. Deste conjunto de teses que estuda as glandulas
de secrecdo endocrina (Fig. 2) 42% dedicam-se a tiroide, suas
patologias e tratamento. As gonadas e suas patologias representam
20% do estudo das glandulas, mas contrariamente a tiroide onde se
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Tabela 1. Producao de teses por década/escola/tipologia.

Década Porto Lisboa Coimbra Total
1 L M D C I L M D C 1 L M D C
1831-40 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
1841-50 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
1851-60 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1861-70 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4
1871-80 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3
1881-90 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7
1891-1900 10 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 11
1901-10 13 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 16
1911-20 4 0 0 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 11
1921-30 1 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 0 10
1931-40 0 0 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
1941-50 0 0 0 1 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 4
1951-60 0 8 0 4 0 0 28 0 1 0 0 16 0 4 0 61
1961-70 0 22 0 1 0 0 48 0 3 0 0 26 0 2 0 102
1971-80 0 0 0 5 0 0 0 0 4 0 0 0 0 4 0 13
1981-90 0 0 1 5 0 0 0 0 5 0 0 0 0 1 0 12
1991-2000 0 0 5 7 0 0 0 1 1 0 0 0 6 8 0 28
Total 44 30 6 33 1 1 76 1 18 2 1 42 6 25 1 287

I - Inaugural; L — Licenciatura; M — Mestrado; D — Doutoramento; C - Concurso

. Glandulas . Diabetes . Hormonas

Figura 1. Distribuigdo percentual de teses por tema

multiplicam teses sobre a morfologia da tiroidea, sobretudo em
periodos mais recuados, o estudo dos ovarios ou dos testiculos
incide mais sobre tratamento de patologias. Em terceiro lugar
surge o estudo do pancreas (17%), ndo necessariamente ligado
a diabetes, mas sobre casos experimentais, relagdo com outros
orgdos ou experiéncias laboratoriais. As glandulas suprarrenais
sd0 o quarto tema mais focado desdobrando-se em estudos sobre
morfologia, fisiologia, a doenca de Addison entre outros. Mais

Nutrigdo, metabolismo, obesidade

. Outros

residual sdo os estudos sobre a hipdfise/hipotalamo (6%) e sobre
as paratiroides (4%).

Outro dos temas mais focados ¢ a diabetes a quem os médicos
dedicaram 20% das suas dissertagdes. Durante o século XIX
e inicio do XX varias teses focaram-se no estudo etioldgico,
patogénico e terapéutico da diabetes “assucarada”, posteriormente
veio a insulina e com isto as questdes do tratamento especifico da
doenga. Na segunda metade do século XX surgiriam ainda estudos
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. Tirdide

. Paratirdides

[ Gonadas

Figura 2. Distribuigdo percentual das teses que tratam das glandulas e suas patologias

. Pancreas

. Hipofise-Hipotalamo . Supra-renais
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Figura 3. Evolugdo da produgéo de teses por década e por escola médica

ligados a experiéncias de laboratorio e alguns sobre a relagio entre
diabetes e a gravidez.

Um assunto que assumiu também algum destaque foi o das
hormonas com 12%. Na categorizagdo do tema hormonas ndo
relevamos a relagdo com a glandula produtora, pois surgem
algumas dissertagdes cujo tema ¢ a hormona e a sua utilizagdo no
tratamento de patologias ou sintomas diversos como a tuberculose,
a hipotermia, meningite, cirrose hepatica ou estudos de citologia.

s [Lisboa

s Coimbra

O tema da nutrigdo, metabolismo e obesidade ndo é muito
corrente neste tipo de trabalhos académicos. Existem alguns
estudos sobre alimentos e alimentagdo, caréncias alimentares,
nutrientes e obesidade — sobretudo no inicio do século XX
pelo destaque que o higienismo deu a qualidade e higiene dos
alimentos - que sd3o no seu conjunto apenas oito teses (4%). Na
categoria “outros” encontramos teses com temas transversais
desde a opoterapia até teses cujo estudo foca multiplos temas em
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simultaneo.

A evolugdo da produgdo de teses ao longo da cronologia
considerada e plasmada na Fig. 3 permite constatar que o interesse
pelos estudos de endocrinologia fez-se em cortes temporais
muito precisos, onde € possivel destacar trés grandes momentos.
O primeiro momento, a que alguns autores consideram pré-
endocrinolégico,” vai da década de 1840 até cerca de 1910. E
um periodo dominado quase em exclusivo pela Escola Médico-
Cirtrgica do Porto onde se desenvolveu timidamente alguns
estudos sobre o pancreas, as glandulas sexuais, a diabetes, a
alimentagdo humana e a tiroide, mas de forma muito esparsa no
tempo como ¢ visivel na Fig. 3 e Tabela 1. Na viragem do século
aprecem trés estudos na Escola Médico-Cirurgica de Lisboa sem
representatividade. De fora ficou Coimbra, neste tema como
em tantos outros, pois o ensino na Universidade de Coimbra
espelhava uma centenaria heranga de ensino filosofico'’ e de
tradi¢des dificeis de mudar em pouco tempo.

A instauragdo da Republica em 1910 levou a uma
desarticulagdo da vida nacional que afetou todas as areas,
incluso as ciéncias e a medicina. A instabilidade governativa da
I Republica com a sucessdo de governos, os golpes militares, as
revoltas populares, a participagdo na Grande Guerra traduziu-se
numa astenia econémica e social grave'"'? com consequéncias no
apoio ao desenvolvimento cientifico. Pese o periodo de grande
instabilidade e dificuldade da I Republica houve excegdes a regra,
a comegar por um conjunto de equipamentos cientificos como
o laboratério da Faculdade de Medicina de Lisboa onde Mark
Athias desenvolveu numerosos estudos e formou escola, tendo
tido como discipulos nomes sonantes da medicina portuguesa,
alguns dos quais vieram trabalhar na endocrinologia: o nicleo
central de colaboradores de Marck Athias compoés-se de figuras
como Ferreira de Mira, Henrique Parreira, Joaquim Fontes,
Jacinto Moniz de Bettencourt, Maria Teresa Furtado Dias (a
unica mulher discipula de Marck Athias), Abel Salazar e Augusto
Celestino da Costa.

A diminuic¢ao de dissertagdes sobre temas de endocrinologia
neste periodo ficou-se também a dever ao desaparecimento das
teses de licenciatura com o Decreto n.° 12697/1926 de 17 de
novembro que suprimiu a dissertacao obrigatdria para a obtengao
do grau de Licenciatura, devendo apenas os candidatos a médicos
fazer prova oral e escrita as cadeiras, precedida duma prova
pratica ou observagdo clinica. Apenas para obtencdo do grau de
Doutor se manteve a obrigatoriedade da entrega da dissertacdo. A
partir dos anos 50 reemergem as teses de licenciatura o que veio
a dar um novo folego ao estudo académico das mais diversas
especialidades, incluso da endocrinologia.

O periodo imediatamente apds a II Guerra Mundial foi o
momento do verdadeiro arranque e apogeu dos trabalhos de
endocrinologia, isto porque foi o momento do nascimento
da especialidade. Aquilo que era uma area ligada a medicina
interna, a clinica médica, a anatomopatologia e outras areas afins
assumiu plena identidade, desenvolvendo-se autonomamente.

Entre os varios fatores que permitiram o desenvolvimento
acelerado da endocrinologia entre as décadas de 1950 e
1980 estiveram a abertura de servigos hospitalares e cursos
especializados, o emergir dum periodismo médico especializado
e a criagdo da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia.

Na transi¢@o dos anos 40 para os anos 50 criaram-se algumas
consultas de endocrinologia, que com a evolugao subsequente
se tornaram unidades e depois servigos de endocrinologia nos
principais hospitais do pais.

A primeira referéncia a uma consulta de endocrinologia num
hospital em Portugal ¢ feita aos Hospitais Civis de Lisboa. Os

Hospitais Civis de Lisboa (HCL) foram um grupo de hospitais
ligados ao Hospital de Sao José em Lisboa — onde se incluiam
o Hospital de Santo Antonio dos Capuchos, o Hospital de Santa
Marta, o Hospital Dona Estefania, o Hospital Curry Cabral
e a Maternidade Dr. Alfredo da Costa - que funcionou como
agrupamento hospitalar entre 1913 e 1989.

A institucionalizag¢@o da endocrinologia nos Hospitais Civis
de Lisboa aconteceu com a ordem de servi¢o n.° 3214 de 27 de
novembro de 1946, que criava simultaneamente nos hospitais
Curry Cabral e D. Estefania consultas externas de endocrinologia.
No entanto a consulta no Hospital Curry Cabral nido chegou
a arrancar nesta data pois o responsavel, o Dr. Fernando
Fonseca, pediu a demissdo da fungdo putblica. No Hospital D.
Estefinia a consulta passou a existir efetivamente em 1948 sob a
responsabilidade do Dr. Iriarte Peixoto e com o contributo dos seus
colaboradores mais proximos como eram Ludgero Pinto Basto,
Nuno Botelho de Medeiros, Angelo Rosério Dias, Jorge Lopes
do Rosario e Sobral Blanco. Em 1948 surgiu também consulta
do Instituto Portugués de Oncologia, mais tarde integrada na
clinica oncologica VIII em 1971. No Hospital de Santa Marta
funcionou desde 1955 uma consulta de endocrinologia ligada ao
servi¢o de clinica médica. No Hospital Egas Moniz funcionou
neste periodo um servigo de endocrinologia no seio do Centro
de Estudos Endocrinologicos criado em 1952 por Eurico
Pais. A endocrinologia lisboeta contou ainda com o apoio dos
laboratorios de endocrinologia e de medicina nuclear que ajudou
a desenvolver-se.!

Na cidade do Porto foi criada uma consulta de endocrinologia
no Hospital de Santo Anténio por proposta do Dr. Inacio Salcedo
a Santa Casa da Misericordia do Porto. Nasceu em 1953 como
consulta externa, promovida a sec¢do em 1959 e finalmente
ascendeu a servico em maio de 1960." O desenvolvimento
deste servi¢o beneficiou ainda dos trabalhos do laboratério de
endocrinologia criado em 1963 e da medicina nuclear criada
uma década depois, afirmando-se como centro de ensino e
investigacao.

Em Coimbra o erguer de um servigo de endocrinologia foi
mais tardio. Em abril de 1973 foi criada uma consulta externa
de endocrinologia nos Hospitais da Universidade de Coimbra
por iniciativa do Dr. Almeida Ruas, que um ano mais tarde
se transformou em Unidade de Endocrinologia e Doencas
Metabolicas e finalmente em 1976 passou a servigo.' A tradigdo
universitaria pds inicialmente alguns entraves a separacdo da
Endocrinologia da Patologia Médica e somente apos o regresso
do Dr. Almeida Ruas da Especializagdo feita em Paris ¢ em
Londres foi possivel canalizar e centralizar os doentes do foro
endocrinologico e diabetoldgico para enfermarias do Servigo de
Patologia Médica, que viria a tornar-se independente em 1973.

No mesmo periodo considerado um outro fator que tera
contribuido para estimular o interesse dos estudantes de
medicina na persecucdo desta especialidade e consequentemente
na produgdo académica foram os cursos de endocrinologia
engendrados ora no seio das faculdades de medicina, como parte
integrante dos curricula, ora por iniciativa de alguns hospitais ou
da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia fundada em 1949.

O aparecimento do periodismo médico especializado na
endocrinologia contribuiu de certa forma para a popularizacao
duma especialidade emergente que colheu numerosos adeptos
nos anos subsequentes. Em 1948 surgiram duas publicagdes.
No Porto langou-se o primeiro numero da Acta Endocrinologica
et Gyneecologica Hispano-Lusitana por iniciativa conjunta de
Mario Cardia, ginecologista portuense, ¢ de Jos¢ Cafadell,
endocrinologista barcelonense, com um conselho cientifico
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composto por especialistas de doze paises entre os quais
portugueses, espanhdis, brasileiros, argentinos, suecos, franceses,
norte-americanos e suigos. No mesmo ano, em Lisboa, surgiu
uma publicagdo intitulada Boletim de Endocrinologia e Clinica
dos Hospitais Civis de Lisboa fundada pelo Prof. Iriarte Peixoto
e que se revelou bastante efémera.

Em 1949 seguiu-se a Revista Luso-Espanhola de
Endocrinologia e Nutrigdo que teve como diretor Eurico Pais.
Em 1951 foi criada uma nova publicacdo que conglomerou e deu
continuidade a Acta Endocrinologica et Gyncecologica Hispano-
Lusitana e a Revista Luso-espanhola de Endocrinologia e
Nutri¢do, tratou-se da Acta Endocrinolégica Ibérica dirigida por
duas sumidades como foram Gregoério Maraion e Celestino da
Costa, passando deste modo a ser o 6rgdo oficial da Sociedade
Portuguesa de Endocrinologia e da sua congénere espanhola.
Foi renomeada em 1954 com o titulo de Revista Ibérica de
Endocrinologia tendo continuidade até aos anos 70.

Porfimaprodugdoacadémicabeneficiouaindadaafirmagio da
especialidade que foi a alavanca hd muito pretendida por algumas
figuras da medicina portuguesa. O primeiro passo nessa afirmagao
foi a criagdo da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia em
1949. Na circular enviada por Celestino da Costa e Iriarte Peixoto
aos médicos nacionais com pedido de adesdo aos interessados
justificavam deste modo o estabelecimento da sociedade: “Entre
as especialidades médicas, a Endocrinologia ¢ certamente
uma das que mais tem atraido nos ultimos tempos a atengdo
de clinicos e investigadores” e dizem mais a frente “alguns
dos triunfos da medicina moderna, algumas das das [sic] mais
eficazes sdo do dominio endocrinolégico. contudo nem todos os
médicos dardo a endocrinologia a importancia que ela merece e
as instituigdes médicas nem sempre lhe reconhecem a merecida
autonomia ou a necessidade de uma preparacdo determinada
para se poder cultivar adequadamente esta especialidade”.’
Seguiu-se o reconhecimento da especialidade de Endocrinologia
e Nutri¢ao feita pela Ordem do Médicos em 1956 o que conferiu
idoneidade a determinados servicos hospitalares, estabeleceu-se
normas para habilitacdo ao titulo de especialista seguindo-se os
primeiros especialistas em endocrinologia apds exame na Ordem
dos Médico.

Todos estes fatores permitiram catapultar a endocrinologia a
um lugar novo dentro das ciéncias médicas. A analise da Tabela
1 mostra que nas décadas de 1950 e 1960 se multiplicam as
teses de licenciatura e de doutoramento totalizando 163 teses,
ou seja, mais de metade do total produzido num século e meio.
A conjugacdo dos fatores apontados ¢ a explicagdo para o
fenémeno.

Por tultimo vem um periodo de decréscimo da produgdo
de dissertacdes nas décadas de 1970 e 1980. A semelhanca do
ocorrido aquando da I Reptblica, a reviravolta politica com o
25 abril de 1974 acarretou alteragdes na organizagdo do ensino
médico pelas reformas introduzidas no ensino superior a partir
de 1977 com o ministro Veiga Simdo. Desaparecem novamente
as dissertagdes de licenciatura. Dai em diante foram as teses de
mestrado ¢ de doutoramento que mantiveram vivo este tipo de
documentos.

Dos anos 90 em diante surge novamente dissertagdes na casa
das trés dezenas estimuladas pelos novos avangos das ciéncias,
dos meios de diagnostico e terapéuticos. Os estudos desta década
incidindo sobre areas como a biologia molecular, bioquimica,
micronutrientes ¢ neoplasias e outras tantas sobre diabetes
mostram por um lado o triunfo do laboratorio e dos estudos
laboratoriais, que abriram uma nova e pulsatil area de estudos,

e por outro lado uma preocupagdo crescente com as doengas do
metabolismo onde se destacou a diabetes.

Conclusao

Este estudo bibliométrico sobre as dissertagdes médicas em
endocrinologia, diabetes e metabolismo provam que esta area
das ciéncias biomédicas despoletou desde cedo o interesse dos
clinicos formados pelas trés principais escolas médicas do pais.
Embora estes estudos primdrios fossem enquadrados noutras
areas da medicina que ndo a endocrinologia, mostram que os
estudos das glandulas e das patologias associadas despertaram
na comunidade médica portuguesa um interesse que se veio a
consubstanciar nos meados do século XX na criacdo duma nova
especialidade médica.

Das trés escolas médicas consideradas neste estudo, a escola
portuense cedo se destacou-se em numero de dissertagdes
produzidas na precocidade deste tipo de estudos. A escola médica
de Lisboa apesar de ter produzido numerosos estudos nesta
area s6 um pouco mais tarde de destaca. No entanto conseguiu
pela mao de médicos renomeados como Mark Athias, Ferreira
de Mira ou Celestino da Costa formar um escol impressionante
que desde cedo publicou trabalhos pioneiros em Portugal. Neste
dominio a escola de Coimbra surge em ultimo lugar pelas
razodes ja explanadas. Durante varias décadas preza a formagao
tedrica, a Faculdade de Medicina s6 tardiamente abandonou esse
paradigma. Quando o fez suplantou a produgdo do Porto como se
pode verificar nos graficos.

E de reter que a endocrinologia se desenvolveu notavelmente
a partir dos anos 60 fruto da relacdo com outras dreas como a
quimica, a fisica, a biologia celular e molecular, a genética, a
imunologia, a neurologia, etc. tornando-se numa das areas da
medicina mais vanguardista ¢ produtiva. Nao ¢ fruto do acaso
que desde o inicio dos Prémios Nobel da Medicina em 1901
foram outorgados quinze prémios para galardoar descobertas
relacionadas com a endocrinologia, diabetes e metabolismo.
Dez desses prémios foram entregues entre 1964 e 1994. Portugal
seguiu de perto as novidades neste campo e produziu estudos
académicos que acompanharam os temas ¢ o que de mais
moderno se faz na Europa e no mundo.
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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO ABSTRACT

Historial do artigo: S . . . . . .
Recebido a 22 de marco de 2016 Introduction: Thyroid dysfunction has been related to an increased cardiovascular risk resulting from

Aceite a 02 de agosto de 2017 alterations in lipid profile, insulin resistance, homocysteine levels and low grade systemic inflammation.

Online a 30 de dezembro de 2017 The impact of normal TSH levels and subclinical hypothyroidism and autoimmunity in the increased
cardiovascular risk remains controversial.

Our objective was to evaluate the interrelations between thyroid function, thyroid autoimmunity

Keywords: and cardiovascular risk factors, in patients with autoimmune thyroiditis.

Cardiovascular Diseases/etiology Methods: 353 subjects with autoimmune thyroiditis were evaluated. We defined three groups based
Diabetes Complications on TSH levels: TSH 0.5-2.5 pUI/mL, TSH 2.5-5.0 pUI/mL and TSH 5.0-10.0 pUI/mL. We recorded
Risk Factors thyroid function tests, thyroid autoimmunity, insulin resistance markers including HOMA-IR

Thyroiditis, Autoimmune/complications (Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance), lipid profile, homocysteine, high-sensitivity

C-reactive protein (hs-CRP) and vitamin B12 levels. Statistical analysis was performed using Kruskal-
Wallis test and Spearman correlations.

Results: Our sample comprised 94% females with a mean age of 47.0 + 16.3 years. The group TSH
5.0-10.0 pUI/mL presented higher levels of HOMA-IR when compared to the other two groups [2.96
(1.76-4.59) in TSH 5.0-10.0 pUI/mL vs 1.86 (0.97-2.56) in TSH 2.5-5.0 pUl/mL and 1.58 (1.06-2.46)
in TSH 0.5-2.5 pUl/mL, p = 0.002]. In the total group we observed positive correlations between
free T3 and both HDL (r=0.118, p = 0.028) and apolipoprotein A-I1 (Apo A-I) (r =0.129, p =0.024);
TSH was positively correlated with HOMA-IR (r = 0.146, p = 0.018) while free T4 was negatively
correlated with homocysteine (r = -0.119, p = 0.041). In the group TSH 0.5-2.5 nUI/mL, positive
correlations were found between TSH and both HDL (r = 0.136, p = 0.031) and homocysteine (r =
0.147, p = 0.028), between free T4 and CRP (r = 0.136, p = 0.037) and between anti-thyroglobulin
antibodies and apolipoprotein B (r=0.165, p = 0.013); anti-thyroglobulin antibodies were negatively
correlated with homocysteine (r=-0.186, p = 0.006). Negative correlations between anti-thyroglobulin
antibodies, total cholesterol (r=0.371, p =0.004), LDL (r=-0.325, p = 0.011), apolipoprotein B (r =
-0.342, p = 0.022) and lipoprotein(a) (r = -0.470, p = 0.001) were revealed in the group TSH 2.5-5.0
pUI/mL. Regarding the group TSH 5.0-10.0 pUI/mL, we found positive correlations between free
T3 and HDL (r = 0.358, p = 0.030), vitamin B12 (r = 0.398, p = 0.024) and HOMA-IR (r = 0.424,
p =0.031), and between anti-thyroglobulin and homocysteine (r = 0.383, p = 0.033).

Conclusion: We observed significant correlations between thyroid function, thyroid autoimmunity,
insulin resistance, lipid profile and homocysteine that may contribute to an increased cardiovascular
risk in patients with autoimmune thyroiditis.
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Fatores de Risco Cardiovascular em Doentes com Tiroidite
Autoimune

RESUMO

Introducdo: O hipotiroidismo esta associado a um risco cardiovascular aumentado. No entanto, o
impacto de niveis normais de TSH bem como do hipotiroidismo subclinico e da autoimunidade
permanece controverso. O nosso objectivo foi avaliar as relagdes entre fungio tiroideia, autoimunidade
tiroideia e fatores de risco cardiovasculares, em doentes com tiroidite autoimune.

Meétodos: Foram avaliados 353 doentes com tiroidite autoimune, tendo sido divididos em trés grupos
com base nos niveis de TSH: TSH 0,5-2,5 pUI/mL, TSH 2,5-5,0 pUI/mL e TSH 5,0-10,0 pUI/mL.
Avaliou-se a fungéo tiroideia, autoimunidade, marcadores de insulinorresisténcia, incluindo o HOMA-
IR (homeostasis model assessment for insulin resistance), perfil lipidico e niveis de homocisteina,
proteina-C-reativa (PCR) de alta sensibilidade e vitamina B12. Realizou-se analise estatistica
recorrendo ao teste Kruskal-Wallis e correlagao de Spearman.

Resultados: A amostra era constituida por 94% de mulheres (média de idade: 47,0 + 16,3anos). O grupo
TSH 5,0-10,0 pUI/mL revelou niveis mais elevados de HOMA-IR em comparagdo com os restantes
[2,96 (1,76-4,59) no TSH 5,0-10,0 pUI/mL vs 1,86 (0,97-2,56) no TSH 2,5-5,0 pUI/ml e 1,58 (1,06-
2,46)no TSH 0,5-2,5 pUI/mL, p = 0,002]. No grupo total, observaram-se correlagdes positivas entre os
niveis de T3 livre e HDL (r=0,118; p = 0,028) e os niveis de T3 livre e apolipoproteina A1 (r=10,129;
p=0,024) e entre TSH e HOMA-IR (r=0,146; p =0,018); a T4 livre correlacionou-se negativamente
com a homocisteina (r=-0,119; p=0,041). No grupo TSH 0,5-2,5 pUI/mL, encontraram-se correlagoes
positivas entre o TSH e HDL (r=0,136; p = 0,031), homocisteina (r = 0,147; p = 0,028), T4AL e PCR
(r=0,136; p = 0,037) e também entre anticorpos antitiroglobulina e apolipoproteina B (r = 0,165;
p=0,013); os anticorpos antitiroglobulina correlacionaram-se negativamente com homocisteina (r =
-0,186; p =0,006). Observaram-se correlagdes negativas entre anticorpos antitiroglobulina, colesterol
total (r=0,371; p = 0,004), LDL (r =-0,325; p = 0,011), apolipoproteina B (r =-0,342; p = 0,022) e
lipoproteina(a) (r =-0,470; p = 0,001) no grupo TSH 2,5-5,0 pUI/mL. Relativamente ao grupo TSH
5,0-10,0 pUI/mL, verificaram-se correlagdes positivas entre os niveis de T3 livre e HDL (r=0,358;
p=0,030), vitamina B12 (r = 0,398; p = 0,024) e HOMA-IR (r = 0,424; p = 0,031) e entre anticorpos
antitiroglobulina e homocisteina (r = 0,383; p = 0,033).

Conclusdo: Observaram-se correlagdes significativas entre fungfo tiroideia, autoimunidade,
insulinorresisténcia, perfil lipidico e homocisteina que poderao contribuir para um risco cardiovascular
aumentado em doentes com tiroidite autoimune.

Introduction

the prevalence of thyroid autoimmunity is greater in women
and increases with age.® It is clear that thyroid hormones play

The term thyroiditis comprises many relatively common
disorders." Hashimoto thyroiditis (HT), also known as chronic
autoimmune thyroiditis (CAT), is considered to be the most
common organ-specific autoimmune disease and also the most
common cause of hypothyroidism. Thyroid gland in patients
with autoimmune thyroiditis (AIT) is characterized by diffuse
lymphocytic infiltration and HT patients frequently present
with clinical evidence of goiter or atrophic gland and thyroid
dysfunction.> HT is characterized by elevated circulating
antibodies to thyroid antigens, the anti-thyroid peroxidase
antibodies (anti-TPO) being the most specific and sensitive for the
diagnosis of the disease — positive in nearly 95% of patients; and
anti-thyroglobulin antibodies (anti-Tg), positive in 60% - 70% of
patients. Anti-Tg is also present in a higher proportion of healthy
people.**  Hypothyroidism may be the result of inadequate
production of thyroid hormones or, less commonly, impaired
activity at tissue level and it is classified as overt or subclinical.
Overt hypothyroidism (OH) is characterized by the combination
of elevated serum thyroid-stimulating hormone (TSH)
concentrations and low thyroxine (T4) concentrations. Serum
total and free triiodothyronine (T3) concentrations may only fall
once the disease is far advanced. Subclinical hypothyroidism
(SCH) is defined as the elevation in TSH levels in the presence
of normal serum T4 and T3 concentrations.'” SCH is estimated
to occur in 4-20% of the adult population.' It was proven that

an important role in the modulation of the cardiovascular system
and there is evidence of an association between hypothyroidism
and atherosclerosis.” Several studies have established a positive
correlation between OH and insulin resistance and dyslipidemia,
both strong cardiovascular risk factors.*' The cardiovascular
risk associated with hypothyroidism is also due to hemodynamic,
hormonal and metabolic changes and alterations in factors such
as CRP (C-reactive protein) and homocysteine. Elevated levels
of these factors in patients with OH were observed in several
studies.'"'”> However, the associations between SCH and lipid
profile, insulin resistance and homocysteine levels remain
controversial, since many studies presented with controversial
results.”®!%15 Furthermore, the clinical significance of SCH may
be difficult to determine due to controversies concerning the
correct upper limit of the reference range for TSH levels.’

Also, there are controversies regarding whether there is a
probable benefit to patients on initiating therapy when they are at
a subclinical state of the disease, since there are conflicting results
considering the effects of therapy on symptoms and cardiovascular
risk in these patients.'®

Since thyroid dysfunction has a major prevalence in the
general population, it is essential to understand and establish the
association between different levels of TSH, antibodies to thyroid
antigens and an increased cardiovascular risk. Therefore, our main
goal with this study is to determine the interrelations between



Cunha C. et al / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2017;12(2):133-141 135

thyroid function, thyroid autoimmunity and the presence of
cardiovascular risk factors in patients with AIT.

Material and Methods

Study population

The present study was conducted at the Endocrinology
Service of Sao Jodao Hospital, Porto, Portugal, between 2012 and
2016. This is a retrospective study involving a total of 353 subjects
with AIT. Autoimmunity was defined based on positive levels of
anti-Tg and anti-TPO, defined as above the normal laboratory
levels. Patients were selected based on the diagnosis of AIT and
we excluded those who were hypertensive, had cardiovascular
disease, diabetes mellitus (DM) or at risk for DM; were taking
thyroid-related medication or any medication that could interfere
with our results (medications used for dyslipidemia, antidiabetic
agents, supplements of folic acid or vitamin B12 or any kind of
hormonal therapy). After the selection, the resulting age range
was between 15 and 83 years. The study was approved by the
institutional committee before its initiation.

We defined three groups based on TSH levels: a first group
with TSH levels between 0.5 and less than 2.5 pUI/mL, a second
group with TSH levels ranging from 2.5 to 5.0 pUI/mL and the
third group included subjects with TSH levels between 5.0 and
10.0 pUl/mL.

We analyzed the levels and variations of thyroid function

Table 1. General characteristics of the population.

(TSH, FT4, FT3), lipid profile including total cholesterol (TC),
high density lipoprotein (HDL) and low density lipoprotein
(LDL), apolipoprotein A-I (Apo A-I), apolipoprotein B (ApoB),
Lipoprotein (a) [Lp(a)], homocysteine, anti-Tg, anti-TPO, high-
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), insulin resistance markers
comprising the HOMA-IR (homeostatic assessment insulin
resistance index), QUICKI (quantitative insulin sensitivity check
index), HIST (hepatic insulin sensitivity index), WBISI (whole-
body insulin sensitivity index), IGI (insulinogenic index), folic
acid and vitamin B12 levels.

Statistical analysis

The statistical analysis was performed in collaboration with
the Department of Biostatistics and Medical Informatics of the
Faculty of Medicine of University of Porto. Categorical variables
were described through absolute and relative frequencies and
continuous variables using mean and standard deviation or
median and percentiles, depending on the distribution. Since the
distribution of the continuous variables of each group was not
normally distributed, we compared the different groups by using
a non-parametric method, the Kruskal-Wallis test. To assess
the strength of the associations between the analyzed variables,
Spearman correlation coefficients were calculated. P values <
0.05 were considered as statistically significant. The analysis
was performed using the statistical data analysis program SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) v.18.0.

Parameters Total Group TSH<2.5 TSH 2.5-5.0 TSH>5.0 p-value
Age (years) 48 (34-58) 49 (35-58.5) 41 (31-58) 45 (27-58) 0.077
Weight (kg) 68 (59-78) 69 (59.5-79) 63 (58-73) 70 (61-80) 0.145
Height (m) 1.59 (1.55-1.65) 1.60 (1.55-1.64) 1.58 (1.55-1.65) 1.59 (1.56-1.63) 0.854
BMI (kg/m?) 26.53 (23.38-30.25) 26.71 (23.59-30.45) 25.39 (23.05-29.09) 26.35 (22.76-32.46) 0.221
TSH (uUI/L) 1.66 (0.84-2.53) 1.28 (0.59-1.84) 3.15 (2.72-3.68) 7.47 (5.87-9.34) <0.001*
FT3 (ng/mL) 2.78 (2.54-3.05) 2.76 (2.54-3.05) 2.86 (2.55-3.08) 2.78 (2.46-3.01) 0.534
FT4 (ng/mL) 1.05 (0.94-1.20) 1.06 (0.96-1.21) 1.00 (0.91-1.13) 0.96 (0.75-1.12) 0.026*
Anti-Tg (IU/mL) 77.2 (30.01-162.7) 75.6 (30.6-156.5) 75.3 (38.1-224) 92.9 (29.6-222.6) 0.636
Anti-TPO (IU/mL) 330.55 (64.6-1300) 303.6 (72.3-1300) 266.85 (45.1-1300) 833.9 (73.2-1300) 0.462
TC (mg/dL) 196 (174-220) 195 (175-218) 197 (172-231) 201 (173-254) 0.558
HDL (mg/dL) 57 (47-66) 57 (47-66) 56 (46.5-69) 53.5 (46-65) 0.864
LDL (mg/dL) 121 (104-141) 122 (105-140) 118 (95.5-140.5) 122.5 (105-152) 0.494
Apo A-I (mg/dL) 140 (129-154) 140 (128-153) 140 (129-159) 139 (129-163) 0.751
ApoB (mg/dL) 95 (82-111) 95 (82-110) 90 (78-113) 96 (77-128) 0.976
Lp(a) (mg/dL) 14.9 (6-42.9) 17 (6-42.9) 11.75 (5.5-43.45) 12.6 (5.5-68.5) 0.795
HOMA-IR 1.70 (1.07-2.70) 1.58 (1.06-2.46) 1.86 (0.97-2.56) 2.96 (1.76-4.59) 0.002*
HOMA-B 119.06 (78.50-183.15) 113.84 (74.27-173.52) 129.75 (82.93-274.08) 161.56 (119.61-353.98) 0.005*
QUICKI 0.57 (0.45-0.71) 0.58 (0.48-0.72) 0.55(0.49-0.77) 0.45 (0.39-0.56) 0.004*
HISI 58.87 (37.07-93.75) 63.29 (40.65-94.54) 53.62 (39.13-103.58) 33.84 (21.79-56.77) 0.002*
WBISI 5.20 (3.32-7.42) 5.38 (3.71-8.02) 4.82(3.20-6.92) 2.79 (1.99-5.64) 0.011*
1GI 0.57 (0.37-0.97) 0.55 (0.37-0.96) 0.61 (0.44-0.94) 0.96 (0.49-1.33) 0.105
Homocysteine (ummo/L) 7.9 (6.8-9.8) 8(6.9-9.9) 7.9 (6.3-9.8) 7.75 (6.2-8.9) 0.719
CRP (mg/dL) 0.22 (0.10-0.46) 0.2 (0.09-0.43) 0.33 (0.13-0.57) 0.36 (0.13-0.64) 0.073
Vitamin B12 (pg/mL) 401 (305-553) 402.5 (305-565) 405.5 (323-528.5) 389 (285-552) 0.875

* Represents statistically significant differences between the group TSH 5.0-10.0 pUI/mL and the other two groups (TSH 0.5-2.5 pUI/mL and TSH 2.5-5.0 pUI/mL). BMI: body mass index; Apo A-I: apolipoprotein A-I;
ApoB: apolipoprotein B; Lp(a): lipoprotein (a); HOMA-IR: homeostatic assessment insulin resistance index; QUICKI: quantitative insulin sensitivity check index; HISI: hepatic insulin sensitivity index; WBISI: whole-
body insulin sensitivity index; IGI: insulinogenic index; CRP: C-reactive protein.
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Results

Within our sample of 353 subjects with AIT, 94% of the
population (331 subjects) were female while only 6% (22
subjects) were male. The mean age was 47.0 + 16.3 years. Two
hundred and fifty-three individuals (74% of the total population)
belonged to the first group — TSH between 0.5 and 2.5 pUI/mL
[mean TSH level of 1.28 (0.59-1.84)] - while the second group
(TSH between 2.5 and 5.0 pUI/mL) comprised 62 individuals
(18%), with a mean TSH level of 3.15 (2.72-3.68) and the third
group (TSH between 5.0 and 10.0 pUI/mL) with 27 individuals
(8%), having a mean TSH level of 7.47 (5.87-9.34) pUl/mL.
There were no significant differences regarding the mean age
or the mean anthropometric measurements (weight, height and
BMI) between groups. The mean BMI of the total population
was 26.53 (23.38-30.25) kg/m? meaning that more than 50% of
the individuals were overweight (BMI > 25 kg/m?).

The group TSH 5.0-10.0 pUI/mL presented higher levels of
HOMA-IR when compared to the other two groups [2.96 (1.76-
4.59) in TSH 5.0-10.0 pUI/mL vs 1.86 (0.97-2.56) in TSH 2.5-
5.0 pUI/mL and 1.58 (1.06-2.46) in TSH 0.5-2.5 pUI/mL, p =
0.002]. The characteristics of the population are summarized in
Table 1.

Regarding the total group, we found significant negative
correlations between TSH and age (r = -0.114, p = 0.035).
Positive correlations were found between FT3 and both HDL
(r=0.118, p = 0.028) and Apo A-I (r = 0.129, p = 0.024) and
also between FT4 and IGI (r = 0.112, p = 0.045). TSH was
positively correlated with HOMA-IR (r = 0.146, p = 0.018) (Fig.
1) negatively correlated with QUICKI (r = -0.122, p = 0.050),
HISI (r = -0.146, p = 0.018) and WBISI (r = -0.146, p = 0.018).
Negative correlations were observed between FT4 and both

15 —

HOMA-IR

homocysteine (r = -0.119, p = 0.041) (Fig. 2) and WBISI (r =
-0.124, p =0.043) and also between anti-Tg and HDL (r=-0.122,
p =0.023) (Fig. 3).

Concerning the group with lower TSH levels (0.5-2.5 pUI/
mL), positive correlations were observed between TSH and both
HDL (r = 0.136, p = 0.031) and homocysteine (r = 0.147, p =
0.028) and between FT4 and both CRP (r=0.136, p =0.037) and
IGI (r =0.174, p = 0.014). Anti-TPO antibodies were positively
correlated with total cholesterol (r = 0.141, p = 0.026) while anti-
Tg positively correlated with ApoB (r = 0.165, p = 0.013) and
showed negative correlations with HDL (r= -0.139, p = 0.028)
and with homocysteine (r =-0.186, p = 0.006).

We found negative correlation in the group TSH 2.5-5.0 pUl/
mL between anti-Tg and total cholesterol (r = 0.371, p = 0.004),
LDL (r=-0.325, p=0.011), ApoB (r =-0.342, p = 0.022), Lp(a)
(r=-0.470, p =0.001) and HOMABETA (r = -0.408, p = 0.015).
The group with higher levels of TSH (TSH 5.0-10.0 pUI/mL)
demonstrated positive correlations between FT3 and HDL (r =
0.358, p=0.030), vitamin B12 (r=0.398, p = 0.024), HOMA-IR
(r=0.424, p = 0.031) and IGI (r = 0.392, p = 0.023). FT3 was
negatively correlated with HISI (r=-0.424, p=0.031) and WBISI
(r=-0.446, p = 0.022). Another positive correlation was observed
between anti-Tg and homocysteine (r = 0.383, p = 0.033). The
correlations between thyroid function, thyroid antibodies and
cardiovascular risk factors are summarized in Table 2.

Discussion

Currently, several studies have questioned the need to lower
the upper limit of normal for the serum TSH level."” Wartofsky
proposed that the TSH levels should be lowered from 5.0 to 3.0
or even 2.5 pUI/mL, since there is a higher risk of progression

TSH

Figure 1. Scatterplot of correlations between TSH and HOMA-IR on the total group (r = 0.146, p = 0.018).

HOMA-IR: homeostatic assessment insulin resistance index
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Figure 2. Scatterplot of correlations between FT4 and homocysteine on the total group (r =-0.119, p = 0.041).

to clinical thyroid disease with values between 3.0 and 5.0 pUI/
mL."¥ Although the majority of studies regarding SCH consider a
range of serum TSH levels between 4.5 to 10.0 pUI/mL, in this
study we considered important to evaluate lower levels of TSH
(TSH between 0.5 and 2.5, TSH between 2.5 and 5.0 and TSH
ranging from 5.0 to 10.0 pUI/mL) in patients with the diagnosis
of AIT, in order to understand whether levels of TSH lower than
10 pUI/mL may represent an increased cardiovascular risk.

Lipid profile
Our study revealed a positive correlation between FT3
levels and both HDL and Apo A-I levels in the total group. This

100 —
- o
2 50
==
0 4
T T T T T
0 100 200 300 400
Anti-Tg

Figure 3. Scatterplot of correlations between anti-Tg and HDL on the total
group (r=-0.122, p =0.023).

association has been also reported in previous studies and may
contribute to cardiovascular protection of patients with higher
FT3 levels.'?! Also, the thyroid hormone T3 appears to increase
the serum concentration of HDL by inducing the activity of
Apo A-1.”> Therefore, our data suggests that as the levels of
FT3 decrease (accompanying the higher levels of TSH), there
is also a decrease in HDL and Apo A-I levels, increasing the
atherosclerotic risk.

There was found a negative correlation between anti-Tg
levels and HDL, suggesting that autoimmunity and specifically
higher levels of anti-Tg are associated with lower levels of HDL.
Topaloglu ef al also found negative correlations between these
two variables.”

Regarding the group with TSH lower levels (0.5-2.5 pUI/mL),
we found a positive correlation between TSH levels and HDL.
Nevertheless, another study that evaluated TSH levels within the
reference range of 0.50-3.5 pUI/mL found a persistent reduction
in HDL cholesterol with increases in TSH levels.** In our study,
levels of anti-TPO antibodies were found to be associated with
higher levels of total cholesterol, in the same group. Topaloglu
et al and Kang et al both studied euthyroid patients and found
positive correlations between anti-TPO and total cholesterol.?**

Anti-Tg levels correlated negatively with HDL and positively
with ApoB levels. ApoB is a major component of LDL particles.
These observations demonstrate that higher levels of circulating
thyroid autoantibodies contribute to an atherogenic lipid profile.
Pallas et al. also demonstrated a strong correlation between
autoimmune thyroiditis and dyslipidemia.*

The second group (TSH levels between 2.5 and 5.0 pUI/mL)
only revealed significant negative correlations. Interestingly,
higher levels of anti-Tg were associated with lower levels of
total cholesterol, LDL, ApoB and Lp(a). These findings are not
consistent with observations by Tamer et al’’ where anti-Tg was
positively associated with non-HDL cholesterol.
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Table 2. Correlations between thyroid function, autoimmunity, lipid profile, CRP, homocysteine, vitamin B12 and insulin resistance.

TSH Total Group TSH < 2.5 Group
FT3 FT4 anti-Tg TSH FT3 FT4 anti-Tg
0.073 0.118 0.004 -0.122 0.136 0.094 0.021 -0.139
HDL (mg/dL)
P 0.184 0.028 0.939 0.023* 0.031% 0.139 0.738 0.028*
0.025 -0.016 -0.029 0.008 0.049 -0.008 -0.002 0.111
LDL (mg/dL)
p 0.655 0.770 0.598 0.888 0.444 0.904 0.972 0.081
r 0.081 0.129 -0.005 -0.052 0.073 0.107 0.032 -0.039
Apo A-I (mg/dL)
P 0.164 0.024* 0.927 0.364 0.270 0.109 0.631 0.558
r -0.003 -0.033 -0.034 0.067 -0.009 -0.035 -0.073 0.165
ApoB (mg/dL)
P 0.957 0.563 0.555 0.246 0.898 0.598 0.275 0.013*
r -0.066 -0.038 0.051 -0.106 -0.075 -0.034 0.084 -0.044
Lp(a) (mg/dL)
P 0.261 0.518 0.383 0.069 0.265 0.619 0.210 0.511
r 0.086 0.008 0.078 0.027 -0.014 -0.043 0.136 0.008
CRP (mg/dL)
P 0.127 0.892 0.160 0.633 0.827 0.516 0.037* 0.908
Homocysteine r 0.061 0.035 -0.119 -0.060 0.147 0.080 -0.103 -0.186
(pmmo/L) p 0.304 0.546 0.041* 0.305 0.028* 0.240 0.127 0.006*
Vitamin B12 r -0.033 -0.062 -0.011 -0.022 -0.063 -0.097 0.026 0.013
(pg/mL) p 0.577 0.286 0.854 0.708 0.350 0.147 0.697 0.846
r 0.146 0.115 0.045 -0.004 0.073 0.060 0.065 0.055
HOMA-IR
P 0.018* 0.060 0.468 0.948 0.308 0.402 0.364 0.438
TSH TSH 2.5 - 5.0 Group TSH > 5.0 Group
FT3 FT4 Anti-Tg TSH FT3 FT4 Anti-Tg
HDL r 0.151 0.083 0.070 -0.046 -0.262 0.358 -0.129 -0.102
(mg/dL) p 0.250 0.527 0.595 0.727 0.195 0.030* 0.445 0.549
LDL r 0.026 -0.192 -0.160 -0.325 0.035 0.247 -0.000 -0.037
(mg/dL) p 0.846 0.142 0.221 0.011* 0.866 0.140 0.999 0.826
Apo AT r 0.253 0.148 0.006 -0.108 0.012 0.290 -0.156 -0.145
(mg/dL) p 0.093 0.333 0.968 0.479 0.955 0.107 0.395 0.429
ApoB r 0.120 -0.015 -0.045 -0.342 -0.007 -0.038 0.175 0.045
(mg/dL) p 0.433 0.923 0.768 0.022+ 0.973 0.836 0.339 0.806
Lp(a) r 0.151 0.089 -0.050 -0.470 0.380 -0.302 -0.048 -0.033
(mg/dL) p 0.328 0.567 0.747 0.001* 0.082 0.099 0.797 0.862
CRP r 0.017 0.042 0.064 0.020 -0.149 0.328 -0.044 0.081
mg/dL) p 0.905 0.764 0.648 0.890 0.479 0.055 0.803 0.644
Homocysteine r 0.166 -0.110 -0.127 0.256 0.341 -0.089 -0.201 0.383
(ummo/L) p 0.288 0.481 0.417 0.098 0.121 0.633 0.278 0.033*
Vitamin B12 r -0.084 -0.222 -0.124 -0.296 -0.324 0.398 -0.025 -0.033
(pg/mL) p 0.588 0.149 0.423 0.051 0.131 0.024* 0.893 0.856
-0.242 0.227 0.141 -0.075 -0.018 0.424 -0.077 -0.339
HOMA-IR
P 0.118 0.143 0.369 0.667 0.943 0.031% 0.710 0.093

* Represents statistically significant correlations between the analyzed variables. Apo A-I: apolipoprotein A-I; ApoB: apolipoprotein B; Lp(a): Lipoprotein (a); HOMA-IR: homeostatic assessment insulin resistance index;

CRP: C-reactive protein.

Our findings

show an

inconsistent

role of thyroid

autoantibodies in cholesterol homeostasis. There are differences
between the group with TSH levels between 0.5 and 2.5 pUI/mL
and the one with TSH between 2.5 and 5.0 pUI/mL. Kang et al*
also found an interesting result regarding anti-TPO levels, as they
observed that higher anti-TPO levels were associated with higher
HDL levels, results that were inconsistent with several previous

studies.”®? Our results suggest that thyroid autoimmunity
may affect lipid profile independent of thyroid function. This
suggestion was also made by other authors.””*" The independent
role of autoimmunity on lipid profile may be associated with
higher levels of IFN-y (interferon-gamma). It was observed
that euthyroid patients with positive anti-TPO had higher INF-y
levels.*! Also, Thl immune response seems to be dominant in HT
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patients when compared to Th2 response and Thl cells mainly
produce IFN-y.?> IFN-y is responsible for stimulating foam cells
production, cholesterol absorption and diminished cholesterol
efflux, resulting on imbalance of lipid homeostasis.***

Our findings revealed that lower levels of FT3 are associated
with lower levels of HDL in the group with TSH between
5.0 and 10.0 pUI/mL. Ness et al studied the effects of T3 in
thyroidectomised rats and came with the conclusion that T3
increases levels of HDL that are probably due to positive effects
on hepatic Apo A-1.”> These findings suggest that T3 may have a
beneficial effect on the synthesis of protective apolipoproteins.

Insulin resistance

Regarding the studied markers of insulin resistance, our
results demonstrated that higher levels of TSH are associated
with higher levels of HOMA-IR in the total group. This is in
accordance with several previous studies.®**® We also found
a positive association between higher levels of TSH and lower
levels of WBISI, HISI and QUICKI. These observations allow
us to perceive that as TSH levels increase the insulin sensitivity
decreases.

In the total group, FT4 levels were positively correlated
with IGI, a marker of beta cell function.’” FT4 was negatively
correlated with WBISI. Both these results show that lower levels
of thyroid hormones are associated with lower sensitivity to
insulin, as concluded by Maratou et al.®

In the group with TSH levels between 0.5 and 2.5 pUI/mL,
FT4 was negatively correlated with TSH (r =-0.271, p < 0.001).
As in the total group, we verified that lower levels of FT4 are
associated with lower insulin sensitivity and that occurs even at
normal levels of TSH.

In the group with higher levels of TSH (TSH 5.0-10.0 pUI/
mL), FT3 was negatively correlated with TSH (r = -0.474, p =
0.013), showing the expected decrease in thyroid hormones
with an increase in TSH levels and confirming that T3 begins to
decrease more with an advanced stage of disease.' Our results
demonstrated that as FT3 lowers, there is a decrease in HOMA-
IR and IGI and an increase in HISI and WBISI, again supporting
the known relation between lower thyroid hormone levels and
less insulin sensitivity.'

Our results are in accordance with Duntas ef al’** as we also
observed that dyslipidemia (manifested in our study as higher
levels of LDL and total cholesterol and lower levels of HDL)
occurs in SCH patients and, as we observed, starts to manifest at
normal levels of TSH in patients with AIT. Duntas et a/ attributed
the increased cardiovascular risk seen on these patients to a
coexistence of other manifestations including overweight and
insulin resistance and that the prevalence is higher in middle-
aged women.**

Homocysteine

Several studies showed that overt hypothyroidism and SCH
were associated with increased levels of homocysteine.®*!

In our total group, FT4 levels were negatively related to those
of homocysteine. Our results demonstrate that lower levels of
FT4 are related to higher levels of homocysteine.

Also, in the group with TSH between 5.0 and 2.5 pUI/mL,
our results show that increases in TSH levels are associated
with higher levels of homocysteine. A negative correlation was
observed between levels of anti-Tg and levels of homocysteine
in the same group. As previously referred regarding lipid
profile, thyroid autoimmunity may also have different effects on

homocysteine independent of thyroid function.

In group with higher TSH levels (5.0-10.0) pUI/mL, the
correlation was opposite, as higher levels of anti-Tg were
associated with increased levels of homocysteine. Carbotta
et al found a strong relation between levels of anti-TPO and
homocysteine, proving that autoimmunity contributes to
hyperhomocysteinemia.’

Other findings

C-reactive protein (CRP), a low grade inflammation marker,
has been considered as a cardiovascular risk factor and associated
with atherosclerosis, an inflammatory process. Christ-Crain et al
found that CRP levels increase with the progression of thyroid
dysfunction even though there were no significant correlations
between thyroid hormones and CRP levels.” The only significant
correlation found in our study was between FT4 and CRP in
the group with lower levels of TSH (TSH 0.5-2.5 pUI/mL). We
demonstrated that in this particular group, lower FT4 levels were
associated with lower hs-CRP levels.

Our findings revealed that FT3 in the third group (TSH 5.0-
10.0 pUI/mL) were positively correlated with vitamin B12.
Since FT3 tends to decrease with higher levels of TSH, as FT3
decreases, there is also a decrease in vitamin B12. Orzechowska-
Pawilojc et al demonstrated that serum vitamin B12 was lower in
patients with OH.*

One limitation of our study was the difference between the
number of individuals that represented each group, mainly the
two groups with higher levels of TSH.

The authors consider that one strength of this study was the
fact that none of the individuals included were taking medications
that could represent a confounding factor in the interpretation of
the results. Also, the results found in the euthyroid group add an
important contribution to understanding the characteristics of the
population of patients with AIT and normal levels of TSH.

Conclusion

This study corroborates an association between thyroid
function, thyroid autoimmunity and cardiovascular risk factors,
including dyslipidemia, insulin resistance, levels of homocysteine,
hs-CRP and vitamin B12 in patients with AIT. The correlations
were observed not only in the subclinical range of TSH levels
but also in patients classified as euthyroid. These results should
raise awareness for the potential benefit of screening and
treatment of patients with AIT. Further studies are required to
understand whether autoimmunity contributes directly to the
increased cardiovascular risk observed in patients with AIT.
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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUM O
Historial do artigo: Introdugdo: As hormonas tiroideias modulam o metabolismo das lipoproteinas e da glicose. No
Recebido a 22 de margo de 2017 hipertireoidismo, a resisténcia a insulina ¢ um achado frequente. O objetivo do nosso estudo foi
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avaliar as inter-relagdes entre fungdo tiroideia, autoimunidade, perfil lipidico, metabolismo da glicose
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e outros fatores de risco cardiovasculares na doenca de Graves.

Material e Métodos: Avaliamos a T3 livre, T4 livre, TSH, anticorpos antirrecetor da thyroid-stimulating
hormone (TSH), parametros do perfil lipidico, metabolismo da glicose (incluindo marcadores de
Dislipidemias insulinorresisténcia como o homeostasis model assessment for insulin resistance - HOMA-IR), proteina
Doenca de Graves C reativa e homocisteina em 126 pacientes com doenga de Graves no primeiro ciclo de tratamento
Hipertiroidismo com metimazol (92,9% sexo feminino, idade média 44,9 + 15,2 anos). Os doentes foram divididos em
Resisténcia a Insulina subgrupos de acordo com: anticorpos antirrecetor da TSH [positivos (n = 57) ou negativos (n=69)] e
fungdo tiroideia [eutiroidismo (n = 74), hipertiroidismo subclinico (n =29) ou clinico (n = 22)]. Para
a analise estatistica foram realizadas correlagdes de Spearman, testes-t e testes de Mann-Whitney.
Resultados: Comparando os grupos com anticorpos antirrecetor da TSH negativos e positivos,
verificaram-se niveis significativamente inferiores de apolipoproteina B (80,3 + 23,9 vs 89,7 +
23,8 mg/dL; p = 0,047) e TSH [0,180 (0,002-1,080) vs 1,020 (0,235-2,055) pUI/mL; p < 0,001] no
grupo com anticorpos antirrecetor da TSH positivos. Comparando com o grupo de fungdo tiroideia
normal, os doentes do grupo hipertiroidismo clinico apresentaram niveis significativamente menores
de apolipoproteina B (70,9 + 25,8 vs 89,8 + 24,0 mg/dL; p = 0,007] e maiores de glicemia em jejum
(96,0 + 24,4 vs 86,4 + 10,0 mg/dL; p = 0,019], insulina [10,4 (6,2-15,8) vs 7,5 (4,8-9,7) pUl/mL; p =
0,021], HOMA-IR [2,09 (1,29-4,53) vs 1,55 (0,96-2,13); p = 0,023] e proteina C reativa [0,57 (0,20-
0,93) vs 0,20 (0,07-0,38) mg/L; p = 0,005]. Nao foram encontradas diferencas significativas entre
os grupos hipertiroidismo subclinico e normal. Foi encontrada uma correlagdo negativa entre a TSH
e os anticorpos antirrecetor da TSH (r = -0,386; p < 0,001). A apolipoproteina B foi positivamente
correlacionada com a TSH (» = 0,236; p = 0,016), e negativamente com os anticorpos antirrecetor da
TSH (r=-0,211; p = 0,030). Tanto a T3 livre como a T4 livre foram positivamente correlacionadas
com a insulina em jejum (» = 0,268; p = 0,008 e » = 0,226; p = 0,025, respetivamente) e HOMA-IR
(r=0,258; p=10,010 e = 0,259; p = 0,010, respetivamente). A T4 livre foi também positivamente
correlacionada com a glicemia em jejum (» = 0,269; p = 0,008).

Conclusdo: Na doenca de Graves, as inter-relagdes entre fungao tireoideia, autoimunidade e
insulinorresisténcia podem contribuir para o risco cardiovascular aumentado. O perfil lipidico sugere
um efeito hipolipidémico.
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Evaluation of the Interrelationships between Thyroid Function,
Autoimmunity, Insulin Resistance and Lipid Profile in Graves’
Disease

ABSTRACT

Introduction: Thyroid hormones modulate the lipoprotein and glucose metabolisms. In hyperthyroidism,
insulin resistance is a frequent finding. The aim of our study was to assess the interrelationships
between thyroid function, autoimmunity, lipid profile, glucose metabolism and other cardiovascular
risk factors in patients with Graves’ disease.

Material & Methods: We recorded free T3, free T4, TSH, TSH receptor antibodies, parameters of
the lipid profile, glucose metabolism (including insulin resistance markers like homeostasis model
assessment for insulin resistance - HOMA-IR), C reactive protein and homocysteine in 126 patients
with Graves’ disease in the first cycle of treatment with methimazole (92.9% females, mean age 44.9
+ 15.2 years). Patients were divided in subgroups according to: TSH receptor antibodies [positive (n =
57) or negative (n = 69)] and thyroid function [euthyroidism (n = 74), subclinical (n = 29) or clinical
hyperthyroidism (n = 22)]. Spearman correlations, t-tests and Mann-Whitney tests were performed
for statistical analysis.

Results: Comparing the positive and negative TSH receptor antibodies groups, significantly lower
apolipoprotein B (80.3 + 23.9 vs 89.7 + 23.8 mg/dL; p = 0.047) and TSH [0.180 (0.002-1.080) vs
1.020 (0.235-2.055) pUI/mL; p < 0.001] were found in the positive TSH receptor antibodies group.
Comparing with the normal thyroid function group, patients in the clinical hyperthyroid group
presented significantly lower apolipoprotein B (70.9 + 25.8 vs 89.8 + 24.0 mg/dL; p = 0.007] and
higher fasting glucose (96.0 = 24.4 vs 86.4 + 10.0 mg/dL; p = 0.019), insulin [10.4 (6.2-15.8) vs 7.5
(4.8-9.7) pU/mL; p = 0.021], HOMA-IR [2.09 (1.29-4.53) vs 1.55 (0.96-2.13); p = 0.023] and C
reactive protein [0.57 (0.20-0.93) vs 0.20 (0.07-0.38) mg/L; p = 0.005]. No significant differences
were found between the subclinical hyperthyroid and the normal groups. There was a negative
correlation between TSH and the TSH receptor antibodies (» = -0.386; p < 0.001). Apolipoprotein
B was positively correlated with TSH (» = 0.236; p = 0.016), and negatively with the TSH receptor
antibodies (= -0.211; p = 0.030). Both free T3 and free T4 were positively correlated with fasting
insulin (r = 0.268; p = 0.008 and r = 0.226; p = 0.025, respectively) and HOMA-IR (r = 0.258; p
=0.010 and r = 0.259; p = 0.010, respectively). Free T4 was also positively correlated with fasting
glucose (r=0.269; p = 0.008).

Conclusion: In patients with Graves’ disease, the interrelationships between thyroid function,
autoimmunity, insulin resistance and lipid profile may contribute to the increased cardiovascular risk.
The lipid profile suggests a hypolipidemic effect.

Introducao

oxidagao lipidica e a lipdlise, que diminuem as concentracdes sé-
ricas dos lipidos.**!'® O hipertiroidismo influencia varios sistemas,

A doenga de Graves ¢ a causa mais frequente de hipertiroidis-
mo.' Trata-se de um distirbio autoimune que ocorre mais frequen-
temente nas mulheres, com um racio sexo feminino/ masculino de
5:1." Tem uma prevaléncia de 1 a 2% da populagdo.' A doenga esta
associada a imunoglobulinas circulantes que se ligam e estimulam
o recetor da TSH (thyroid-stimulating hormone), anticorpos antir-
recetor da TSH (TRAB), resultando numa sobreatividade tiroideia
sustentada.' Através das suas hormonas, tiroxina (T4) e triiodoti-
ronina (T3), a glandula tiroideia tem um impacto significativo na
intensidade global do metabolismo.’

O aumento na intensidade do metabolismo basal induzido pelo
hipertiroidismo leva a gastos energéticos inapropriados que resul-
tam num estado catabolico, com alteragdes em varios parametros
metabolicos, incluindo no metabolismo dos hidratos de carbono
e dos lipidos.”” Como adaptacéo a esta grande necessidade ener-
gética, a taxa celular basal de captacdo da glicose esta geralmente
elevada, de forma a aumentar o turnover oxidativo da glicose e
a formacao de lactato, que ¢ depois usado pelo figado para au-
mentar a producdo endogena de glicose via gliconeogénese.**'’
O aumento da captagao da glicose estimulada pela insulina é mais
controverso, com apenas alguns estudos a mostrarem um aumen-
to.""1 Os individuos tireotdxicos tém também uma glicogendlise
aumentada e uma diminui¢@o da supressdo induzida pela insulina
na producdo de glicose.®*'? Outras medidas compensatorias séo a

resultando numa variedade de sintomas pelo excesso de hormonas
tiroideias nas células e pela ativagdo do sistema simpatico adre-
nérgico-p."” Os doentes com hipertiroidismo tém um risco aumen-
tado de hipertensdo sistdlica, taquicardia, fibrilhagdo auricular e
insuficiéncia cardiaca, o que resulta num risco e mortalidade car-
diovasculares aumentados, especialmente na presenga de outros
fatores de risco como intolerancia a glicose e dislipidemia.’

As hormonas tiroideias modulam o metabolismo das lipopro-
teinas e, portanto, contribuem para alteragdes no perfil lipidico
com diminuicdo do colesterol total, LDL (low density lipoprotein)
e HDL (high density lipoprotein).>'* Assim, o hipertiroidismo esta
associado a disturbios na fisiologia das lipoproteinas, que tendem
a ser opostos aos observados no hipotiroidismo.'” Anomalias do
metabolismo da glicose e insulinorresisténcia sdo achados fre-
quentes no hipertiroidismo, com uma diminui¢do da tolerancia
a glicose a ser frequentemente demostrada.**”'%2>3 A insulinor-
resisténcia no hipertiroidismo podera estar relacionada com os
efeitos metabdlicos antagonicos das hormonas tiroideias e da
insulina.”® Enquanto a insulina apresenta um efeito anaboélico, as
hormonas tiroideias tém um papel predominantemente catabolico.

O hipertiroidismo subclinico ¢ definido por niveis séricos de
TSH suprimidos na presenga de concentragdes normais de hor-
mona tiroideia livre, em doentes assintomaticos.*”’*’ Tem uma
prevaléncia de 0,7%.*" Esta associado a um risco e mortalidade
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cardiovasculares aumentados, particularmente associados ao ris-
co de desenvolver fibrilhacdo auricular que é 5,2 vezes superior
ao estado eutiroideu, um valor que ndo difere significativamente
do observado no hipertiroidismo clinico.*' O objetivo deste es-
tudo foi avaliar as inter-relagdes do perfil lipidico, metabolismo
da glicose e outros fatores de risco cardiovasculares na doenga de
Graves, em abordagens centradas na autoimunidade e na fungao
tiroideia.

Material e Métodos

Este estudo retrospetivo transversal incluiu 126 doentes com
doenga de Graves seguidos em Consulta Externa de Endocrino-
logia no Hospital de Sao Joao-EPE no Porto, entre 2012 ¢ 2016.
Aquando inclusdo no estudo, estes doentes encontravam-se em
diferentes fases do primeiro ciclo de tratamento com metimazol.
Nenhum dos doentes tinha ainda concluido esse ciclo, que consis-
tiu numa dose média diaria de metimazol de 30 mg num periodo
de 12 a 18 meses. Consideramos como doenga de Graves aqueles
que tinham antes da terapéutica valores plasmaticos de TSH in-
feriores a 0,35 pUI/mL, T3 livre (T3L) superior a 3,71 pg/mL e/
ou T4 livre (T4L) superior a 1,48 ng/dL e TRAB superiores a 1,8
U/L. Consultamos os processos clinicos destes doentes relativa-
mente aos varios parametros analisados neste estudo, incluindo
a prova de tolerancia a glicose oral (PTGO), realizada com 75 g
de glicose por via oral e colheitas de sangue venoso de 30 em 30
minutos, durante 2 horas, para determinacao da glicose e insulina.
Foi obtido consentimento informado para a realizagdo da PTGO.
Foram excluidos os doentes com diabetes mellitus, dislipidemia,
oftalmopatia de Graves e mixedema pré-tibial. Foram ainda ex-
cluidos doentes medicados com farmacos hipoglicemiantes, anti-
dislipidémicos, glicocorticoides ou anticoncecionais orais.

Os seguintes parametros laboratoriais foram avaliados: fungao
tiroideia (T3L, T4L, TSH), autoimunidade (TRAB), perfil lipidico
[colesterol total, LDL, HDL, triglicerideos, apolipoproteina (apo)
Al, apo B, lipoproteina (Lp) (a)], metabolismo da glicose [glicose
¢ insulina em jejum e apo6s PTGO, marcadores de insulinorresis-
téncia como HOMA-IR (homeostasis model assessment for insu-
lin resistance), QUICKI (quantitative insulin sensitivity check in-
dex), HISI (hepatic insulin sensitivity index), WBISI (whole-body
insulin sensitivity index)] e outros fatores de risco cardiovascula-
res [proteina C reativa (PCR) de alta sensibilidade, homocisteina].

Além do estudo do total da amostra de doentes, foi feita uma
divis@o em subgrupos. Numa primeira abordagem, os doentes fo-
ram divididos de acordo com a autoimunidade, sendo que o grupo
TRAB negativo corresponde a valores de TRAB iguais ou infe-
riores a 1,8 U/L (n = 69), e o grupo TRAB positivo corresponde
a valores de TRAB superiores a 1,8 U/L (n = 57). Numa segunda
abordagem, foi feita uma divisdo de acordo com a func¢ao tiroideia
em grupos com hipertiroidismo clinico (n = 22), hipertiroidismo
subclinico (n = 29) e eutiroidismo (n = 74). Consideramos hiper-
tiroidismo subclinico quando os valores plasmaticos de TSH se
encontravam inferiores a 0,35 pUI/mL, com T3L e T4L normais
(1,71 a 3,71 pg/mL e 0,70 a 1,48 ng/dL, respetivamente).

A analise estatistica baseou-se numa comparagdo entre estes
subgrupos, bem como no estudo de correlagdes no grupo total e
nos subgrupos separadamente. Para as variantes com distribui-
¢do normal foram utilizados testes-t, e sdo apresentados médias e
desvios padrdo, enquanto nas restantes variaveis foram efetuados
testes de Mann-Whitney, e sdo apresentados medianas e percentis
25% e 75%. Além disso, foram utilizadas correlagdes de Spear-
man. Foi considerado que resultados com p < 0,05 eram estatisti-

camente significativos.

Esta investigagio teve aprovagio pela Comissdo de Etica para
a Satude do Hospital de Sdo Jodo-EPE e Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto.

Resultados

No grupo total, a média de idade foi 44,9 + 15,2 anos, com um
predominio do sexo feminino (92,9%). O indice de massa corpo-
ral médio foi de 26,0 + 4,7 kg/m?. Relativamente a fungio tiroi-
deia, apresentavam uma mediana de T3L de 2,820 (2,440 - 3,330)
pg/mL, de T4L de 1,075 (0,900 - 1,260) ng/dL ¢ de TSH de 0,620
(0,060 - 1,650) pUI/mL. Quanto a autoimunidade, apresentavam
TRAB de 1,60 (0,70 - 4,90) U/L de mediana. As restantes caracte-
risticas do grupo estdo resumidas na Tabela 1.

Houve uma correlagdo negativa entre a TSH e os TRAB (r =
-0,386; p < 0,001). Foi verificada uma correlagdo positiva entre
a TSH e a apo B (r = 0,236; p = 0,016) ¢ uma correla¢do nega-

Tabela 1. Grupo total.

Idade (anos)

Sexo [n (%)]
Feminino
Masculino

Peso (kg)

Estatura (m)

IMC (kg/m?)

TSH (nUI/mL)

T3 livre (pg/mL)

T4 livre (ng/dL)

Anticorpos antirrecetor da TSH (U/L)
Colesterol total (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)
Apolipoproteina AI (mg/dL)
Apolipoproteina B (mg/dL)
Lipoproteina (a) (mg/dL)
Proteina C reativa (mg/L)
Homocisteina (umol/L)

Glicose em jejum (mg/dL)

Glicose aos 120 min na PTGO (mg/dL)

Insulina em jejum (pUI/mL)

Insulina aos 120 min na PTGO (nUI/mL)

HOMA-IR
QUICKI
HISI
WBISI

44,9 £15,2

117 (92,9)
9(7,1)

65,9+ 11,4
1,59+ 0,07
26,0+4,7

0,620 (0,060 - 1,650)

2,820 (2,440 - 3,330)

1,075 (0,900 - 1,260)

1,60 (0,70 - 4,90)
192,00 + 45,2
116,2 + 33,3
58,8+ 15,4
90,0 (67,0 - 121,0)
145,5 28,0
85,6+ 24,2
11,0 (5.6 - 29,0)
0,22 (0,08 - 0,56)
8,746 + 3,021
88,6 + 13,9
123,0 (100,0 - 149,0)
7,7 (5,1 - 10,6)
57,6 (34,3 - 89,8)
1,62 (1,07 - 2,45)
0,58 (0,49 - 0,72)
61,62 (40,83 - 93,75)
5,35 (3,51 - 6,99)

Para as variantes com distribui¢do normal sdo apresentados médias e desvios padrdo, enquanto nas
restantes variaveis sdo apresentados medianas e percentis 25% e 75%.

IMC: indice de massa corporal; PTGO: prova de tolerancia a glicose oral; HOMA-IR: homeostasis
model assessment for insulin resistance; QUICKI: quantitative insulin sensitivity check index; HISI:
hepatic insulin sensitivity index; WBISI: whole-body insulin sensitivity index.
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Figura 1. Correlagdes no grupo total entre a apolipoproteina B e a TSH (esquerda) ou os anticorpos antirrecetor da TSH (direita). Foi considerado que resultados

com p < 0,05 eram estatisticamente significativos.

tiva entre os TRAB ¢ a apo B (r =-0,211; p = 0,030) (Fig. 1). A
TSH correlacionou-se também, positivamente, com o WBISI (r =
0,337; p=10,001). As hormonas tiroideias, T3L e T4L, correlacio-
naram-se positivamente com a insulina em jejum (» = 0,268; p =
0,008 e »=0,226; p = 0,025, respetivamente) e com o HOMA-IR
(r=0,258; p=0,010 e »=0,259; p = 0,010, respetivamente), e ne-
gativamente com o QUICKI (» =-0,260; p = 0,010 e »=-0,202; p
= 0,046, respetivamente), HISI (»=-0,258; p=0,010 ¢ r=-0,259;
p = 0,010, respetivamente) ¢ WBISI (» = -0,200; p = 0,049 ¢ r =
-0,310; p = 0,002, respetivamente). As correlagdes entre a T3L

e os marcadores de insulinorresisténcia sdo apresentadas na Fig.
2. A T4L correlacionou-se também com a glicose em jejum (r =
0,269; p = 0,008).

Relativamente aos subgrupos por autoimunidade, no subgrupo
TRAB negativo a média de TRAB foi de 0,93 + 0,45 U/L, enquan-
to no TRAB positivo foi de 9,97 + 10,53 U/L. Nao houve diferen-
cas estatisticamente significativas na idade nem na distribuicdo
por sexo (Tabela 2). Comparado com o subgrupo TRAB negativo,
o TRAB positivo apresentou niveis significativamente inferiores
de apo B (80,3 £ 23,9 vs 89,7 £ 23,8 mg/dL; p = 0,047) e TSH
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Figura 2. Correlagdes no grupo total entre a T3 livre e os marcadores de insulinorresisténcia: HOMA-IR (superior a esquerda), QUICKI (superior a direita), HISI
(inferior a esquerda) ou WBISI (inferior a direita). Foi considerado que resultados com p < 0,05 eram estatisticamente significativos.

HOMA-IR: is model

Sfor insulin resistance; QUICKI: quantitative insulin sensitivity check index; HISI: hepatic insulin sensitivity index; WBISI: whole-body insulin sensitivity index.
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[0,180 (0,002-1,080) vs 1,020 (0,235-2,055) pUI/mL; p < 0,001].
Nao obtivemos diferengas estatisticamente significativas entre os
dois grupos relativamente ao colesterol total, LDL e HDL, trigli-
cerideos, apo Al e Lp (a), glicose e insulina em jejum e aos 120
minutos na PTGO, HOMA-IR, QUICKI, HISI e WBISI (Tabela
2). No subgrupo TRAB negativo foi encontrada uma correlagao
entre a apo B e a TSH (= 0,314; p =0,016). No subgrupo TRAB
positivo, os niveis de T3L e T4L estavam positivamente corre-
lacionados com a insulina em jejum (r = 0,402; p = 0,008 e r =
0,368; p = 0,015, respetivamente) e com o0 HOMA-IR (r = 0,396;
»=0,009 e r=0,388; p=0,010, respetivamente), e negativamente
com o QUICKI (»=-0,401; p = 0,008 e » =-0,380; p = 0,012, res-
petivamente), HISI (» = -0,396; p = 0,009 ¢ » = -0,388; p = 0,010,
respetivamente) e WBISI (» =-0,350; p = 0,022 e » = -0,462; p =
0,002, respetivamente). A T4L correlacionou-se também com a
glicose em jejum (= 0,308; p = 0,045). Neste subgrupo, os niveis
de TRAB correlacionaram-se positivamente com a insulina em
jejum (r = 0,403; p = 0,007) e com o0 HOMA-IR (r = 0,400; p =
0,008), e negativamente com o QUICKI (» =-0,392; p = 0,009) ¢
HISI (» = -0,400; p = 0,008). Entre os TRAB e a funcao tiroideia,
obteve-se uma correlagdo negativa com a TSH (r = -0,354; p =
0,007) e positiva com a T3L (» = 0,366; p = 0,005). Neste subgru-
po TRAB positivo, a T3L estava negativamente correlacionada

Tabela 2. Comparacao de subgrupos por autoimunidade.

com o colesterol total (»r=-0,284; p=0,036) e HDL (»=-0,299; p
=0,027).

Relativamente aos subgrupos por fungao tiroideia, entre os
subgrupos hipertiroidismo clinico e eutiroidismo nao houve di-
ferengas estatisticamente significativas em relagdo a idade ou
distribuigdo por sexo (Tabela 3). Comparado com o subgrupo eu-
tiroidismo, o hipertiroidismo clinico apresentou niveis significati-
vamente inferiores de apo B (70,9 + 25,8 vs 89,8 = 24,0 mg/dL; p
=0,007), WBISI [4,05 (2,52-5,74) vs 5,56 (4,16-8,14); p=0,019],
HISI [47,86 (22,51-78,18) vs 64,39 (46,88-104,49); p = 0,023] ¢
QUICKI [0,52 (0,40-0,66) vs 0,59 (0,52-0,75); p = 0,041], e supe-
riores de glicose em jejum (96,0 + 24,4 vs 86,4 = 10,0 mg/dL; p
=0,019), insulina em jejum [10,4 (6,2-15,8) vs 7,5 (4,8-9,7) pUl/
mL; p =0,021], HOMA-IR [2,09 (1,29-4,53) vs 1,55 (0,96-2,13);
p =0,023] e PCR [0,57 (0,20-0,93) vs 0,20 (0,07-0,38) mg/L; p
= 0,005]. Nao obtivemos diferengas estatisticamente significati-
vas entre os dois grupos relativamente ao colesterol total, LDL e
HDL, triglicerideos, apo Al, Lp (a) e glicose e insulina aos 120
minutos na PTGO (Tabela 3). No subgrupo hipertiroidismo cli-
nico verificaram-se correlagdes negativas entre a T3L e o WBISI
(r=-0,550; p = 0,027) e entre a T4L e a apo B (»r = -0,520; p =
0,039). Neste mesmo subgrupo obteve-se uma correlagdo positiva
entre a TSH e o colesterol HDL (r = 0,618; p = 0,004). Nao foram

Anticorpos antirrecetor da TSH

Anticorpos antirrecetor da TSH

negativos positivos Valorp

Idade (anos) 46,1 + 15,1 43,4+ 15,2 0,330
Sexo [n (%)]

Feminino 65 (94,2) 52 (91,2) 0,519

Masculino 4(5,8) 5(8,8)
IMC (kg/m?) 26,6 4,8 253+4)5 0,135
TSH (nUI/mL) 1,020 (0,235 - 2,055) 0,180 (0,002 - 1,080) 0,000
T3 livre (pg/mL) 2,790 (2,470 - 3,260) 2,880 (2,440 - 3,360) 0,534
T4 livre (ng/dL) 1,080 (0,900 - 1,260) 1,050 (0,890 - 1,240) 0,465
Colesterol total (mg/dL) 190,2 £45,3 1942 +454 0,631
Colesterol LDL (mg/dL) 115,9 £32,0 116,7 £ 35,1 0,899
Colesterol HDL (mg/dL) 57,7+ 13,9 60,2+ 17,1 0,373
Triglicerideos (mg/dL) 86,0 (67,5 -117,0) 95,0 (65,0 - 122,0) 0,408
Apolipoproteina AI (mg/dL) 142,8 £22,7 149,1 + 33,7 0,248
Apolipoproteina B (mg/dL) 89,7 +23,8 80,3 +23,9 0,047
Lipoproteina (a) (mg/dL) 10,8 (5,0 - 34,4) 11,3 (6,6 - 29,0) 0,799
Proteina C reativa (mg/L) 0,22 (0,08 - 0,50) 0,21 (0,05 - 0,76) 0,970
Homocisteina (umol/L) 8,703 £2,984 8,803 £3,102 0,866
Glicose em jejum (mg/dL) 88,0+ 11,5 89,4 £ 16,6 0,628
Glicose aos 120 min na PTGO (mg/dL) 123,0 (101,0 - 149,0) 119,5 (96,0 - 152,0) 0,991
Insulina em jejum (pUI/mL) 7,6 (5,5-10,4) 7,7 (4,6 -11,4) 0,920
Insulina aos 120 min na PTGO (nUI/mL) 61,1 (41,2 - 105,7) 50,3 (32,1 - 87,0) 0,241
HOMA-IR 1,63 (1,12 - 2,45) 1,62 (0,96 - 2,56) 0,934
QUICKI 0,58 (0,48 - 0,70) 0,58 (0,49 - 0,79) 0,660
HISI 61,36 (40,83 - 89,15) 61,88 (39,04 - 104,65) 0,934
WBISI 5,35 (3,51 - 7,46) 5,36 (3,36 - 6,99) 0,794

Para as variantes com distribuigdo normal foram utilizados testes-t, e sdo apresentados médias e desvios padrio, enquanto nas restantes variaveis foram efetuados testes de Mann-Whitney, e sdo apresentados medianas e

percentis 25% e 75%. Foi considerado que resultados com p < 0,05 eram estatisticamente significativos

IMC: indice de massa corporal; PTGO: prova de tolerancia a glicose oral; HOMA-IR: / is model
sensitivity index; WBISIL: whole-body insulin sensitivity index.

for insulin resi: e; QUICKI: ¢ itative insulin sensitivity check index; HISI: hepatic insulin
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Tabela 3. Comparagdo de subgrupos por funcao tiroideia. Para as variantes com distribui¢do normal foram utilizados testes-t, e sdo apresentados médias e desvios
padrao, enquanto nas restantes variaveis foram efetuados testes de Mann-Whitney, e sdo apresentados medianas e percentis 25% e 75%.

Hipertiroidismo clinico Hipertiroidismo subclinico Eutiroidismo
Idade (anos) 44,0 £ 14,7 46,7+ 14,4 444 +158
Sexo [n (%)]
Feminino 21 (95,5) 27 (93,1) 68 (91,9)
Masculino 1(4,5) 2(6,9) 6 (8,1%)
IMC (kg/m?) 25,8+4,9 26,1 £3,8 26,0 £4.,9

TSH (nUI/mL)

T3 livre (pg/mL)

T4 livre (ng/dL)

Colesterol total (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)
Apolipoproteina AI (mg/dL)
Apolipoproteina B (mg/dL)
Lipoproteina (a) (mg/dL)
Proteina C reativa (mg/L)
Homocisteina (umol/L)

Glicose em jejum (mg/dL)

Glicose aos 120 min na PTGO (mg/dL)

Insulina em jejum (pUI/mL)

Insulina aos 120 min na PTGO (nUI/mL)

HOMA-IR
QUICKI
HISI
WBISI

0,001 (0,000 - 0,010)*
4,350 (3,760 - 7,560)*
1,640 (1,300 - 2,260)*
174,9 £27.9
103,74 22,5
5534158
87,0 (65,5 - 110,5)
146,9 + 33,8
70,9 + 25,8+
11,4 (7.2 - 40,6)
0,57 (0,20 - 0,93)*
7,573 £ 2,036
96,0 + 24,4*
119,0 (94,0 - 141,0)
10,4 (6,2 - 15,8)*
61,6 (34,5 - 98.9)
2,09 (1,29 - 4,53)*
0,52 (0,40 - 0,66)*
47,86 (22,51 - 78,18)*
4,05 (2,52 - 5,74)*

0,070 (0,010 - 0,180)
2,700 (2,410 - 3,150)
1,120 (0,970 - 1,250)7
190,0 + 39,5
1154 + 30,1
59,8+ 16,2
91,0 (70,0 - 122,0)
147,8 + 40,0
83,6 + 20,2
7,0 (5,0 - 28,5)
0,22 (0,07 - 0,76)
9,574 + 3,687
89,5+ 11,7
123,0 (106,0 - 163,0)
7,7 (4,6 - 11,4)
60,3 (37,5 - 118,3)
1,63 (0,96 - 2,56)
0,58 (0,48 - 0,77)
61,22 (39,04 - 104,17)
472 (2,36 - 6,84)

1,555 (0,770 - 3,100)
2,750 (2,430 - 3,100)
0,995 (0,850 - 1,120)
196,8 + 50,1
119,5 + 36,3
59,4+ 152
90,0 (65,0 - 121,0)
144,1 +19.4
89,8 + 24,0
11,0 (5.4 - 30,2)
0,20 (0,07 - 0,38)
8,687 £ 2,861
86,4 + 10,0
121,0 (101,0 - 149,0)
7,5 (4,8-9,7)
50,4 (31,8 - 87,0)
1,55 (0,96 - 2,13)
0,59 (0,52 - 0,75)
64,39 (46,88 - 104,49)
5,56 (4,16 - 8,14)

* Representa diferengas estatisticamente significativas entre os grupos hipertiroidismo clinico e eutiroidismo. + Representa diferengas estatisticamente significativas entre os grupos hipertiroidismo subclinico e eutiroi-
dismo. Foi considerado que resultados com p < 0,05 eram estatisticamente significativos. IMC: indice de massa corporal; PTGO: prova de tolerancia a glicose oral; HOMA-IR: homeostasis model assessment for insulin

resistance; QUICKI: ¢ itative insulin sensitivity check index; HISI: hepatic insulin sensitivity index; WBISI: whole-body insulin sensitivity index.

encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os
subgrupos hipertiroidismo subclinico e eutiroidismo (Tabela 3).

Discussio

As hormonas da tiroide, através da estimulacdo da enzima
HMG CoA redutase, aumentam a sintese de colesterol no hiperti-
roidismo.? No entanto, note-se que tal ndo resulta necessariamente
num aumento dos seus niveis uma vez que ¢ estimulada simulta-
neamente a sintese e degradagio do colesterol LDL.? Além disso,
as hormonas tiroideias afetam ainda o transporte reverso do co-
lesterol, afetando também os niveis de colesterol HDL.? O nosso
estudo ndo mostrou alteragdes no colesterol total no hipertiroidis-
mo, ao contrario da diminui¢do verificada na literatura.”’~*>* No
entanto, ressalte-se que no subgrupo TRAB positivo, onde a TSH
¢ inferior, obtivemos uma T3L negativamente correlacionada com
o colesterol total, que sugere diminui¢ao do colesterol total com o
aumento da tireotoxicose, particularmente aquando niveis de TSH
baixos e/ou TRAB positivos.

Enquanto outros autores descrevem particulas de colesterol
HDL significativamente diminuidas no estado hipertiroideu, o
nosso estudo ndo mostrou diferengas.’******> Mas, no subgrupo
hipertiroidismo clinico, obtivemos uma correla¢ao positiva entre
a TSH e o colesterol HDL, que sugere diminui¢do do colesterol

HDL quanto mais marcado o hipertiroidismo. Estas alteragdes sdo
compreensiveis dadas a estimulagao da atividade da lipase hepati-
ca e da CETP (cholesterol ester transfer protein), com consequen-
te aumento da hidrolise das HDL2 em HDL3.* Na generalidade da
literatura o hipertiroidismo estd associado a um nivel inferior de
colesterol LDL.** Nio verificamos altera¢des significativas, como
alguns estudos.’* Os racios colesterol total/ HDL e colesterol
LDL/ HDL séo tteis na estimativa do risco de doenga das artérias
coronarias.*® Embora ndo verificado no nosso estudo, outros auto-
res descrevem que o hipertiroidismo esta associado a uma dimi-
nui¢do do colesterol HDL proporcionalmente inferior a do LDL e,
portanto, resulta numa diminuigdo de ambos os racios.**> Quanto
as apolipoproteinas, 0 nosso estudo mostrou apenas alteragdes
na apo B. A literatura indica que os doentes com hipertiroidis-
mo exibem quantidades significativamente inferiores de apo B.*
Tal ¢ concordante com o nosso estudo, sendo significativamente
inferior nos subgrupos hipertiroidismo clinico ¢ TRAB positivo,
onde a TSH ¢ também inferior. Além disso, a correlagao positiva
entre apo B e TSH, concordante com a correlagdo negativa entre
apo B e TRAB, sugere diminui¢do da apo B com o aumento do
hipertiroidismo e/ou o componente de autoimunidade. Uma vez
que a apo B ¢ dos principais componentes apolipoproteicos do
colesterol LDL, o aumento da depuragdo de colesterol LDL no
hipertiroidismo, descrito na maioria dos estudos com uma dimi-
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nui¢ao dos seus niveis séricos, tem que ser acompanhada por um
aumento da depuragdo desta apolipoproteina.

A literatura descreve ainda niveis de apo Al inferiores nos
individuos com hipertiroidismo."***> Os niveis de apo All ndo se
alteram.* O racio apo Al/ AIl é superior na HDL2 que na HDL3.*’
Assim, os niveis diminuidos de apo Al, sem uma concomitante
diminuicdo dos niveis de apo All, podem indicar uma diminui¢ao
seletiva nas subparticulas HDL2. E de notar que as HDL2 séo
fortemente antiaterogénicas.’ No entanto, alguns estudos mostram
niveis de apo Al superiores nos doentes com hipertiroidismo.** O
nosso estudo ndo mostrou alteragdes estatisticamente significati-
vas nos niveis de apo Al.

Ao contrario do nosso estudo que ndo mostrou alteragdo, a
literatura indica que doentes com hipertiroidismo exibem quanti-
dades significativamente inferiores de Lp (a).** Note-se que a Lp
(a) tem propriedades aterogénicas e pode promover a deposi¢ao
de colesterol nas lesdes endoteliais.” O hipertiroidismo esta ge-
ralmente associado a um nivel de triglicerideos normal, como na
nossa analise, ou elevado.'®**** No entanto, as alteracdes ndo sio
reportadas de forma consistente, com alguns estudos a sugerirem
até diminui¢do.’” Nestes, a hipotrigliceridemia observada ¢ justifi-
cada por um aumento da hidrolise dos triglicerideos via aumento
da atividade da lipase da lipoproteina.

A relacdo entre o hipertiroidismo subclinico e os lipidos séri-
cos € controversa. A maioria dos estudos, tal como o nosso, sugere
que os niveis séricos de colesterol total e LDL sao normais, mas
alguns mostram valores significativamente inferiores, e outros até
mesmo aumentos.”**” Também ndo foram observadas diferengas
nos niveis séricos de triglicerideos e colesterol HDL.?** A maio-
ria da literatura é concordante com o nosso estudo, mostrando
que os doentes com hipertiroidismo exibem niveis plasmaticos de
insulina superiores.®'¢>*2¢2%4 No entanto, numa minoria dos estu-
dos ndo ¢ evidente uma influéncia do hipertiroidismo nos niveis
circulantes de insulina, nem uma diferenca na taxa de aumento da
secregdo de insulina na PTGO entre o hipertiroidismo e o eutiroi-
dismo.>*' Como noutros estudos, verificamos também niveis de
glicose aumentados, ao contrario de alguns autores que referem
niveis semelhantes ao eutiroidismo.>'%***** Todavia, ndo obtive-
mos diferencas estatisticamente significativas nem na glicose nem
na insulina aos 120 minutos na PTGO, tanto na abordagem cen-
trada na autoimunidade como na da fungéo tiroideia.

As elevagbes concomitantes observadas na literatura nos
niveis de insulina, peptideo-C e pro-insulina, verificados no hi-
pertiroidismo, sugerem que a fungo secretora das células B-pan-
creaticas ¢ suprafisiologica por efeito direto dos niveis elevados
de hormona tiroideia, com alguns autores a sugerir ainda uma
provavel sensibilidade aumentada aos estimulos secretorios.”**
Apesar disto, verificam-se os tais niveis de glicose normais ou
aumentados, o que sugere insulinorresisténcia.*®>?*2%4 Esta
hiperinsulinemia por aumento da secre¢do pode entdo também
refletir, parcialmente, uma resposta adaptativa a insulinorresis-
téncia como tentativa de compensagdo.”® Assim, anomalias nas
hormonas tiroideias circulantes afetam tanto a secre¢do como a
acdo periférica de insulina, diminuindo a tolerancia a glicose.**
Afetam ainda a sua degradagdo, uma vez que os niveis circulantes
de insulina aumentados se verificam apesar de estar descrito um
aumento da sua depuragdo no hipertiroidismo, ja que tal leva a
um aumento ainda mais marcado da sua secre¢do.* O aumento
do HOMA-IR verificado no nosso estudo ¢ concordante com a
literatura, e sugere insulinorresisténcia.'®***! Além disso, no nos-
so estudo as hormonas tiroideias, T3L e T4L, correlacionaram-se
positivamente com a insulina em jejum ¢ com o HOMA-IR, com

a T4L a correlacionar-se ainda com a glicose em jejum. Assim,
a insulinorresisténcia além de estar associada ao hipertiroidismo
como supracitado, ¢ mais marcada com o aumento da tireotoxico-
se. No subgrupo TRAB positivo, os TRAB estavam positivamen-
te correlacionados com a insulina em jejum ¢ com o0 HOMA-IR
e, portanto, a insulinorresisténcia ¢ também mais marcada com o
aumento do componente de autoimunidade, mas so para doentes
com TRAB elevados.

No entanto, embora a insulinorresisténcia esteja bem estabe-
lecida em relagdo ao figado, os resultados dos estudos sobre os
efeitos da insulina nos tecidos periféricos, como o musculo-esque-
1ético e o tecido adiposo, sdo variaveis.******! No hipertiroidismo,
a captacdo da glicose estimulada pela insulina nos tecidos periféri-
cos tem sido geralmente apresentada como normal ou aumentada,
como adaptagdo a grande necessidade energética.®””!!-1>2022 [sto
sugere que a insulinorresisténcia possa ser seletiva para o figado,
ndo envolvendo os tecidos periféricos.” Tanto no hipertiroidismo
clinico como subclinico, estudos mostram uma expressao aumen-
tada dos transportadores da glicose GLUT3 ¢ GLUT4 em niveis
basais de insulina, o que reflete uma adaptacao para conseguir li-
dar com as taxas metabolicas aumentadas.”” Ja foi demonstrado
que o gene do GLUT4 contém um elemento responsivo a T3.
Niveis maximos de insulina induzem um aumento ainda maior na
abundéncia destes transportadores.”’ No entanto, estudos recentes
mostram que a capta¢ao muscular de glicose no hipertiroidismo ¢,
na realidade, resistente a insulina, mas que este defeito ¢ corrigido
e assim mascarado por um aumento marcado no fluxo sanguineo
tanto em jejum como pos-prandial, caracteristica ja conhecida
nesta condi¢@o.'>* Num estudo em que foi calculada a extra¢do
fracional de glicose, que ¢ independente do fluxo sanguineo, hou-
ve uma diminui¢do marcada nos musculos apesar da presenca
da hiperinsulinemia.”® E ainda suportado por outros estudos que
mostram, no musculo, diminui¢do das vias intracelulares do me-
tabolismo da glicose estimuladas pela insulina, como a glicogéne-
se.®!5% Esta falta de correlagdo entre a abundancia de GLUT3 e
GLUT4 ¢ a captagdo de glicose estimulada pela insulina pode se
dever a concentragdo intracelular aumentada de calcio.”” Niveis
aumentados de T3 no hipertiroidismo aumentam a concentragao
citosdlica de célcio ao regular a atividade da Ca*'-ATPase, que, ao
interagir com o substrato 1 do recetor da insulina, modula a capa-
cidade da insulina de desfosforilar o GLUT4, reduzindo assim a
sua atividade intrinseca e levando a uma insulinorresisténcia indu-
zida pelo calcio.”*** As hormonas tiroideias podem ainda influen-
ciar o metabolismo da glicose mediado pela insulina de formas
independentes de efeito nos recetores da insulina, como através
de enzimas glicorregulatorias pos-recetor.*® Além disso, também
os niveis das adipocinas, fator de necrose tumoral o, (TNF-0) ¢
interleucina 6 (IL6), libertadas pelo tecido adiposo, ao regularem
a sinaliza¢@o da insulina e o metabolismo lipidico nos tecidos pe-
riféricos, estdo potencialmente envolvidos nesta insulinorresistén-
cia.'*" Existe uma associa¢@o positiva entre os niveis subcutaneos
venosos de IL6 e o HOMA-IR, o que sugere uma relagdo com
o desenvolvimento da insulinorresisténcia.'® Estudos mostram
também uma resisténcia a insulina na lipolise e captagdo de gli-
cose no tecido adiposo.”> Assim, no hipertiroidismo existe uma
insulinorresisténcia tanto no metabolismo da glicose como no dos
lipidos.'® Estudos sobre insulinorresisténcia no hipertiroidismo
subclinico sdo mais escassos e controversos.”” O nosso estudo
ndo mostrou alteragdes significativas na glicose nem na insulina
em jejum. Verificamos, como noutros estudos, uma sensibilidade
a insulina inalterada, com HOMA-IR dentro dos parametros da
normalidade.”® No entanto, note-se que alguns estudos verificaram
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uma diminui¢do da sensibilidade a insulina com um aumento do
HOMA-IR.>*** As ag¢des das hormonas tiroideias sdo fortemente
dependentes da dose, e assim, as diferencas nos resultados po-
dem estar relacionadas com a duragao do hipertiroidismo subcli-
nico, com a supressdo da TSH de longa data a poder resultar em
adaptacdo.””® A PCR e a homocisteina sdo fatores de risco para a
doenga cardiovascular aterosclerdtica.’ Tal é compreensivel, uma
vez que a PCR é um marcador de inflamag@o sistémica.”” No nos-
so estudo, o subgrupo hipertiroidismo clinico apresentou niveis
significativamente superiores de PCR, o que sugere o hipertiroi-
dismo como estado inflamatério. Nao se observaram alteragdes
significativas na homocisteina entre os grupos analisados, nem
correlagdes com a fungdo tiroideia, como na literatura.”” A prin-
cipal limitag¢@o deste estudo, na opinido dos autores, ¢ o nimero
de doentes da amostra que ¢ menor em comparagao aos estudos
equivalentes analisados. Tal pode justificar as diferengas obtidas
nos resultados aquando comparagdo entre subgrupos. No entanto,
note-se que as correlagdes por nds obtidas vao de encontro a es-
ses resultados da literatura, o que fortalece a ideia do numero de
doentes do presente estudo ser o responsavel pela incongruéncia.
Também pode ser entendido como limitagao a auséncia de infor-
magcao relativa ao tempo médio de tratamento ja realizado pe-
los doentes aquando inclusdo no estudo. O principal ponto forte
prende-se com a relevancia do papel das hormonas tiroideias nos
parametros avaliados, como no metabolismo lipidico onde ¢é su-
gerido um efeito hipolipidémico, potencialmente benéfico, e que
consequentemente podera ser alvo de consideracdo, por exemplo,
aquando terapéutica hipolipidémica concomitante, e em termos
de engenharia biomédica pelo potencial farmacoldgico biolégico.
Também a insulinorresisténcia demonstrada no presente estudo é
relevante pela associacdo com o aumento do risco cardiovascular,
classicamente descrito na doenga de Graves.

Conclusao

As hormonas tiroideias modulam o metabolismo das lipopro-
teinas e, portanto, contribuem para alteragdes no perfil lipidico.
No nosso estudo verificamos uma diminui¢ao da apo B com o au-
mento do hipertiroidismo e/ou o componente de autoimunidade.

Os niveis superiores de glicose e insulina em jejum e HOMA-
-IR no hipertiroidismo clinico associam insulinorresisténcia ao
hipertiroidismo. Além disso, verificamos que esta ¢ mais marcada
com o aumento da tireotoxicose.

A PCR superior nos doentes com hipertiroidismo clinico su-
gere um estado inflamatorio associado.

Assim, na doenca de Graves as inter-relagdes entre fungdo
tiroideia, autoimunidade e insulinorresisténcia podem contribuir
para o risco cardiovascular classicamente descrito como aumen-
tado. As inter-relagdes com o perfil lipidico sugerem um efeito
hipolipidémico, potencialmente benéfico.
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ABSTRACT

Introduction: Type 1 diabetes mellitus (DM1) usually appears in childhood or adolescence and is
characterized by total dependence of exogenous insulin administration.

The aim of this study was to evaluate the quality of life of children and adolescents with DM1 and
continuous subcutaneous insulin infusion in comparison with those on multiple daily insulin injections
and to identify predictive factors of quality of life.

Methods: Cross-sectional analytical study. The quality of life of 48 children and adolescents with
DM aged 10-18 years (15 with continuous subcutaneous insulin infusion and 33 on multiple daily
insulin injections) was evaluated using the Diabetes Quality of Life Scale (DQOL). Parametric and
non-parametric tests were used to compare DQOL scores between the two groups, and to assess
differences in metabolic control, health-related self-evaluation and satisfaction with current treatment
between groups. Multiple linear regression was used to find predictive factors of quality of life.
Results: Children/adolescents treated with continuous subcutaneous insulin infusion reported better
quality of life, a more positive health-related self-evaluation and more satisfaction with current
treatment when compared with those on multiple daily insulin injections. No statistically significant
difference was found in metabolic control between the two groups. The type of insulin treatment and
current age were identified as statistically significant independent predictors of the DQOL global score.
Conclusions: Quality of life assessment is a crucial resource to be considered in the follow-up of
children and adolescents with multiple daily insulin injections as it allows a more complete and
individualized approach in the care of this young population. In this study, continuous subcutaneous

insulin infusion was found to be one of the main determinant factors of quality of life.

Introducio

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenga cronica que se
manifesta tipicamente na infancia ou adolescéncia, sendo caracte-
rizada por uma destruicdo das células B pancreaticas responsaveis
pela produc@o de insulina.' A sua incidéncia tem vindo a aumen-
tar, sendo anualmente diagnosticados cerca de 78 000 novos casos
a nivel mundial.>* Na Europa, este aumento da incidéncia é mais
acentuado nas criangas com idade inferior a cinco anos, prevendo-
se a sua duplicagdo nesta faixa etaria até 2020.* Em Portugal, se-
gundo os dados mais recentes, a DM1 atinge 0,16% da populacao
na faixa etaria dos 0 aos 19 anos.” Em 2013, no mesmo escaldo
etario, registaram-se cerca de 15 novos casos por cada 100 000
habitantes.”

De acordo com o Diabetes Control and Complications Trial,
um controlo glicémico rigoroso ¢ fundamental para a prevencao e
redugdo das complicac¢des a longo prazo da DM1.° Este controlo
¢ alcangado através de um tratamento intensivo que engloba a ad-
ministracdo de insulina através de multiplas injecdes subcutaneas
diarias (MIDI) ou de sistemas de infusdo subcutanea continua de
insulina (SISCI), bem como o ajuste adequado da dose de insulina
a administrar de acordo com os hidratos de carbono ingeridos e/ou
exercicio fisico a realizar.’

Atualmente verifica-se uma utilizagdo crescente dos SISCI por
possibilitarem uma maior flexibilidade na administragdo de insu-
lina, no planeamento das refei¢cdes e do exercicio fisico e, conse-
quentemente, no estilo de vida.® Apesar de ndo existirem indica-
¢oes especificas para a sua colocacdo, esta podera ser considerada
nos casos de controlo metabdlico inadequado com o regime de
MIDI, hipoglicemias graves frequentes ou histéria de hipoglice-
mias sem prodromos, estilos de vida inconstantes ou necessidade
de pequenas doses de insulina.” No ambito do Programa Nacional
para a Diabetes de 2012, a Diregdo-Geral da Satde (DGS) defi-
niu a colocag@o de SISCI através dos centros de tratamento para
perfusdo subcutanea continua de insulina, sendo prioritarias nas
criangas com idade inferior a cinco anos.*

A maioria dos estudos existentes avalia a eficacia dos tratamen-

tos atualmente disponiveis na melhoria dos pardmetros clinicos e
analiticos da doenga.”'” No que respeita ao tratamento com SISCI,
os resultados obtidos pelos diferentes estudos nestes parametros
nao sdo consensuais, embora a maioria documente uma melhoria
significativa dos valores de HbA1c e diminuic¢do da frequéncia de
hipoglicemias severas.'"'> Contudo, o sucesso de uma interven-
¢do terapéutica numa doenca cronica deve também ter em conta
a sua capacidade de modificar de forma benéfica a qualidade de
vida (QV). De facto, sdo poucos os estudos efetuados em criangas
e adolescentes com DM1 com o intuito de analisar o impacto na
QV das MIDI ou dos SISCIL."*'* A nivel internacional, alguns dos
estudos realizados nos ltimos cinco anos mostram uma melhoria
significativa da QV dos doentes com SISCI em comparagdo com
aqueles em regime de MIDI, embora outros ndo sejam capazes de
o demonstrar.'*!*%

Em Portugal, a maioria dos estudos nesta area incide princi-
palmente sobre a QV dos adultos.”” Tal pode dever-se a escassez
de questionarios especificos para a diabetes e validados para a po-
pulacdo portuguesa de criancas e adolescentes. Contudo, esfor¢os
ja foram feitos no sentido de criar um instrumento que avalie de
forma especifica as criancas e adolescentes com DM, tendo em
consideragdo o tipo de tratamento efetuado. E o caso de um estudo
desenvolvido por Inés Sousa, em 2014, no ambito da sua tese de
mestrado integrado em Medicina, intitulada “Construc@o de Ques-
tionarios para Avaliagdo da Qualidade de Vida e Satisfagdo com
o Tratamento com Bomba Infusora de Insulina em Adolescentes:
Estudo descritivo e analise psicométrica”. Neste estudo a autora
apresenta o processo de construcao e validagao de um instrumento
de avaliag@o da QV especifico para o tratamento com bomba, para
criangas e adolescentes portugueses entre os 11 e os 18 anos de
idade.” De facto, e apesar de ja ter sido realizada investigagdo a
nivel nacional nesse sentido, ndo ha mesmo conhecimento de ne-
nhum instrumento validado especifico para a diabetes que avalie a
QV das criangas com idade inferior a 10 anos.?!

Os objetivos primarios deste trabalho foram avaliar a QV das
criangas e adolescentes com DM1 seguidas em consulta externa
de Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica do Hospital de Braga
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com SISCI em comparagdo com aquelas em regime de MIDI e
identificar possiveis fatores preditivos da QV. O objetivo secun-
dario foi avaliar e comparar o controlo metabolico atual dos dois
grupos, e no grupo com SISCI dois anos antes, um ano antes € um
ano apos a colocacao.

Metodologia

Populacio e amostra em estudo

Realizou-se um estudo do tipo transversal, com vertente ana-
litica. No que respeita a analise do controlo metabolico efetuou-se
um estudo retrospetivo.

Os participantes deste estudo sdo criangas e adolescentes com
DMI1 seguidos em consulta externa de Endocrinologia e Diabe-
tologia Pediatrica do Hospital de Braga. Desta populacdo consti-
tuida por 86 elementos, através do programa informatico Glint®,
foram selecionados todos os individuos com idade compreendida
entre os 10 e os 18 anos, com o diagndstico de DM1, de acordo
com os critérios IDF/ISPAD 2011, ha pelo menos um ano, ¢ a rea-
lizar insulinoterapia intensiva ha pelo menos 6 meses.”” A técnica
de amostragem utilizada foi de conveniéncia. Foram ainda aplica-
dos os seguintes critérios de exclusao: outras doengas ou compli-
cagodes cronicas; comorbilidade psiquiatrica; défices cognitivos e
gravidez prévia ou atual. Apds aplicag@o dos critérios de inclusao
e exclusdo supracitados obteve-se uma amostra de 50 individuos
(58,1% da populagao total). Tendo em conta os objetivos do estu-
do, os individuos foram divididos em dois grupos de acordo com
a modalidade terapéutica que se encontravam a realizar: um grupo
constituido por 16 criangas e adolescentes com SISCI, e outro gru-
po com 34 criangas e adolescentes em regime de MIDI. Dos sujei-
tos selecionados, dois ndo aceitaram participar no estudo, sendo a
amostra final constituida por 15 criangas/adolescentes com SISCI
e 33 em regime de MIDI (96% dos individuos elegiveis), obtendo-
se um racio aproximado de 2:1 (MIDI:SISCI).

Instrumentos adotados para a avaliacao

De forma a avaliar a QV dos individuos selecionados foi apli-
cada a Escala de Qualidade de vida em jovens diabéticos (DQOL),
que se encontra validada para a populagao portuguesa desde 2008,
apresentando uma boa consisténcia interna (alfa de Cronbach de
0,97) e elevada validade convergente.” Trata-se de um questiona-
rio de autorresposta aplicavel a criancas e adolescentes entre os
10 e 18 anos de idade, constituido por 36 questdes organizadas em
trés subescalas distintas: Impacto da Diabetes (13 itens); Preocu-
pacdes devido a Diabetes (6 itens) e Satisfagdo com o tratamento
e a vida (17 itens), sendo as respostas dadas segundo uma escala
tipo Lickert (1 = Nunca a 5 = Sempre nas subescalas Impacto e
Preocupagoes ¢ 1 = Muito Satisfeito a 5 = Muito Insatisfeito nas
restantes). O resultado das subescalas ¢ obtido através da soma da
cotagdo de cada um dos itens que constituem a subescala. Pode
também ser calculado um resultado global através da soma das
respostas de todos os itens, sendo que este pode variar entre 36 a
180 pontos. Um resultado mais elevado corresponde a uma menor
QV.

Juntamente com os questionarios foram recolhidos dados
sociodemograficos nomeadamente escolaridade, aproveitamento
escolar, ocupacgdo atual das criangas/adolescentes e pratica de
exercicio fisico. Foi também avaliada a situagdo social dos pais
ou cuidador principal através da aplicagdo aos mesmos da Clas-
sificagdo Social de Graffar. Esta baseia-se na avalia¢ao de cinco
critérios: A — Profissao; B — Nivel de instrucdo; C — Fonte de ren-
dimento familiar; D — Conforto do alojamento e E - Aspeto do

bairro. A cada uma destas categorias correspondem cinco graus
de cotagdo (1 a 5). A classe social da familia ¢ obtida através da
soma da pontuacdo de todas as categorias podendo variar en-
tre cinco classes, sendo a classe I a mais elevada e a classe V
a mais baixa. A Classificagdo Social de Graffar foi preenchida
pelos pais, sendo disponibilizada ajuda dos autores sempre que
solicitado.

Processo de aplicacdo dos questionarios

Procedeu-se a aplicagdo direta do questionario as criangas e
adolescentes entre agosto e outubro de 2015, no dia da sua con-
sulta de seguimento. Previamente a aplica¢do dos questionarios
foi explicado o ambito, objetivo e importancia do estudo, o ca-
racter voluntario do mesmo e assegurada a confidencialidade dos
dados. Obteve-se também o consentimento informado escrito
para participag¢do no estudo de todos os adolescentes com idade
igual ou superior a 16 anos e das criangas/adolescentes e pais (ou
respetivos representantes legais) se idade inferior a 16 anos.

Os questionarios foram autopreenchidos pelas criangas e
adolescentes numa sala, em ambiente calmo e de privacidade,
antes ou depois da consulta.

Dados clinicos

Com o intuito de avaliar o controlo clinico da doenca ¢
relacionar os diferentes parametros analisados com os resulta-
dos obtidos na QV dos dois grupos, foram colhidos alguns dados
clinicos, nomeadamente: idade; sexo; idade de diagndstico da
DMI1; duragao da doenga; tipo de tratamento efetuado; duragao
do tratamento; idade de colocagdo do SISCI (quando aplicavel) e
valores de HbA 1¢ (ao diagndstico e média dos valores de HbAlc
dois anos e um ano antes da colocac¢do do SISCI, e um ano apos).

Processo de recolha de dados clinicos

Os dados clinicos foram recolhidos através da consulta do
processo clinico dos individuos, presente no programa infor-
matico Glint® do Hospital de Braga. A informagéo recolhida foi
armazenada e analisada no software Statistical Package for the
Social Sciences® (SPSS) versdo 22.0.

Anilise Estatistica

Numa primeira fase procedeu-se a uma analise descritiva da
amostra em estudo. Foram calculadas as frequéncias e percenta-
gens das variaveis categoricas.

Realizou-se uma analise exploratdria do questionario com o
intuito de avaliar a sua consisténcia interna (traduzida pelo valor
de alfa de Cronbach) e comparé-la com a da escala original. De
acordo com Almeida JP e Pereira MG (2008), o DQOL apresenta
uma boa consisténcia interna, com um valor de alfa de Cronba-
ch de 0,97.% Neste estudo obteve-se um alfa de Cronbach de
0,93, valor sobreponivel ao obtido na escala original, ao qual
corresponde uma elevada consisténcia interna e fidelidade (alfa
de Cronbach > 0,7).” No que respeita a consisténcia interna das
subescalas, verificou-se, para todas, valores de alfa de Cronbach
ligeiramente superiores aos obtidos na escala original (0,87 vs
0,78 na subescala Impacto; 0,89 vs 0,85 na subescala Preocupa-
¢ao e 0,90 vs 0,88 na subescala Satisfacao).

Para avaliar a normalidade das variaveis continuas aplicou-se
o teste de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. Obteve-se um
p < 0,05 (violagdo do pressuposto da normalidade) para as va-
riaveis “HbAlc atual”; “Score_Impacto”; “Score_Preocupacdo”
e “Score_Global”. Para estas variaveis procedeu-se a analise da
assimetria e curtose e calculou-se o respetivo z-score. Obteve-se
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um z-score superior a 1,96 para uma significancia p < 0,05, o que
permite inferir uma distribui¢do ndo normal destas variaveis.”
Para analisar as diferencas nas médias entre os dois grupos em
estudo (MIDI e SISCI) relativamente as variaveis supracitadas
usou-se o teste r-student para amostras independentes para as
variaveis com distribui¢do normal e o teste U de Mann-Whitney
para aquelas em que o mesmo pressuposto nao foi cumprido.
Para cada um dos testes calculou-se as medidas de dimensao do
efeito (d de Cohen e 7, respetivamente).”®

Para comparar a distribui¢do do sexo e a pratica de exercicio
fisico entre os dois grupos, recorreu-se ao teste do qui-quadrado
(%% ou, quando os pressupostos do mesmo ndo eram cumpridos,
ao teste exato de Fisher. Analisou-se a intensidade da associac¢do
entre as variaveis nominais em estudo segundo o coeficiente nao
paramétrico ¢ (phi).”®

O teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney foi utilizado
para analisar a existéncia de diferengas na classe social e na fre-
quéncia da pratica de exercicio fisico entre os dois grupos, assim
como a autoavaliagdo da saude e QV (ultima questdo do questio-
nario) e a satisfagdo com o tratamento atual, avaliada através da
pergunta 4 da subescala “Satisfacao”.

Com o intuito de avaliar a evolugdo do controlo metabo-
lico (valor médio de HbAlc) nos individuos com SISCI, dois
anos antes, no ano anterior ¢ um ano apds a colocacdo do SISCI
recorreu-se ao teste ANOVA one-way para medidas repetidas. O
pressuposto de esfericidade foi validado com o teste Mauchly,
tendo-se obtido um p > 0,05. A dimensao do efeito foi avaliada
através do coeficiente nzp (eta? parcial).?®

Para investigar a existéncia de uma associagdo entre a ida-
de dos individuos e os scores do questionario, recorreu-se ao
coeficiente de correlagdo de Pearson () ou Spearman (7,) (quando
violagio do pressuposto de normalidade). O mesmo processo foi
também utilizado para avaliar a rela¢@o entre idade atual, a idade
ao diagnostico, a duragdo da doenga, o controlo metabodlico e
a classe social de Graffar com os scores obtidos no questiona-
rio entre os dois grupos. O valor absoluto da correlagdo indica
a intensidade da associag@o, considerando-se que a correlagdo é
fraca se ||<0,25; moderada se 0,25<|r<0,5; forte se 0,5<|r|<0,75
e muito forte se |r>0,75.”

* d de Cohen calculado no site http://www.polyu.edu.hk/mm/effectsizefaqs/calculator/calculator.html
e ratravés da formula r=ZAN

Tabela 1. Analise descritiva das principais caracteristicas dos dois grupos em estudo.

Efetuou-se uma regressdo linear multipla pelo método
enter para a criacdo de um modelo que permitisse predizer a QV
das criancas/adolescentes com DM1 tendo em consideragdo as
varidveis “modalidade da insulinoterapia realizada” (MIDI ou
SISCI) e a “idade dos sujeitos”. Analisaram-se e verificaram-se os
pressupostos do modelo, nomeadamente o da normalidade da dis-
tribuicdo, linearidade, multicolinearidade e homocedasticidade.”

Considerou-se estaticamente significativas as diferengas nas
analises inferenciais quando p < 0,05.

Resultados

Caracterizacao da amostra em estudo

A amostra em estudo ¢ constituida por 48 individuos, 25
(52,1%) do sexo masculino e 23 (47,9%) do sexo feminino.
Encontram-se em regime MIDI 33 (68,8%) e os restantes 15
(31,2%) apresentam SISCI.

A média de idades é de 13,8 = 2,23 anos. A Tabela 1 mostra
as diferencas entre os dois grupos relativamente ao sexo, idade
atual, idade ao diagnostico, duracdo da doenca, HbAlc ao diag-
nostico e classe social de Graffar.

Através da analise da Tabela 1, pode-se verificar que nao
existem diferencas estatisticamente significativas em relagdo ao
sexo, idade, duragdo da DM1, HbAlc ao diagndstico e classe
social de Graffar entre os dois grupos. O mesmo ndo acontece
com a idade ao diagndstico, que ¢ inferior nos individuos com
SISCI comparativamente aos individuos com MIDI (#46) =
2,30, p = 0,026, d = 0,78).

Controlo metabdlico

O controlo metabdlico atual nos dois grupos foi avaliado
através do valor de HbAlc aquando da realizacdo do estudo. A
mediana dos valores de HbAlc atual ¢ de 8,0 + 1,5% no grupo
com MIDI e 7,9 + 1,5% no grupo com SISCI. Nao existem dife-
rengas significativas entre os dois grupos (U=219, p=0,53, r =
0,092).

Avaliou-se a evolug@o do controlo metabdlico (valor médio
da HbAIc) nos individuos com SISCI dois anos antes (T,), no
ano anterior (T,) e um ano apds a colocagdo da bomba (T,). A
média e o desvio padrdo dos valores de HbAlc em cada mo-
mento, bem como o # considerado sdo apresentados na Tabela 2.

MIDI (n = 33) SISCI (n = 15) Estatistica P

Sexo masculino n (%) 19 (57,6%) 6 (40,0%)

Sexo feminino n (%) 14 (42,4%) 9 (60,0%) X(1) =067, 9=0.16 041
Idade atual (anos) 14,0 +£2,27 13,5+2,19 #(46)=10,73,d = 0,50 0,47
Idade ao diagnéstico (anos) 8,85+ 3,15 6,66 + 2,85 #(46) =2,30,d=0,78 0,026*
Duracgio da DM1 (anos) 5,19 +2,80 6,83 + 3,06 #(46) =-1,83, d=-0,39 0,074
HbAlc ao diagnéstico (%) 11,5+2,52 (n=31) 10,5 +2,33 (n=13) #(42)=1,13,d=0,50 0,27
Classe social de Graffar 3,00 + 1,007 3,00£2,007 U=193,r=-0,19 0,22

Valores apresentados em média + desvio padrdo ou n(%). Teste )2 para varidveis categoricas; Teste ¢-student para amostras independentes; Teste U de Mann-Whitney; ¢—phi; d — d de Cohen; r = ZAN

"Mediana + Amplitude interquartilica; * Significativo se p < 0,05.

Tabela 2. Média e desvio padrdo dos valores de HbAlcavaliados nos momentos T, T, e T, em relagdo a colocagdo do SISCI.

Tempo n* Média dos valores de HbAlc Desvio padrio
T, (2 anos antes colocagdo SISCI) 8 8,48 0,27
T, (1 ano antes colocagio SISCI) 8 8,36 0,28
T, (1 ano apés SISCI) 8 7,55 0,24

* N° de individuos com SISCI com registo completo dos valores de HbA, durante o periodo de tempo considerado.
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Verifica-se uma diminuigdo consideravel e estatisticamente sig-
nificativa das médias dos valores de HbAlc ao longo do tempo
(F(2,14) = 9,50, p = 0,002, n2p= 0,58), sendo este efeito estatis-
ticamente significativo entre T, e T, (p = 0,007) e entre T,e T, (p
=0,020), mas ndo entre T e T, (p = 1,00).

Pratica de exercicio fisico

Quando questionadas acerca da pratica de exercicio fisico
(n2o considerando as aulas de Educag@o Fisica), 25 criangas/
adolescentes com MIDI (75,8%) afirmaram praticar exercicio
fisico, assim como a totalidade das criangas com SISCI. Verifica-
se a existéncia de uma associacdo estatisticamente significativa
entre a pratica de exercicio ¢ a modalidade da insulinoterapia
(x*(1) =2,79, p = 0,044,0 = 0,30).

Considerando apenas os individuos que afirmaram praticar
exercicio fisico, averiguou-se se os dois grupos diferiam signi-
ficativamente em relagdo a frequéncia da pratica de exercicio,
expressa segundo uma escala ordinal (1 =1 vez por semana; 2 =
2 vezes por semana ou 3 =3 ou mais vezes por semana). Em am-
bos os grupos, a maioria das criangas afirmou praticar exercicio
fisico trés ou mais vezes por semana (Mdn = 3). Nao se verificam
diferencas significativas entre os dois grupos no que concerne a
frequéncia da pratica (U= 181, p = 0,91, r = -0,030).

Qualidade de Vida - DQOL

Os resultados gerais obtidos no DQOL encontram-se repre-
sentados na Tabela 3. De realgar que quanto maior o score obti-
do, quer em cada subescala quer no global, pior a QV.

Em relagdo a questdo “Em comparagdo com os outros da tua
idade, pensas que a tua saude é:” verifica-se que a maioria das
criangas/adolescentes (n = 25) classifica a sua satide como “boa”
(52,1% dos individuos), 10 classificam-na como “excelente” e
outros 10 como “satisfatéria” (20,8%) e apenas 3 como fraca
(6,3%).

Averiguou-se a influéncia do sexo nos scores obtidos no
questionario. Os resultados sdo apresentados na Tabela 4. O teste
U de Mann-Whitney revelou a auséncia de diferencas estatistica-
mente significativas entre os dois sexos, tanto nas pontuacdes de
cada subescala como no resultado global. Relativamente a uma
possivel relag@o entre a idade dos individuos e as respostas dadas
no questionario (Tabela 5), verifica-se uma correlagdo positiva e
moderada entre a idade e o0s scores obtidos no questionario, quer
a nivel global quer em cada subescala.

Com o intuito de comparar a QV entre os dois grupos em
estudo, procedeu-se a analise dos resultados obtidos no ques-
tionario para cada um dos grupos. Da analise da Tabela 6 con-
clui-se que o score global do questionario ¢ significativamente
inferior nos individuos com SISCI (Mdn = 49) em comparagao

Tabela 3. Scores obtidos na Escala de Qualidade de vida em jovens diabéticos — DQOL

Escala Média/Mediana DP/A,, Minimo Miximo
Score_Impacto Mdn = 16,5 A =5 13 45
(pontos) °

Score_Preocupagio Mdn = 11,0 A =7 6 30
(pontos) “

Score_Satisfaciio M=298 DP=09,14 17 60
(pontos)

Score_Global Mdn = 55,0 A =24 37 123

(pontos)

Mdn- Mediana; A, - Amplitude interquartilica; M - Média; DP - Desvio padréao.

Tabela 4. Resultados obtidos entre sexos no questionario DQOL e respetiva analise estatistica.

Sexo Masculino

Sexo Feminino

Estatistica )4
(n=25) (n=23)
Score Tmpacto Mdn = 16,0 Mdn=17,0
P g U=288,r=0 1,00
p Ag=3 Ae=T
Score_Preocupacio sildin =120 Wl =1L,
o] o U=282,r=-0,016 0,91
p Ag=7 A =8
P Mdn = 31,0 Mdn = 26,0
(S‘;’:fo—sat“faca“ U=223,r=-0,19 0,18
p Ag=12 A 16
Mdn = 55,0 Mdn = 50,0
Score_Global U=254,r=-0,10 0,49
(pontos) A, =20 A,=31
1Q Q
Tabela 5. Correlagdo entre a idade e os scores obtidos no questionario.
Score_Impacto Score_Preocupacio Score_Satisfacio Score_Global
Coef. correlagdo r=031 r=041 =0,29 r=0,43
Idade atual (anos)
2 0,031%* 0,004* 0,046* 0,002%*

* Correlagdo significativa a nivel 0,05.
** Correlagdo significativa a nivel 0,01.
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Tabela 6. Resultados obtidos para cada um dos grupos no questionario DQOL e respetiva analise estatistica.

MIDI SISCI
Escala Estatistica )4
(n=33) (n = 15)
Mdn=18 Mdn =13
Score_Impacto U=106,r=0,46 0,001*
(pontos) A,=5 A=3
Q Q
= Mdn =11 Mdn =11
Score_Preocupac¢io U=218,r=0,097 0,51
(pontos) A, =8 A,=38
Score_Satisfacao 32,3+9,29 242 +5,87 t(46)=3,11,d=1,10 0,003+
(pontos)
Mdn = 63 Mdn = 49
Score_Global U=120,r=041 0,004*
(pontos) A,=25 A,=10

Mdn= Mediana; A= Amplitude interquartilica; U — Teste U de Mann-Whitney; Teste t-student para amostras independentes; d - d de Cohen.

* Significativo se p < 0,05.

com os individuos com MIDI (Mdn = 63), U = 120, p = 0,004,
r=0,41. Analisando individualmente cada subescala, verifica-se
para os sujeitos com SISCI um score significativamente inferior
nas subescalas “Impacto da Diabetes” (Mdn = 13) U = 106, p
= 0,001, » = 0,46 e “Satisfacdo com o tratamento e a vida”(M
= 24.3), #(46) = 3,11, p = 0,003, d =1,10 relativamente aos in-
dividuos com MIDI (Mdn = 18 e M = 32,3 respetivamente). A
esta diferenca corresponde um effect size elevado (r = 0,46 ¢ d
= 1,10 respetivamente). Ja no score da subescala “Preocupagoes
devido a Diabetes” ndo existem diferencas significativas entre os
dois grupos (Mdn = 11 nos dois grupos). Relativamente a ultima
questdo do questionario referente a autoavaliagdo da saude e QV
(Fig. 1), em ambos os grupos a maioria dos individuos classifica
a sua saude como “boa” (Mdn = 2 nos dois grupos). Contudo, a
pontuacdo obtida nesta questao ¢ significativamente inferior nos
individuos com SISCI (mean rank = 18,8) o que corresponde a
uma autoavaliacdo da saide mais positiva comparativamente aos
individuos com MIDI (mean rank =27,1), U= 162, p = 0,040, r
=-0,30.

Averiguou-se a relagdo entre a idade atual, a idade ao diag-
noéstico, a duragdo da DM1, o controlo metabdlico ¢ a classe so-
cial com os scores obtidos no questionario entre os dois grupos
(Tabela 7). Verificou-se que, nos sujeitos com MIDI, nao existe
nenhuma relagdo estatisticamente significativa entre as variaveis
estudadas e a pontuag@o obtida no questionario. Relativamente
aos individuos com SISCI, verifica-se uma correlagdo positiva e
forte entre a idade e os scores obtidos no questionario, a excegao
da subescala “Satisfagao”. Verifica-se ainda uma relacao positi-
va e forte (# = 0,66) entre a HbAlc atual e o score da subescala
“Impacto”, o que significa que quanto pior o controlo metabolico
(HbA 1c mais elevada) maior € o impacto da doenga reportado.

Avaliou-se a satisfagdo com o tratamento atual com base nas
respostas dadas a questdo 4 da subescala “Satisfagdo” (Fig. 2).
Verifica-se que as criangas/adolescentes com SISCI reportam
uma satisfacdo com o atual tratamento significativamente supe-
rior (Mdn = 1) em relag¢do aquelas com MIDI (Mdn = 2), U =
146, p = 0,010, »=-0,37.

Em comparaciio com os outros da tua idade, pensas que a tua satde é:

20

18

18

16

14

12

10

Frequéncia (n)

1 = Excelente 2 =Boa

B Mmip1

3 = Satisfatoria 4 = Fraca

[ siscr

Figura 1. Respostas dadas pelos dois grupos em estudo na questdo referente a auto-avaliagao da saude e QV.
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Tabela 7. Correlagdo entre a idade atual, idade ao diagnostico, duragdo da doenga, HbA, e classe social € os scores obtidos no questionério nas criangas com MIDI

e com SISCI.

Score_Impacto

Score_Preocupacio Score_Satisfagio Score_Global

Coef. correlagdo r =0,18 r =0,26 r=0,25 r =0,31
Idade atual (anos) : ) *
p 0,3 0,15 0,16 0,077
Coef. correlagdo r.=0,052 r.=-0,030 r=-0,041 7. =0,016
Idade_diagnéstico (anos)
P 0,77 0,87 0,82 0,93
a Coef. correlagdo r.=0,067 r.=0,25 r=0,25 r,.=022
= Duraciao_DM1 ’ ) )
= ) 0,71 0,16 0,17 0,21
Coef. correlagao r =-0,051 r=0,15 r=-0,003 r =0,047
HbAlc_atual : : :
P 0,78 0,42 0,99 0,8
Coef. correlagio r,=0,30 r,=-0,044 r.=0,17 r,=0,15
Graffar_classe
P 0,095 0,81 0,34 0,4
Coef. correlagdo r.=0,52% r =0,73%* r=0,36 r.=0,65%*
Idade atual (anos) ’ ’ ’
P 0,046 0,002 0,19 0,009
Coef. correlagdo r =0,068 r =0,22 r=0,39 r =0,40
Idade_diagnéstico (anos) : : :
P 0,81 0,43 0,15 0,15
) Coef. correlagdo r.=0,31 7.=0,30 r=-0,10 7, =-0,009
2] Durag¢io_DM1
n P 0,26 0,28 0,71 0,97
Coef. correlagdo r.=0,66%* r.=0,24 = 0,060 r.=0,43
HbA1lc_atual ’ ’ ’
P 0,007 0,4 0,83 0,11
Coef. correlagdo r. =032 r.=0,49 r,=0,17 r.=0,39
Graffar_classe
P 0,25 0,062 0,55 0,15

* Correlagdo significativa a nivel 0,05.
** Correlagdo significativa a nivel 0,01.

Predicao da QV das criancas e adolescentes com DM1

Através do modelo de regressdo linear multipla observa-se
que a modalidade da insulinoterapia realizada (MIDI ou SISCI)
(B=-0,34, p=0,010) e a idade atual (§ = 0,36, p = 0,008) cons-
tituem preditores estatisticamente significativos e independentes
do score global do questionario de QV. Considerando estas va-
ridveis, a equagdo obtida para este modelo de regressao é: score
global QV= 24,795 — 13,529 (se SISCI) + 2,945 x idade (anos).
Este modelo explica 27,0% da variabilidade do score global de
QV (F (2,45)=28,32, p=10,001, R*=0,27).

Discussao

Neste estudo constatou-se uma melhor QV (menor score glo-
bal do DQOL) nas criangas e adolescentes com DM1 e SISCI
quando comparadas com aquelas sob MIDI. Esta diferenca, esta-
tisticamente significativa, parece indicar que, além do SISCI per-
mitir uma melhoria dos parametros clinicos da doenca, propor-
ciona uma melhor QV, sendo este um outcome importante ¢ por
vezes subvalorizado noutros estudos. Nos individuos com SISCI
verificou-se também uma pontuagdo significativamente inferior
nas diferentes subescalas do questionario, a excegdo da subesca-
la “Preocupagdes devido a Diabetes”, em que ndo se verificaram
diferencas entre os dois grupos. Isto permite inferir que ambos os
grupos estdo igualmente preocupados em relagdo a DM1, sendo
essa preocupagdo ligeira (Mdn = 11 em ambos os grupos). Em
Portugal, foram realizados alguns estudos sobre a QV, mas in-
cidiram essencialmente na descri¢do da QV na generalidade da
populacdo pediatrica com DMI1 ou consideraram apenas aque-

la com SISCI.*"***° Nio foi encontrado nenhum estudo a nivel
nacional que comparasse diretamente a QV das criangas e ado-
lescentes com DM usando SISCI com aquelas em regime de
MIDI. Este foi o objetivo principal deste trabalho. A analise da
ultima questdo do questionario corrobora estes resultados. Veri-
ficou-se que as criangas com SISCI fazem uma autoavaliagao da
satide mais positiva em relagao as que realizam MIDI. No que
respeita a satisfagdo com o tratamento avaliada através da ques-
tdo “Estas satisfeito com o teu tratamento atual?”, os individuos
com SISCI reportaram uma satisfacdo superior e estatisticamen-
te significativa em relagdo aqueles com MIDI. Estes achados vao
de encontro com a generalidade dos estudos internacionais que
compararam a QV obtida com estes dois tipos de insulinoterapia.
E 0 caso de um estudo realizado na Dinamarca que comparou a
QV de 265 criangas ¢ adolescentes com SISCI e 405 com MIDI
através de um questionario de QV geral e outro especifico para
a diabetes, e concluiu que os doentes com SISCI apresentavam
uma QV significativamente superior, efeito esse verificado a lon-
go prazo.*

Diversos estudos realizados em criangas e adolescentes com
DMI1 mostraram um melhor controlo metabodlico e redugao da
ocorréncia de eventos adversos com o uso de SISCI comparati-
vamente as MIDL."-'>*! Neste estudo verificou-se que ndo exis-
tem diferengas estatisticamente significativas no controlo meta-
bolico no momento da realizagao do estudo (HbAlc atual) entre
os dois grupos mas, através da analise da Tabela 2, constatou-se
uma diminuigdo estatisticamente significativa da HbAlc um ano
apos a colocagdo do SISCI em comparacdo com os valores nos
dois anos e no ano prévio a colocagdo, quando estas criancas
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4 - Estas satisfeito com o teu tratamento atual?

Frequéncia (n)

2 = Satisfeito

1 = Muito satisfeito

B Mip1

3 = Neutro 4 = Insatisfeito

0 0
5 = Muito Insatisfeito

[0 siscr

Figura 2. Respostas dadas pelos dois grupos na questdo 4 da subescala “Satisfacao™ referente a satisfagdo com o tratamento atual.

ainda se encontravam em regime de MIDI. Este resultado parece
sugerir que esta diminui¢do se deve, em grande parte, a colo-
cacdo do SISCI, o que corrobora as conclusdes da maioria dos
estudos previamente efetuados acerca do controlo metabdlico em
criangas e adolescentes diabéticos com SISCL.'"*>* No mesmo
sentido, foi encontrada uma associag@o estatisticamente signifi-
cativa entre a modalidade da insulinoterapia, mais concretamen-
te 0 uso de SISCI, e a pratica de exercicio fisico extraescolar.
Seria importante tentar perceber quais os fatores que poderao ex-
plicar estes resultados, uma vez que se trata de uma pratica que
deve ser incentivada.” Por outro lado, estes resultados podem
também contribuir para a melhor QV relatada pelas criangas e
adolescentes com SISCI.

Neste estudo verificou-se ndo haver diferengas estatistica-
mente significativas entre o sexo do doente e a QV.

Observou-se uma associacdo estatisticamente significativa
entre 0 aumento da idade e o score global da QV, ou seja, um
aumento da idade estd associado a uma pior QV. Este resultado
pode ser explicado, talvez, pela maior percecdo e interpretagdo
da doenca e suas implicagdes pelas criancas e adolescentes mais
velhos em relagdo aos que apresentam uma idade mais jovem.
Para analisar se esta tendéncia se verificava em cada um dos gru-
pos em estudo, estes foram avaliados separadamente. Verificou-
se que nos individuos com MIDI este efeito ndo ocorreu, mas ja
nos individuos com SISCI existiu uma correlagao positiva e forte
entre a idade e os scores do questionario, excetuando a subescala
“Satisfag@o”. Isto sugere que as criangas com SISCI, a medida
que vao crescendo e quando comparadas com aquelas com MIDI,
apresentam uma maior consciencializagdo das consequéncias e
implicagdes da sua doenga, para a qual pode contribuir também
0 acompanhamento mais rigoroso a nivel hospitalar. Apesar de
reportarem um maior impacto, preocupacdo ¢ menor qualidade
de vida, ndo se encontram menos satisfeitas com o tratamento.
Assim, seria importante esclarecer melhor quais as razdes que
explicam este impacto crescente na QV, para posteriormente ten-
tar inverter estes resultados.

Nas criancas/adolescentes com SISCI, observou-se ainda

uma relacdo positiva estatisticamente significativa entre o au-
mento dos valores de HbAlc e a pontuagdo da subescala “Impac-
to”. Isto significa que as criangas com pior controlo metabolico
reportaram um maior impacto da doenga no seu dia-a-dia. Con-
tudo, 0 mesmo néo se verificou nas criangas com MIDI. Uma vez
que ndo existiram diferengas face aos valores atuais de HbAlc
entre os dois grupos, isto pode ser justificado pelo facto de as
criangas com SISCI com pior controlo metabdlico manifestarem,
possivelmente, um maior sentido de responsabilidade que se re-
percute no impacto atribuivel a doenga.

Com o objetivo de perceber quais as variaveis que poderiam
explicar a melhor QV nos individuos com DM1 em estudo foi
realizada uma regressao linear multipla. Dado o tamanho da
amostra, apenas foi possivel incluir duas variaveis no modelo
preditivo.” Tendo em conta estudos anteriores que indicam que
a idade atual e a modalidade da insulinoterapia sdo alguns dos
fatores importantes na QV, foram selecionadas estas duas va-
riaveis.'*** Verificou-se que estas explicam cerca de 27% da
variabilidade da QV, sendo ambas estatisticamente significativas
no modelo.

Este estudo apresenta algumas limitagdes, nomeadamente o
tamanho amostral (n = 48). Contudo, verificou-se que os dois
grupos em estudo sdo bastante homogéneos quando compara-
dos em diferentes variaveis, nomeadamente em relagdo ao sexo,
idade atual, dura¢do da DM1, HbAlc atual e classe social de
Graffar. Este facto possibilita uma compara¢do provavelmente
mais fiavel da QV. A tnica diferenca observada foi na idade ao
diagnostico que foi inferior nos individuos com SISCI, o que
pode ser explicado pela colocagao prioritaria de SISCI pela DGS
nas criangas com idade inferior a cinco anos.

A realizagdo de um estudo multicéntrico com um tamanho
amostral superior seria fundamental para identificar novas va-
riaveis que possibilitassem a predi¢do da QV. Contudo, é im-
portante salientar que neste estudo, quer em comparagao direta
com as criangas com MIDI, quer no modelo preditivo, o uso de
SISCI associou-se a uma melhor QV, independentemente de ou-
tros fatores. No modelo preditivo verifica-se que, em caso de
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uso de SISCI, deve subtrair-se cerca de 14 pontos na predigao
do score global de QV, obtendo-se um menor score global, ao
qual corresponde uma melhor QV. Este modelo matematico de
facil aplicagdo permitiria, de certa forma, inferir quais os doentes
que mais beneficiariam da colocag@o de SISCI. Nao obstante, é
de reforcar a importancia da avaliag@o clinica por profissionais
especializados, sendo os modelos apenas auxiliares no algoritmo
de decisdo clinica.

O DQOL apresentou, para esta amostra, uma elevada con-
sisténcia interna e fidelidade, traduzida por um valor de alfa de
Cronbach de 0,93, indicando tratar-se de um instrumento fide-
digno na avaliacdo da QV. Em trabalhos futuros, com um maior
periodo de seguimento, seria relevante a aplicagdo deste questio-
nario em dois momentos: antes ¢ apds a colocacdo de SISCI nas
criancas com DM, utilizando-se como controlos uma amostra
de criancas com MIDI, avaliadas no mesmo periodo temporal.

O fato de ndo ter sido utilizado um instrumento construido
especificamente para individuos com SISCI pode também con-
tribuir para uma possivel subvalorizagao de aspetos particulares
desta modalidade terapéutica e que podem influenciar a perce¢ao
da QV destes doentes. Assim, caso se pretenda avaliar esta po-
pulagdo em especifico, sugere-se a utilizagdo de um questiondrio
mais direcionado a estes individuos. Contudo, tendo em conta
que este estudo tinha como objetivo comparar a QV entre as duas
modalidades terapéuticas, optou-se por utilizar o DQOL por se
tratar de um instrumento especifico para esta doenga e para esta
faixa etaria.

Conclusao

A DMI1 ¢ uma doenca cronica com elevada prevaléncia e in-
cidéncia crescente a nivel global. Para além do estudo dos para-
metros clinicos e analiticos da doenca, a avaliagdo dos potenciais
fatores determinantes da QV das criangas e adolescentes com
DMI ¢ fundamental para a compreensido do impacto desta doen-
¢a desde cedo, de forma a poder diminuir a morbilidade associa-
da.

Neste estudo, verificou-se que a modalidade da insulinote-
rapia, nomeadamente os SISCI, associou-se a uma melhor QV
traduzida por scores inferiores no DQOL, quer a nivel global,
quer nas subescalas “Impacto” e “Satisfacdo”.

Seria importante a realizagdo de um estudo multicéntrico
para apurar novas variaveis preditivas da QV, o que permitiria
melhorar os cuidados e a satisfacdo desta populacdo tao jovem.
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Materials and Methods: Randomised controlled trial of three months’ duration, with 49 participants
with type 2 diabetes mellitus, glycated haemoglobin (HbA, ) of more than 7% (53 mmol/mol) and
overweight or obesity. The experimental group received individual nutritional recommendations and

ii):tt‘;:)(f;etry a clinical surveillance monthly during the three months of intervention. The control group continued
Diabetes Mellitus, Type 2 their routine clinical monitoring. Anthropometric measurements, laboratory parameters and blood
Diet Therapy pressure values were the main outcome measures.

Obesity Results: At three months, there was a 0.6% reduction in glycated haemoglobin in the experimental
Overweight group (p = 0.001), which was significantly different when compared with the control group (p =

0.037). The difference in waist (p = 0.003), hip (p = 0.014), brachial (p = 0.011) and crural (p =
0.000) circumferences; biceps (p = 0.011), triceps (p = 0.000), subscapular (p = 0.002) and crural (p
=0.043) skinfolds thickness; waist-height index (p = 0.004); body density (p = 0.000); and body fat
percentage (p = 0.000) was statistically highly significant between experimental and control group.
Conclusions: A short-term nutritional and clinical intervention improves the anthropometric, metabolic
and glycaemic control in patients with uncontrolled type 2 diabetes mellitus and overweight or obesity.

Intervencao Nutricional e Clinica em Pacientes com Diabetes
Mellitus Nao Controlada e Excesso de Peso ou Obesidade

RESUM O

Palavras-chave: Introdugdo: Avaliar em que medida o aconselhamento alimentar e a intensificagdo do acompanhamento
Antropometria ] clinico melhoraram o controlo metabdlico uma amostra de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 ndo
Diabetes Mellitus Tipo 2 controlada e excesso de peso ou obesidade.
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Terapia Nutricional

Material e Métodos: Ensaio clinico controlado e aleatorizado com uma duragdo de trés meses, com
49 participantes com diabetes mellitus tipo 2, hemoglobina glicada (HbA1c) superior a 7% (53 mmol/
mol) e excesso de peso ou obesidade. O grupo experimental recebeu recomendagdes nutricionais
individuais e uma vigilancia clinica mensal durante os trés meses de intervengao. O grupo controle
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continuou a sua monitorizagao clinica de rotina. As medidas antropométricas, parametros laboratoriais
e valores de pressao arterial foram os principais resultados.

Resultados: Aos trés meses, houve uma reducdo de 0,6% na hemoglobina glicada no grupo
experimental (p = 0,001), o que foi significativamente diferente quando comparado com o grupo
controle (p = 0,037). A diferenga nos perimetros abdominal (p = 0,003), da anca (p = 0,014),
braquial (»p = 0,011) e crural (» = 0,000); pregas cutaneas bicipital (p = 0,011), tricipital (p = 0,000),
subescapular (p = 0,002) e crural (p = 0,043); indice cintura-altura (p = 0,004); densidade corporal
(p = 0,000); e percentagem de gordura corporal (p = 0,000) foi estatisticamente significativa entre
os grupos experimental e controlo.

Conclusoes: As intervengdes nutricional e clinica a curto prazo melhoram o controlo antropométrico,
metabolico e glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 ndo controlada e sobrepeso ou

obesidade.

Introduction

Diabetes mellitus is becoming a worldwide epidemic.'”
Recent estimates indicate that, in 2000, the worldwide prevalence
of diabetes mellitus was 171 million people and it is expected
that this number will reach 366 million by 2030.° Type 2 diabetes
mellitus (DM2) is the most common form of diabetes, comprising
90% - 95% of cases.* The increasing prevalence of this is associated
with several factors, among which the obesity and/or central
adiposity increase.”’ Several anthropometric measurements
were positively associated with the risk of developing this and
other metabolic and cardiovascular diseases, including waist
circumference™ and subscapular skinfold,’ as well as estimates
the body mass index,” waist-to-hip ratio,” waist-to-height ratio,’
waist-to-thigh ratio’ and body fat percentage.” The regional fat
distribution, in particular its central distribution, may be a better
predictor of the type 2 diabetes progression overall adiposity.”” In
contrast, peripheral anthropometric measurements are inversely
associated with the type 2 diabetes risk.®” Lifestyle modification
is effective in improving these estimators of body composition
and anthropometric measures by improving the metabolic profile
of these patients and preventing the progression to the type 2
diabetes.® This also forms an integral part of the type 2 diabetes
and obesity treatment,*’ focusing on the prevention or delaying
the development of chronic complications of type 2 diabetes."”
The reduction of multiple cardiovascular risk factors in order to
achieve a close blood glucose control, dyslipidaemia improve
and lower blood pressure is the main goal of these interventions.*
The weight loss is the determining factor that delays the onset of
complications of type 2 diabetes.**!" A moderate loss of weight
(5-10% of initial body weight) has beneficial effects on metabolic
DM2 and cardiovascular risk factors.'" Studies have shown that
an intensive nutritional intervention has the potential to improve
glycaemic,'”"” anthropometric,'>'”"” the lipid profile,'>'*'>!"-" and
the values of blood pressure,'*!” control in patients with type 2
diabetes. However, ideal nutritional approach for the treatment
of type 2 diabetes and obesity has not been determined.*” These
studies, do not measure some anthropometric measurements,
which are essential to describe the body composition and
nutritional status of patients. These are related to energy intake,
physical activity, energy metabolism and metabolic efficiency.” It
is known that the incidence of type 2 diabetes increases with age*
and that the change of lifestyle is effective in the prevention of type
2 diabetes in the elderly.”! However, there is no concrete evidence
about the association between age and type 2 diabetes duration
with improved several metabolic risk factors and cardiovascular
achieved in clinical trials whose intervention is based on lifestyle
modification in patients with type 2 diabetes for the secondary
complications prevention. This study investigated the intensive
dietary and clinical advice extent able to influence anthropometric

and glycaemic control in people with type 2 diabetes who had
persistent hyperglycaemia.

Materials and Methods

This study, a randomised controlled trial of three months’
duration, took place at the Hospital de Sousa Martins, Unidade
Local de Saude da Guarda, Guarda, Portugal, between July 2011
and March 2012, with this institution’s Board approval, after a
positive opinion of the Ethics Committee of the same.

Participants

We recruited potential participants through Hospital de Sousa
Martins, Guarda. Eligibility criteria were to have been diagnosed
with type 2 diabetes mellitus (International Classification of
Diseases, 10th Revision [ICD-10] code E11.- and confirmed by
physician) more than one year before study entry and, despite
have been given standard dietary advice by dietitian, doctor or
nurse and prescribed oral hypoglycaemic agents, insulin or both,
have persistent unsatisfactory glycaemic control defined as HbA
more than 7% (53 mmol/mol)* determined by venous blood
sample in the last three months and to have body mass index more
than 24.9 kg/m2.>> All participants gave written informed consent.
Exclusion criteria were pregnancy, medical reasons precluding
dietary modifications, refusal to participate in the study and any
change in therapy or acute medical condition during the study (a
posteriori exclusion criterion).

Randomisation

The participants assignment to each group (experimental and
control) was performed using simple and unequal randomisation
in a 2:1 ratio, with more patients in the experimental group, and
to do this we resorted to the simple random sampling method.”
To generating a random allocation sequence we used the software
Microsoft Office Excel® 2007, which generate the random
sequence. To implement this we considered the first 2/3 of the
obtained values for the experimental group and the remaining for
the control group. This was done by the professor of mathematics
and statistics, which was not involved in field work. This study
was not blinded.

Intervention

Each patient of experimental group received nutritional
counseling individually or in the presence of family, through
monthly nutrition sessions with a nutritionist experienced
during three months of intervention, a total of four visits. In
the first session, was produced the 24-hour dietary recall®* for
each patient and calculated its energy needs based on the World
Health Organization (WHO) equation® for daily resting energy
expenditure and the activity factor, establishing a meal plan
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according to the recommendations of the European Association
for the Study of Diabetes accepted internationally.”® The
recommended distribution of macronutrients was protein, 10%
- 20% of total energy, lipids 20% - 35% of total energy and
carbohydrates 45% - 60% of total energy.

We translated recommended total energy intake and nutrient
distribution for each participant into foods in grams based on
the food composition table for the Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge, Lisbon, Portugal.”” It was taken into
account personal preference, economic and sociocultural factors
and chronic complications of diabetes mellitus. The emphasis
was on appropriate food quantities, vegetables, fruit, legumes,
grains and protein sources with low fat. Contacts were made via
mail or electronic mail with patients in the following week to
deliver the nutrition plan in the first visit. In follow-up visits was
performed nutritional reassessment and evaluating compliance
through a 24-hour dietary recall and the patients were weighed.

Additional contacts were made via telephone to answer any
questions from patients.

Patients in the experimental group also received intensive
clinical monitoring through consultation their doctor, monthly,
for three months, without, however, changes occur in drug
therapy. If necessary to do any change in medications, this was an
exclusion criterion. In the first visit, they were also recommended
to practice regular physical activity, defined as aerobic exercise
for thirty minutes, five days per week. This adherence was not
evaluated.

Control group patients were not subjected to any intensification
of nutritional or clinical intervention. These patients had medical
and laboratory evaluation at study entry and at three months.
They were also recommended to practice regular physical
activity. Only patients who had previous nutritional counseling
remained the same. Control group was not submitted to 24-hour
dietary recall or additional nutritional counseling.

Study Outcomes

The primary outcome measures were anthropometric
measurements. Secondary outcome measures included HbA ,
fasting plasma glucose, lipid profile and blood pressure.

At baseline, was administered a questionnaire on
identification, demographic data, medical history, drugs and
habits related to lifestyle.

Measurements were made at baseline and three months
always by the same person, who was blinded to the treatment
group. Resting blood pressure (triplicate) and anthropometric
(duplicate) measurements was obtained under standardised
conditions according to WHO guidelines.” Anthropometric
measurements were weight; height; waist, hip, arm and thigh
circumferences; triceps, biceps, subscapular, suprailiac and
crural skinfold thickness. Weight was measured with a Jofre®’s
balance mechanics, height with the Jofre®’s balance mechanics
stadiometer, circumferences with flexible and inelastic tape
measure and skinfold thickness with a Harpenden® caliper. We
calculated some body composition estimators, namely body
mass index, waist-to-hip ratio, waist-to-height ratio, waist-to-
thigh ratio, arm muscle circumference, body density based on the
Durnin and Womersley’s equation®’*’ and body fat percentage
based on Siri’s equation.’!

At baseline and three months, venous blood samples were
collected after a 12 hour overnight fast. Blood samples were
analysed at the Hospital de Sousa Martins, ULS da Guarda
Laboratory. HbAlc was analysed using the ADAMS Alc HA-

8160 analyser based on HPLC (high performance liquid
chromatography). The fasting blood glucose, triglycerides, total
cholesterol and HDL cholesterol were measured using the Roche/
Hitachi cobas c¢® analyser, using a colorimetric enzymatic assay.
LDL cholesterol was calculated according to the Friedewald’s
equation.”” A nutritionist applied a 24-hour dietary recall only
to the experimental group at baseline and three months. It was
admitted that a 24-hour dietary recall translating a standard day
diet. Nutritional composition of macronutrients consumed was
analyzed based on the food composition table for the “Instituto
Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, Lisbon, Portugal”
using the software Microsoft Office Excel® 2007.%

Statistical analysis

To determine the appropriate sample size for the present
study we considered the prevalence of diagnosed diabetes in
2010, which corresponds to 6.6%.** Considering only patients
with body mass index (BMI) superior to 25 kg/m2 (88.8%),
the prevalence is 5.86% and considering patients with HbA
superior to 7% this number falls to about 2.93%. Therefore, for
an estimation error not bigger than 5%, considering a confidence
level of 95%, we would take at least 44 patients.

We applied statistical inference techniques, including
parametric and nonparametric, in order to validate the hypotheses
under investigation. Parametric tests were used when their
assumptions were found and alternatively were used non-
parametric tests. To determine whether there were significant
differences between the two groups for quantitative variables we
used the independent samples T-test or the U Mann-Whitney test.
To test the existence of commonality between the two groups
for qualitative variables we applied the chi-square or Fisher’s
exact test. To verify the existence of significant differences in
quantitative variables before and after the intervention within each

Figure 1. Flow chart of participants



164 Costa V. et al / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2017;12(2):161-168

group we used the paired samples Student’s T-test or the Wilcoxon
test. To analyse differences between groups we created variables
“variation” (difference between the value of quantitative variables
before the intervention and the value after the intervention). We
used the Student’s T-test for independent samples or U Mann-
Whitney test. To verify that the macronutrient intake at the end
of the intervention came from recommendations made during
this and the difference in consumption of macronutrients from
beginning to end in relation to these recommendations was
significant we used the McNemar test.

We used the linear correlation coefficient of Pearson or the
Spearman coefficients, to quantify the intensity and direction
of association between quantitative variables. The level of
significance was considered to be 0.05 (with 95% confidence

intervals).  Statistical analyses were performed using SPSS
v19.0" statistical software.

Results

Initially, we recruited 49 patients who met the inclusion crite-
ria of this study,’ randomised to the experimental group and 18
for the control group. Forty-five from forty-nine patients com-
pleted the three-month study,” of which belong to experimental
group and 15 patients to the control group (Fig.1).

Table 1 provides key characteristics of the two groups. Groups
are homogeneous in all demographic and clinical characteristics,
including anthropometric and analytical measures. A total of
51.1% of participants (53.3% in experimental group and 46.7%

Table 1. Baseline characteristics of study participants in experimental and control groups. Values are numbers (percentages) unless stated otherwise.

Characteristics Experimental Group Control Group Statistical Test p-value
(n=30) (m=15)
Age (years) 61.10 +10.873* 65.4+9.709 t=-1.294# 0.203
Duration of diabetes (years) 15.00 + 9.326" 14.80 + 6.178¢ t=0.075# 0.941
Gender
Women 21 (70.0) 12 (80.0) v= 0.511-H- 0.368
Men 9(30.0) 3(20.0)
Marital status
Single 13.3) 2(13.3)
Married 25 (83.3) 12 (80.0) v= 2.193-H— 0.709
Widowed 3(10.0) 1(6.7)
Divorced 1(3.3) 0(0.0)
Level of schooling
Illiteracy 1(3.3) 2(13.3)
Primary education 24 (80.0) 11 (73.3) = 3.320-H- 0.364
Secondary education 3(10.0) 0(0.0)
Higher education 2 (6.7) 2(13.3)
Professional status
Employee 12 (40.0) 5(33.3)
Unemployed 2(6.7) 1(6.7) = 0.403-H- 0.884
Retired 16 (53.3) 9 (60)
Therapeutic Agents
Oral hypoglycaemic agents 7(23.3) 7 (46.7)
Insulin 9(30.0) 2 (13.3) = 2.812-H- 0.283
Both 14 (46.7) 6 (40.0)
Drug groups
Sulfonylurea 11 (36.7) 7 (46.7) v= 0.417-|- 0.371
Biguanides 20 (66.7) 9 (60.0) ©¥=0.1 94-|- 0.452
Thiazolidinediones (glitazones) 3(10.0) 5(33.3) = 3.725-H- 0.068
Alpha glycosidase inhibitors 4(13.3) 2(13.3) v= 0.000-H- 0.689
DPP 4 inhibitors (gliptines) 14 (46.7) 6 (40.0) ¥ =0.1 80—|— 0.460
Meglitinides (glinides) 1(3.3) 1(6.7) = 0.262-H- 0.561
Chronic complications
Retinopathy 20 (66.7) 4(26.7) = 6.429-H— 0.013*
Nephropathy 3(10.0) 3(20.0) vr= 0.865-"- 0.311
Coronary 5(16.7) 0(0.0) ¥ =2.81 S-H- 0.117
Cerebrovascular 1(3.3) 0(0.0) v= 0.511% 0.667
Peripheral neuropathy 2 (6.7) 0(0.0) v = 1.047-H- 0.439
Autonomic neuropathy 0 (0.0) 0(0.0) - -
Associated diseases
Dyslipidaemia 25 (83.3) 14 (93.3) v= 0.865-|— 0.335
Hypertension 26 (86.7) 14 (93.3) = 0.450-H— 0.453
Lifestyle
Regular physical activity 16 (53.3) 7 (46.7) ©=0.1 78-H- 0.458
Nutritional counseling 4(13.3) 2(13.3) = 0.000-H- 0.689

“Mean + standard deviation; # t- test (independent samples); -|- qui-square test; -H- exact Fisher’s test; * p-value < 0.05.
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in control group) reported practicing physical activity on a
regular basis and 13.3% of participants in both groups reported
consulting a nutritionist at least twice in the last year (before
entering the study).

Table 2 shows baseline and three months measurements of
both groups and the differences between them. Improvements
occurred in most clinical and laboratory measures in the
experimental group, and minimal changes occurred in the control
group. At three months, we obtained a significant reduction
in weight (p = 0.010 and p = 0.011) and body mass index (p
=0.012 and p = 0.014) in the experimental and control group,
respectively, without statistically significant differences between
them. However, in the experimental group there are a significant
reduction in waist, hip, arm and thigh circumferences; biceps,
triceps, subscapular and crural skinfold thickness; waist-to-height
ratio; body density; and body fat percentage with statistically
significant differences between groups.

There was a 0.6% reduction in glycated haemoglobin in the
experimental group (p = 0.001), which was significantly different
when compared to the control group (p = 0.037). This study
showed no significant improvements in blood pressure or lipid
profile.

Table 3 shows the nutritional intakes of macronutrients
calculated for the 30 participants of the experimental group
from the 24-hour recall at both baseline and three months. The
experimental group obtained an increase in the carbohydrates
consumption (p = 0.038) and a reduction in the protein consump-
tion (p = 0.026).

After the intervention, in the experimental group, it was found
that a higher percentage of patients followed recommendations of
the EASD in terms of proteins, lipids and carbohydrates. There
was a statistically significant difference between the baseline and
three months only in relation to protein intake (p = 0.001) (Table
4).

There was also a moderate negative correlation between age
and weight reduction (r = -0,520; p = 0.003), age and body mass
index reduction (r=-0.578; p=0.001), age and arm circumference
reduction (r = -0.496; p = 0.005) and duration of diabetes and
weight reduction (r =-0.375; p = 0.041), duration of diabetes and
body mass index reduction (r = -0.421; p = 0.021) and duration
of diabetes and triceps skinfold thickness reduction (r =-0.398; p
=0.029). Also, in the same group, our results showed a moderate
positive correlation between age and glycated haemoglobin
reduction (r=0.518; p = 0.003).

There were no harms or unintended effects of this type of
intervention.

Discussion

In this study, the intensification of a clinical follow-up and
a short-term nutritional intervention have led to improvement
of anthropometric and glycaemic control in patients with type
2 diabetes and overweight/obesity whose glycaemic control was
considered unsatisfactory.

Despite the small weight reduction in this study, we can
consider that this is beneficial, because even small reductions
in weight improve the cardiovascular risk factors and metabolic
processes in patients with type 2 diabetes.'** Like in others
studies, we verified minor differences between the groups
regarding the improvement of the weight, because the results
have been minimized by the weight loss that occurred in both
groups of comparison.’* The decrease in weight in the control

group could be explained by the called Hawthorne Effect.**
Others measures of adiposity improved in the experimental
group and the differences between the two groups were
significant. This can be explained by loss of fat mass observed
in the experimental group. On the other hand, weight loss in the
control group could be due to greater loss of lean body mass.
There was a 0.6% decrease in HbA | in the experimental group,
without changes in glycaemic control of control group patients.
In the UKPDS, each 1% reduction in mean HbA  was associated
with reductions of 21% risk of developing complications of type
2 diabetes.'’ Failure to demonstrate significant improvements in
blood pressure and lipid profile in experimental group may be
due to the fact that values were close to target levels at the start of
the study and that current antihypertensive and lipid modifying
drugs are effective. In this study, patients with higher age have
less weight reduction and more HbA  reduction and patients
with long duration type 2 diabetes have a less weight reduction.
Contrary to this study, Crandall and colleagues®' found that the
weight loss increased with increasing age. However, in their
study, the main focus was on lifestyle change through increased
exercise instead of nutritional change.”’ We thought that the
lowest weight reduction in older individuals in our study was
due to the fact that they had less weight initially than would be
expected and nutritional counseling was less restrictive.
Nagrebetsky and colleagues found that glycaemic control
was positively associated with advanced age,* like our study
did. They found that relationships between older age and better
glycaemic control are not explained by better medication
adherence, but may partly relate to lower body mass index.’* We
did not study the influence of initial weight on glycaemic control.

Comparison with other studies

Nutritional intervention has repeatedly been shown to
have the potential to improve glycaemic control and reduce
cardiovascular risk in type 2 diabetes,'*"'? but no definitive data
show its potential in improving all anthropometric measurements
and the differences of the improvement according to the age
and duration of diabetes mellitus. Like other studies, this could
demonstrate a significant reduction in waist circumference,'?'4¢
waist-to-hip ratio'> and biceps and triceps skinfold thickness®” in
the experimental group. About the glycaemic control, this study
demonstrated a significant reduction in HbA _in the experimental
group and statistically significant differences between groups.
These data are supported by other studies,'*'*** some of which
also showed a reduction of blood glucose.'*!"” Like this, ICAN
study'? and LOADD study'® showed no improvement between
the groups in relation to lipid profile and blood pressure values.
Nevertheless, the Look AHEAD study'* showed benefits from a
lifestyle intervention among overweight and obese patients with
type 2 diabetes in all aspects. However these studies have some
differences between them and no studies to date have approached
the clinical question considered here. Until now, no studies have
demonstrated the extent to which lifestyle interventions has the
potential to improve the anthropometric measures of adiposity
in patients with uncontrolled diabetes and which patients groups
benefit most from these interventions.

Strengths and limitations of study

The high retention rate throughout the study is a major
strength, as is the fact that the dietary intervention was based
on internationally accepted guidelines, those of the Diabetes
and Nutrition Study Group of the European Association for the



Costa V. et al / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2017;12(2):161-168

166

Table 2. End points at baseline and three months and differences within and between experimental and control groups. Values are means + standard deviations unless stated otherwise

Experimental Group Control Group Difference between
Measures (n=30) (n=15) Groups
Baseline 3 Months p-value Difference Baseline 3 Months p-value Difference p-value
Weight (kg) 82.69+11.71  81.48+10.78  0.010# 1.213 +£2.399 78.19+13.86  76.73+13.36  0.011F* 1.460 + 2.002 0.698+
Body mass index (kg/m?) 3208+4.27  31.66+4.07  0.012%* 0.416 £ 0.942 31.66 +4.07 30.69 +3.99 0.014+ 0.574 £0.792 0.580#
Waist circumference (cm) 108.92+£10.92 107.67+10.39  0.003 1.247 £2.085 105.89£10.99  106.07+11.35  0.643¢ -0.180 + 1.473 0.003+4*
Hip circumference (cm) 111.93+11.37 11030+ 11.47  0.003+* 1.630 £2.718 110.85 £ 8.71 110.77+8.55  0.907+ 0.080 £2.218 0.0144*
Arm circumference (cm) 33.29 +3.71 3271+£381  0.001F* 0.583 £ 0.813 33.57+3.37 33.75£2.93 0.480¢ -0.187 £ 0.997 0.0114*
Thigh circumference (cm) 54.71+5.46 53.56+5.51 0.001+* 1.150 + 1.716 52.85+4.56 53.07 +4.36 0.096+ -0.220 £ 0.700 0.000+*
Bicipital skinfold thickness (mm) 17.96 £ 7.77 18.67 = 8.36 0.014+* 1.400 = 2.939 16.56 =7.18 19.28 + 8.37 0.262 -0.613 +2.030 0.011++
Tricipital skinfold thickness (mm) 20.75 + 8.52 19.94 +8.33 0.029+* 0.806 + 1.922 24.69 +10.37 2575+ 11.11 0.235¢ -0.613 +2.030 0.000-4*
Subescapular skinfold thickness (mm) 29.25+8.20 28.00 = 7.94 0.000:* 1.243 £1.583 29.89 = 6.54 30.75 £ 7.03 0.292¢ -1.053 +3.288 0.0024+*
Suprailiac skinfold thickness (mm) 20.73 £7.56 19.21+7.08 0.002+* 1.527 +2.499 2427 +822 24.20 +7.50 0.930t -0.853+3.018 0.073+
Crural skinfold thickness (mm) 23571211 22.55+11.95  0.024¢* 1.027 +2.366 28.13 + 11.54 28.40 £ 10.94 0.526¢ 0.067 + 2.886 0.0434*
Waist-to-hip ratio 0.98 +0.06 0.95 +0.06 0.302¢ -0.004 + 0.020 0.98 +0.06 0.96 + 0.06 0.602¢ -0.267 +1.589 0.748+
Waist-to-height ratio 0.68 +0.08 0.67+0.07 0.007+* 0.007 £ 0.014 0.67 +0.06 0.67 £ 0.06 0.643t -0.002+0.015 0.0044*
Waist-to-thigh 2.00£0.200  2.02+0.202 0.127+ -0.021 +0.074 2.01+0.199 2.00 = 0.203 0.347+ -0.001 £ 0.009 0.075#
Arm muscle circumference (cm) 26.77+£3.24  26.44+3.34 0.087 0.330 + 1.021 25.81 £2.55 25.66 +2.10 0.506% 0.006 £ 0.023 0.590#
Body density (g/mL) 1.02 £0.02 1.03 +0.02 0.000*  -0.002 + 0.002 1.02£0.01 1.02 +0.01 0.129¢ 0.144 £ 1.196 0.000%*
Body fat percentage (%) 33.90£7.66  33.00£7.91  0.000%  0.901 = 0.884 36.73 + 4.62 37.14£4.48 0.130 0.001 % 0.002 0.000#*
HbA, (%) 8.73 +0.92 8.11+1.14 0.001+* 0.627 £ 0.946 8.56 % 1.26 8.49+1.28 0.4015 -0.408 + 0.982 0.0374*
Blood glucose (mg/dL) 188.47+£72.94 159.10+56.53  0.070¢ 29.367+85.565  174.53+£7528  183.87+70.16  0.489+ 0.067 + 0.362 0.136#
Triglycerides (mg/dL) 134.93£51.76  130.37+£44.76  0.590% 4.567+45943 16240+ 102.81  134.20+£49.58  0.122¢=  -9.333+69.264 0.400+
Total cholesterol (mg/dL) 174.83+42.27 168.80+£33.39 0297 6.033 + 31.107 183.40+29.13  177.43+£36.38  0.193t 28.200 = 65.144 0.993#
HDL cholesterol (mg/dL) 46.97+13.10  50.50 £ 15.04 0.064¢ 3.533+£10.044  46.53+£12.65 48131111 0.249F 5.969 % 16.910 0.825+
LDL cholesterol 100.88 +36.11  92.23+29.78 0.066¢ 8.653+£24.815  10439+31.13  10246+33.59  0.565} -1.600 + 5.124 0.2354#
Systolic blood pressure (mmHg) 150.83+£22.82 150.77+18.84  0.982f 0.067 + 16.171 149.53£23.81  151.27+21.65  0.679% 1.929 + 12.671 0.725#
Diastolic blood pressure (mmHg) 7580+ 12.14  72.77 £ 11.56 0.199 3.033 + 12.642 71.53 +7.78 74.93 +7.67 0.183+ -3.400 + 8.659 0.084#

HDL = high density lipoprotein; LDL= low density lipoprotein; u_" Wilcoxon test; + U Mann Whitney test;  t- test (paired samples)

-test (independent samples); * p-value < 0.05.
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Table 3. Nutritional intakes at baseline and three months in experimental group.

Nutritional Intakes

Experimental Group (n = 30)

Baseline 3 Months 95% IC p-value

Protein (% TE) 18.62 +2.75 17.13£2.07 0.197 to 2.791 0.026¢*

Lipids (% TE) 29.71+£5.19 29.81+4.34 -1.985 to 1.774 0.910¢

Carbohydrates (% TE) 48.81 +8.66 52.14+£5.28 -6.464 t0 -0.191 0.038+*

Energy (Kcal) 1539.72 +220.31 1481.58 + 184.72 -2.497 to 118.764 0.060%
TE = total energy; | t -test (paired samples); * p-value < 0.05.

Table 4. Nutritional intakes according to the recommendations of the easd in experimental group.

Nutritional Intakes

Experimental group (n = 30)

Baseline 3 Months p-value
Protein (10 - 20% TE) 17 (56.7) 29 (96.7) 0.0017*
Lipids (<35% TE) 27 (90.0) 28 (93.3) 0.500T
Carbohydrates (45 - 60% TE) 20 (66.7) 25 (83.3) 0.063T

Values are presented as numbers and (percentages); TE = total energy; * p-value < 0.05; T McNemar test.

Study of Diabetes.”® The non-prescriptive dietary approach,
consideration of participants background and socioeconomic
circumstances may have contributes to the high retention rate.
We also proved that there was homogeneity between the groups
regarding demographic and baseline clinical characteristics,
which contributes to minimize the confounding factors.
Randomisation helped to reduce the selection bias, as well as
the willingness to participate and the fact that participants were
volunteers not prejudices the results.” The bias of intervention
and measurement were present but were minimized by the fact
that outcome measures were obtained in a standardised manner
in both groups and by the same observer, who was blinded to the
study. One way to overcome this would be to get an estimate of
body fat via DXA.

This study also had more limitations, such as the sample
size. We are aware that a fundamental step in this kind of
research is the sample size. Let us note however that in this case
we are restricted to consider a dimension of 49 patients, which
corresponds to the entire population who meet the inclusion
criteria.

Implications

Although there is no optimal nutritional approach to the
treatment of type 2 diabetes or obesity and many dietary patterns
can be adopted as treatment for type 2 diabetes. The Diabetes
and Nutrition Study Group guidelines are less prescriptive and
emphasize that appropriate intakes of total energy and a dietary
pattern in which fruits, vegetables, wholegrain cereals and
low fat protein sources predominate are more important than
the precise proportions of total energy provided by the major
macronutrients. This clinical trial showed that participants
adhered to these nutritional recommendations. The results seen in
this trial should encourage patients to modify their eating habits.
It is necessary that any nutritional intervention is supported with
the involvement of family and the environment.

Conclusions

We conclude that the intensification of a clinical follow-up
and a short-term nutritional intervention have led to improvement
of anthropometric and glycaemic control in patients with type 2
diabetes and overweight/obesity whose glycaemic control was
considered unsatisfactory.

This study was designed so that it can be applied in clinical
practice. A monthly monitoring seems to be easily workable
in ambulatory practice and would allow better control of these
patients if was extended in time and not just a short-term
intervention. However, studies would be needed to see if there
is maintenance of this improvement over time and studies to
measure cost-effectiveness of implementation of this strategy in
clinical practice.
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Introducdo: O conhecimento dos factores associados a faléncia da antibioterapia oral em doentes
com pé diabético infectado permite definir aqueles que beneficiam do inicio de terapéutica oral
versus endovenosa.

O objectivo foi estudar a eficacia da antibioterapia oral na resoluc@o da infeccdo em doentes com
pé diabético e identificar os factores preditivos de faléncia terapéutica nessa populagdo.
Meétodos: Estudo retrospectivo de caso-controlo em individuos diabéticos com ulcera do pé infectada,
medicados em ambulatorio com antibidtico oral.
Resultados: Incluidos 135 doentes, observando-se eficacia da antibioterapia oral em 95 casos (70,4%)
e faléncia nos restantes 40 (29,6%). Na analise multivariada, esta faléncia foi associada a presenca
de pé neuroisquémico [OR 15,2 (95% CI 4,6-50,2), p <0,001], ao sexo masculino [OR 6,7 (95% CI
2,1-21,2), p = 0,001] e a evidéncia de infec¢do moderada [OR 4,8 (95% CI 1,7-13,4), p = 0,003].
No grupo de doentes com infecgao ligeira (n = 53), ocorreu resoluc@o da infecgdo com antibioterapia
oral na maioria dos casos (84,9%), mesmo na presen¢a de doenga arterial periférica (71,4%).
Relativamente aos doentes com infeccdo moderada (n = 82), identificou-se faléncia da terapéutica
oral em 57,1% daqueles com pé neuroisquémico, 50,0% dos individuos do sexo masculino ¢ 71,4%
daqueles apresentando ambas as caracteristicas. Nos doentes com osteomielite, obteve-se eficacia
terapéutica em 72,7%, sendo a faléncia superior em caso de pé neuroisquémico versus pé neuropatico
(45,5% vs 9,1%; p = 0,016).
Conclusdes: A antibioterapia oral foi eficaz em mais de 2/3 da populagdo estudada. A presenca de
pé neuroisquémico, o sexo masculino e a evidéncia de infec¢cdo moderada foram identificados como
factores preditivos independentes de faléncia da terapéutica oral, em doentes com pé diabético
infectado. Os dados sugerem que a via de administrag@o oral ¢ a preferencial na infecgdo ligeira.
Deve ponderar-se o inicio de antibioterapia endovenosa em determinados subgrupos de doentes com
infec¢do moderada, nomeadamente nos do sexo masculino e/ou que apresentem pé neuroisquémico.
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Factors Associated with Oral Antibiotic Treatment Failure in
Patients with Diabetic Foot Infections: Case-Control Study

ABSTRACT

Introduction: ldentifying factors associated with oral antibiotic treatment failure in patients with
diabetic foot infections is important to decide which individuals should be treated with oral versus
intravenous antibiotics.

Our objective was to access the effectiveness of oral antibiotics in resolving infection in patients
with diabetic foot and to identify predictors of treatment failure in that population.
Methods: Retrospective case-control study in patients with diabetic foot ulcers and signs of infection
treated as outpatients with oral antibiotics.
Results: We included 135 patients. Oral antibiotics were effective in 95 cases (70.4%) and treatment
failure occurred in the remaining 40 (29.6%). In the multivariate analysis, treatment failure was
associated with the presence of neuroischaemic foot [OR 15.2 (95% CI 4.6-50.2), p < 0.001], male
gender [OR 6.7 (95% CI 2.1-21.2), p = 0.001] and moderate infections [OR 4.8 (95% CI 1.7-13.4),
p =0.003]. In patients with mild infections (n = 53), oral antibiotics were usually effective (84.9%),
even in the presence of peripheral arterial disease (71.4%). Regarding patients with moderate
infections (n = 82), oral antibiotic treatment failure was identified in 57.1% of those presenting with
neuroischaemic foot, 50.0% of males and 71.4% of those expressing both characteristics. In those
with osteomyelitis, oral antibiotics were effective in 72.7% of cases, and treatment failure was higher
in the presence of neuroischaemic foot versus neuropathic foot (45.5% vs 9.1%; p = 0.016).
Conclusions: Oral antibiotics were effective in more than 2/3 of the population. The presence
of neuroischaemic foot, male gender and the evidence of moderate infections were identified as
independent predictors of oral antibiotic treatment failure in patients with diabetic foot infections.
This study suggests that oral therapy is indicated in individuals with mild infections. Intravenous
antibiotics may be considered as initial therapy in some subgroups of patients with moderate infections,

namely in males and/or in those presenting with neuroischaemic foot.

Introducao

O pé diabético ¢ uma das complicagdes mais graves da diabe-
tes mellitus (DM), apresentando-se como o principal motivo de
internamentos hospitalares prolongados relacionados com a DM. '
* O aparecimento de ulceras cronicas nos pés predispde a infeccao
que podera culminar em amputagdo major ou morte.

Doentes com pé diabético infectado devem ser tratados de
forma rapida e agressiva, com recurso a antibioterapia, desbri-
damento, penso apropriado, alivio da pressao, controlo adequado
da glicemia e dos restantes factores de risco cardiovasculares e,
por vezes, com realizagdo de revascularizagdo ou amputacao do
membro inferior (minor ou major)." O tratamento deve ser ideal-
mente realizado por uma equipa multidisciplinar, constituida por
médicos (endocrinologista ou internista, cirurgido geral, cirurgiao
vascular, ortopedista, fisiatra e dermatologista), equipa de enfer-
magem, podologistas e técnicos de ortdteses.'** Estes aspectos,
em conjunto, contribuem para o controlo da infec¢do do pé em
individuos diabéticos, bem como para a prevengdo de eventos ad-
versos graves como, por exemplo, a amputagdo major dos mem-
bros inferiores.'

A antibioterapia ¢ essencial no plano terapéutico destes doen-
tes, sendo muitas vezes iniciada de forma empirica. A via de ad-
ministracdo destes farmacos depende principalmente da gravidade
da infeccdo. Nos casos de infecgdo ligeira as formulagdes orais
sdo geralmente recomendadas, enquanto que os doentes com in-
fecgdo grave devem ser inicialmente internados para realizagdo
de terapéutica endovenosa. No entanto, a via de administragdo em
doentes com infec¢do moderada ndo é consensual e a decisdo en-
tre o inicio de antibioterapia oral ou endovenosa devera ser sem-
pre ponderada por uma equipa experiente.’

A antibioterapia em doentes diabéticos, com infecgdo ligeira
ou moderada do pé, ¢ geralmente administrada por via oral, em
associagdo com a optimizagao dos cuidados locais, sendo muitas

vezes suficiente para evitar internamentos desnecessarios. Con-
tudo, a pratica clinica demonstra que as formulagdes orais nem
sempre sdo eficazes na resolugdo da infecgdo. O conhecimento
dos factores associados a faléncia da antibioterapia administrada
por via oral revela-se de extrema importancia, permitindo selec-
cionar os doentes que irdo beneficiar da terapéutica por esta via de
administracdo versus aqueles que justificam o internamento ime-
diato para inicio de esquemas com antibidticos parentéricos. No
entanto, a literatura actual analisou sobretudo doentes submetidos
a antibioterapia endovenosa. Até a data, nenhum estudo se focou
exclusivamente nos factores associados a eficacia/faléncia da te-
rapéutica oral.

Assim, o presente artigo tem como objectivos: 1) estudar a
eficacia da antibioterapia oral em doentes com pé diabético infec-
tado e 2) identificar os preditores de faléncia da antibioterapia oral
nessa populagao.

Métodos

Estudo de caso-controlo, baseado na andlise retrospectiva
dos processos clinicos dos individuos diabéticos com tlcera do
pé infectada, que tiveram a primeira consulta de Pé Diabético no
Hospital de Santo Antonio (Centro Hospitalar do Porto) durante
o0 ano de 2013. Foram excluidos aqueles em que se decidiu inter-
nar para inicio de antibidtico endovenoso nas primeiras 48 horas
apos o diagnodstico da infec¢do. Foram incluidos todos os doentes
medicados com antibioterapia oral e que mantiveram seguimento
em ambulatorio, sendo reavaliados periodicamente (em intervalos
nao superiores a 3 semanas) na Consulta Externa de Pé Diabético
do referido hospital.

Definiu-se infec¢@o do pé com base nos critérios da Infectious
Diseases Society of America (IDSA),” ou seja, pela presenca de
duas ou mais das seguintes caracteristicas: sinais inflamatdrios
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(eritema, edema, dor e calor) ou presenca de pus. A gravidade
da infecg@o foi estabelecida com base na classificacdo perfusion,
extent/size, depth/tissue loss, infection and sensation (PEDIS)’
e IDSA?” grau 1 (sem infec¢do); grau 2 (ligeira) se sinais de in-
fecgdo localizada a pele ou tecido celular subcutaneo e com eri-
tema < 2 c¢m, sem sinais sistémicos; grau 3 (moderada) em caso
de infeccdo com atingimento mais profundo ou eritema > 2 cm,
sem sinais sistémicos; grau 4 (grave) em doentes com 2 ou mais
sinais sistémicos, tais como temperatura corporal > 38°C ou <
36°C, frequéncia cardiaca > 90 batimentos/minuto, frequéncia
respiratoria > 20 ciclos/minuto ou PaCO, < 32 mmHg e conta-
gem de leucdcitos > 12000/uL ou <4000/uL ou > 10% de leuco-
citos imaturos.

O pé foi classificado como neuropatico em caso de se iden-
tificar auséncia de sensibilidade protectora nos pés, utilizando
o teste com o monofilamento de 10 g de Semmes-Weinstein.
Considerou-se pé neuroisquémico se, para além de neuropatia,
se identificou doenca arterial periférica, definida pela auséncia
de pulsos pediosos ou tibiais posteriores e/ou presenga de fluxos
monofasicos distais por estudo de Doppler arterial (com ou sem
indice de pressao tornozelo/brago < 0,9 e/ou estudo angiografico
do membro inferior a documentar oclusdes ou lesdes de estenose
arterial significativas).

Osteomielite foi definida clinicamente através da presenca
de exposicao Ossea e/ou possibilidade de introdugdo de sonda até
a0 0sso (probe-to-bone), com confirmacao através de resultados
imagioldgicos compativeis (radiografia seriada ou ressonancia
magnética).

Estabeleceu-se como outcome primario a faléncia da anti-
bioterapia oral em doentes com pé diabético infectado. A tera-
péutica foi classificada como “eficaz” quando os seguintes trés
requisitos foram cumpridos: 1) resolucdo completa dos sinais
inflamatodrios do pé 15 dias ap6s o inicio do ultimo esquema de
antibioterapia oral instituido (resolucdo da infec¢do); 2) sem re-
cidiva nos 15 dias seguintes nos doentes com infecgoes ligeiras e
moderadas sem osteomielite, ou em 6 meses nos casos de osteo-
mielite e 3) sem necessidade de internamento para antibioterapia
endovenosa durante esse periodo. O limite de 6 meses serviu de
tempo maximo permitido para considerar a antibioterapia como
eficaz de forma a excluir todos os casos de recidiva tardia de
osteomielite. Assim, considerou-se “faléncia terapéutica” em
caso de manutengdo/agravamento dos sinais inflamatorios do
pé apesar da antibioterapia oral, ou recidiva da infec¢ao nos in-
tervalos de tempo mencionados e/ou motivando o internamento
hospitalar para inicio de antibidtico endovenoso (com ou sem
necessidade de amputag@o e/ou revascularizagao).

As variaveis estudadas como eventuais factores preditivos
foram: sexo, idade, escolaridade, tipo e tempo de evolugdo de
DM, hemoglobina glicada (HbAlc), evidéncia de nefropatia e
retinopatia diabéticas, presenca de doenca arterial periférica as-
sociada a neuropatia (pé neuroisquémico), antecedentes de am-
putacao, local e gravidade da infecgdo, presenca de osteomielite,
numero e tipo de agentes infecciosos identificados e tipo de an-
tibioterapia empirica oral prescrita.

As variaveis continuas com distribui¢do normal foram apre-
sentadas pela média e desvio padrdo e aquelas com auséncia de
distribui¢ao normal foram definidas pela mediana e percentis. O
estudo dos factores preditivos foi efectuado inicialmente pelo
teste de Fisher (analise univariada). As variaveis com valor p <
0,1 foram seleccionadas e estudadas por regressao logistica em
modelo forward stepwise (analise multivariada), com o objecti-
vo de esclarecer quais os factores que contribuem mais significa-

tivamente para o modelo. Considerou-se um nivel de significan-
cia de 5% (p = 0,05). A analise estatistica foi efectuada em IBM
SPSS Statistics for Windows, versao 21,0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA).

Resultados

Foram incluidos 135 doentes com pé diabético e ulcera in-
fectada, medicados em ambulatorio com antibiotico oral. As suas
principais caracteristicas estdo representadas na Tabela 1. Desta-
ca-se o predominio do sexo masculino (67,4%) e a idade média
de 64,0 £ 13,5 anos. A maioria dos casos apresentava DM tipo 2
(91,5%), sendo a HbA1c média de 8,5 + 2,1%. Cinquenta e oito
doentes (43,0%) tinham pé diabético neuropatico e 77 (57,0%)
neuroisquémico. Os dedos foram o local mais frequente de infec-
¢do (66,4%), seguindo-se o metatarso (14,2%), retro-pé (8,2%),
regido interdigital (6,0%) e médio-pé (5,2%). Foi identificada in-
feccao de gravidade ligeira em 53 casos (39,3%) e moderada em
82 casos (60,7%). Cerca de um tergo dos doentes (32,6%) apre-
sentava sinais sugestivos de osteomielite. Material para exame
microbioldgico foi obtido em 31 casos, por biopsia ou curetagem
do tecido profundo da lesdo, ou ainda através de aspirados pro-
fundos, sendo a infec¢@o considerada polimicrobiana em 54,8%.
O Staphylococcus aureus foi o agente infeccioso mais prevalente
com 12 casos (38,7%), destacando-se quatro casos (12,9%) de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM). Os res-
tantes grupos de agentes microbianos identificados foram: outros
Gram positivos (54,8%), Enterobacteriaceae (45,2%) e outros
Gram negativos (19,4%). O esquema de antibidtico empirico
oral prescrito com maior frequéncia foi amoxicilina com acido
clavulanico (66,7% da populagdo, correspondendo a 79,2% das
infecgdes ligeiras e a 56,1% das infecgdes moderadas), seguin-
do-se a associagdo de quinolona (levofloxacina ou ciprofloxaci-
na) e clindamicina (22,0% da populagdo, correspondendo a 7,5%
das infecgoes ligeiras e a 30,5% das infec¢des moderadas). Em
39 doentes (28,9%) o esquema de antibiotico inicial foi substi-
tuido de forma individualizada por outro também administrado
por via oral (mais frequentemente a associagdo de levofloxacina
e clindamicina), de acordo com o resultado do exame microbio-
logico e teste de sensibilidade aos antibidticos ou devido a au-
séncia de resolucdo da infec¢do com a antibioterapia empirica
prévia. A mediana da duracdo total de tratamento com antibidtico
oral na populagdo estudada foi de 28 dias (minimo sete e maximo
105 dias). Relativamente aos casos de osteomielite, a mediana do
tempo total de terapéutica foi de 42 dias (P25 - 32,7 dias e P75 -
59,8 dias).

Observou-se eficacia da antibioterapia oral em 95 dos 135
doentes (70,4%). Nos restantes 40 casos (29,6%) constatou-se
faléncia terapéutica, com necessidade de internamento para ini-
cio de antibidtico endovenoso. Desses 40 doentes, 23 (57,5%)
foram submetidos a amputagdo (transfemoral em dois casos,
transmetatarsiana em outros dois casos e digital em 19 casos) e
23 (57,5%) foram sujeitos a revascularizagdo do membro inferior
(13 casos unicamente submetidos a angioplastia transluminal e
10 casos com realizagdo de pontagem distal). A revascularizagido
precedeu a amputagdo em 13 doentes e foi efectuada de forma
isolada em 10 casos. Sete dos doentes internados para antibio-
terapia parentérica (17,5%) ndo necessitaram da realizagdo de
qualquer destes procedimentos cirtirgicos.

Na analise univariada, a faléncia da antibioterapia oral foi su-
perior nos doentes com pé neuroisquémico em comparagdo com
0s que apresentavam pé neuropético (46,8% vs 6,9%; p <0,001),
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Tabela 1. Caracteristicas dos doentes com pé diabético infectado, medicados em ambulatorio com antibidtico oral (n = 135). Para as variaveis com n < 135, foi

colocado o respectivo n.

Caracteristicas Doentes, n (%)
Sexo

Masculino 91 (67,4)

Feminino 44 (32,6)
Idade

< 65 anos 68 (50,4)

> 65 anos 67 (49,6)

Média + DP (anos) 64,0 £ 13,5
Escolaridade (n = 125)

<4°ano 86 (68,8)

>4°ano 39(31,2)
Tipo de DM (n = 117)

Tipo 1 10 (8,5)

Tipo 2 107 (91,5)
Tempo de evolu¢iao de DM

<20 anos 72 (53,3)

> 20 anos 63 (46,7)

Mediana (P25-P75) (anos) 17 (10-25)
Esquema terapéutico (n = 130)

ADO 60 (46,2)

Insulina basal = ADO 42 (32,3)

Insulina pré-mistura + ADO 11 (8,5)

Insulina basal + bolus prandiais + ADO 17 (13,1)
HbAlc (n=110)

<8% 48 (43.6)

> 8% 62 (56,4)

Média + DP (%) 8,5+2,1
Complicagdes de 6rgao-alvo identificadas

Retinopatia (n = 130) 71 (54,6)

Nefropatia (n = 128) 41 (32,0)

Cardiopatia isquémica (n = 134) 21 (15,7)

Doenga cerebrovascular (n = 134) 23 (17,2)
Tipo de pé diabético

Neuropatico 58 (43,0)

Neuroisquémico 77 (57,0)
Antecedentes de amputagio (n = 132)

Sim 22(16,7)

Nao 110 (83,3)

A Tabela 1 continua na coluna ao lado.

nos doentes do sexo masculino do que naqueles do sexo femini-
no (38,5% vs 11,4%; p=0,001) e em caso de infec¢do com gravi-
dade moderada comparativamente a ligeira (39,0% vs 15,1%; p =
0,004). Nao foram observadas associagdes significativas com as
restantes variaveis (Tabela 2). Na analise multivariada, o factor
mais associado com a faléncia da antibioterapia oral em doentes
com pé¢ diabético infectado foi a presenga de pé neuroisquémi-
co [OR 15,2 (95% CI 4,6-50,2), p < 0,001], seguindo-se o sexo
masculino [OR 6,7 (95% CI 2,1-21,2), p = 0,001] e, por ultimo,

Local de infec¢io (n = 134)

Dedos 89 (66,4)
Interdigital 8(6,0)
Metatarsos 19 (14,2)
Médio-pé 7(5,2)
Retro-pé 11 (8,2)

Face do pé infectada (n = 124)

Dorso 89 (71,8)

Planta 35(28,2)
Gravidade da infeccio

Ligeira 53 (39,3)

Moderada 82 (60,7)
Osteomielite

Sim 44 (32,6)

Nao 91 (67,4)
Realizada colheita para exame microbiologico

Sim 31(23,0)

Nao 104 (77,0)
N° de agentes infecciosos por amostra (n =31)

Monomicrobiana 14 (45,2)

Polimicrobiana 17 (54,8)
Tipo de agentes infecciosos (n =31)

Staphylococcus aureus 12 (38,7)

SARM 4(12,9)

Outros Gram positivos' 17 (54,8)

Enterobacteriaceae’ 14 (45,2)

Outros Gram negativos® 6 (19,4)
Antibiotico empirico oral (n = 132)

Amoxicilina/acido clavulanico 88 (66,7)

Quinolona + clindamicina 29 (22,0)

Outro (isolado ou combinagao) 15 (11,4)
Alteracio do antibiético empirico oral

Sim 39 (28,9)

Nao 96 (71,1)
Duracio total do esquema antibidtico oral

Mediana (P25-P75) (dias) 28 (15-42)

ADO: antidiabéticos orais; DM: diabetes mellitus; DP: desvio padrdo; HbAlc: hemoglobina glicada; P25:
percentil 25; P75: percentil 75; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

! Outros Gram positivos: Staphylococcus coagulase negativos, Enterococcus faecalis e Streptococcus spp.
? Enterobacteriaceae: Escherichia coli, Proteus mirabilis, Serratia liquefaciens e Enterobacter cloaca.
*Outros Gram negativos: Pseud. Saecalis, Aci ter haemolyticus e
Prevotella bivia.

A
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a evidéncia de infec¢do com gravidade moderada [OR 4,8 (95%
CI1,7-13.,4), p=0,003]. Nenhuma outra variavel foi significati-
va quando essas trés estavam incluidas no modelo (Tabela 3).
Quando estudados apenas os 53 doentes com infec¢do ligeira
do pé, observou-se eficacia da antibioterapia oral em 45 casos
(84,9%) e faléncia terapéutica motivando o internamento poste-
rior para antibioterapia endovenosa em oito casos (15,1%). Es-
ses oito doentes foram todos submetidos a revascularizacdo, dos
quais trés (37,5%) tiveram necessidade de amputagdo minor.
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Nao se observou faléncia da antibioterapia oral em
nenhum dos doentes com pé neuropatico (n = 25), en-
quanto que a faléncia naqueles com pé neuroisquémico
(n = 28) foi de 28,6% (p = 0,005). O estudo das outras
variaveis ndo proporcionou resultados significativos no
grupo de doentes com infec¢ao ligeira.

Relativamente aos 82 doentes com infec¢ao mo-
derada do pé, constatou-se eficacia da antibioterapia
oral em 50 (61,0%). Nos restantes 32 doentes (39,0%)
ocorreu faléncia terapéutica condicionando o interna-
mento para inicio de antibioterapia endovenosa, dos
quais 20 (62,5%) foram amputados (correspondendo a
duas amputagdes major e 18 minor). Quinze individuos
(46,9%) foram submetidos a revascularizagdo (iso-
lada em cinco casos e precedendo amputagdo em 10
casos) e sete (21,9%) nao necessitaram da realizagdo
de qualquer destes procedimentos. Na analise univa-
riada, a faléncia da antibioterapia oral foi superior nos
doentes com pé neuroisquémico (n = 49) do que nos
33 que apresentavam pé neuropatico (57,1% vs 12,1%;
p <0,001), bem como nos doentes do sexo masculino
(n = 56) em comparagao com os 26 do sexo feminino
(50,0% vs 15,4%; p = 0,003). De referir que os indi-
viduos em que se identificou a associagdo destas duas
caracteristicas desfavoraveis (sexo masculino e pé dia-
bético neuroisquémico; n = 35) apresentaram uma taxa
de faléncia terapéutica de 71,4%. Nao se obteve resul-
tados significativos no estudo das restantes variaveis.
Na analise multivariada, o factor mais associado a fa-
Iéncia da antibioterapia oral, em doentes com infecgdo
moderada do pé, foi a presenca de pé neuroisquémico
[OR 11,0 (95% CI 3,1-38,4), p < 0,001], seguindo-se o
sexo masculino [OR 6,6 (95% CI 1,8-23,9), p =0,004].
Nenhuma outra variavel foi significativa quando estas
duas estavam incluidas no modelo.

Analisando os 44 doentes com osteomielite, identi-
ficou-se eficacia da antibioterapia oral em 32 (72,7%)
e faléncia terapéutica em 12 (27,3%), dos quais sete
foram amputados (correspondendo a amputagdes mi-
nor) e cinco revascularizados (isolada em dois casos
e precedendo amputagdo em trés casos). A faléncia da
antibioterapia oral foi superior nos doentes com pé neu-
roisquémico (n = 22) do que nos 22 que apresentavam
pé neuropatico (45,5% vs 9,1%; p = 0,016). Nao se ob-
teve resultados significativos na analise das restantes
variaveis.

Discussao

O presente estudo permitiu identificar a presenca de
pé€ neuroisquémico, o sexo masculino e a evidéncia de
infeccdo moderada como factores preditivos de falén-
cia da antibioterapia oral em doentes com pé diabético
infectado.

A abordagem dos doentes com pé diabético infec-
tado ¢ complexa, envolvendo a utilizacdo de varias
armas terapéuticas e a participacdo de uma equipa
multidisciplinar, com o objectivo de curar a infecgdo
e evitar complicagdes.' A antibioterapia sistémica esta
indicada em todos os doentes com tlcera do pé infec-
tada, devendo ser iniciada empiricamente. No entanto,
nao devera ser prescrita em individuos que apresentem
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Tabela 2. Associagdo entre as caracteristicas dos doentes com pé diabético infectado e a faléncia

da antibioterapia oral (analise univariada).

Caracteristicas Analise univariada
Doei:ltes Falencl:l1 t(i;:;peutlca o

Global 135 40 (29,6)

Sexo 0,001
Masculino 91 35(38,5)
Feminino 44 5(11,4)

Idade 1,0
< 65 anos 68 20(29.4)
> 65 anos 67 20(29,9)

Escolaridade 1,0
<4°ano 86 27 (31,4)
>4°ano 39 12 (30,8)

Tipo de DM 0,16
Tipo 1 10 5(50,0)
Tipo 2 107 30 (28,0)

Tempo de evolu¢io de DM 0,71
<20 anos 72 20 (27,8)
> 20 anos 63 20 (31,7)

HbAlc 0,30
<8% 48 17 (35,4)
> 8% 62 16 (25,8)

Nefropatia diabética 0,30
Sim 41 15 (36,6)

Nao 87 23 (26,4)

Retinopatia diabética 0,13
Sim 71 17 (23.9)

Nao 59 22 (37,3)

Tipo de pé diabético < 0,001
Neuropatico 58 4(6,9)
Neuroisquémico 77 36 (46,8)

Antecedentes de amputacio 1,0
Sim 22 6(27,3)

Nao 110 33 (30,0)

Local de infeccao 0,10
Dedos/interdigital 97 33 (34,0)
Outra 37 7(18,9)

Face do pé infectada 0,12
Dorso 89 28 (31,5)
Planta 35 6(17,1)

Gravidade da infec¢io 0,004
Ligeira 53 8 (15,1)
Moderada 82 32 (39,0)

Osteomielite 0,84
Sim 44 12 (27,3)

Nao 91 28 (30,8)

A Tabela 2 continua na pagina seguinte.
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N° de agentes infecciosos por amostra

Monomicrobiana 14 6 (42,9)

Polimicrobiana 17 6 (35,3)
Staphylococcus aureus

Sim 12 6 (50,0)

Nao 19 6(31,6)
SARM

Sim 4 3(75,0)

Nao 27 9(33,3)
Outros Gram positivos

Sim 17 5(29.4)

Nao 14 7 (50,0)
Enterobacteriaceae

Sim 14 6(42,9)

Nao 17 6(35,3)
Outros Gram negativos

Sim 6 3(50,0)

Nao 25 9(36,0)
Antibi6tico empirico oral

Amoxicilina/acido clavulanico 88 26 (29,5)

Quinolona + clindamicina 29 8(27,6)

0.72 mente ou em combinagdo parece ser superior aos res-
tantes no tratamento de infec¢des da pele e dos tecidos
moles ou em caso de osteomielite, em doentes com pé
diabético.”'" Além disso, as discrepancias metodologi-

0,45 cas entre os varios trabalhos tornam dificil a compara-
¢éo dos diferentes esquemas terapéuticos utilizados.
A decisao de alterar a antibioterapia inicial depende do
resultado do exame microbioldgico e do teste de sensi-

0,27 bilidade aos antibidticos, bem como da resposta clinica
a terapéutica empirica.” Os dados deste estudo identifi-
caram uma alteragdo do esquema antibidtico inicial em
28,9% dos casos, o que pressupde uma desadequagdo

0,29 terapéutica em mais de 1/4 da populagdo estudada.

A via de administragdo da antibioterapia em
doentes com pé diabético depende principalmente
da gravidade da infec¢do. A maioria dos individuos

0,72 com infecgdo ligeira e muitos daqueles com infecciio
moderada podem ser tratados em ambulatorio com
teraputica oral. O internamento para inicio de
antibioterapiaendovenosa esta recomendado em todos

0,65 os doentes com infeccdo grave, bem como em alguns
casos de infec¢do moderada,” ndo se conhecendo
com rigor o tipo de doente que mais beneficia desta

10 abordagem. A duracdo ideal da antibioterapia também

ndo esta estabelecida e depende igualmente da
gravidade da infeccdo. A teraplutica ¢ geralmente
continuada até poucos dias apos a resolug@o dos sinais

DM: diabetes mellitus; HbAlc: hemoglobina glicada; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

ulceras sem sinais de infecgdo.*

A escolha do antibidtico empirico baseia-se na gravidade da
infecgd@o e nos agentes etiologicos mais provaveis. As guidelines
da IDSA de 2012 sugerem exemplos de esquemas antibidticos
de acordo com estes factores.” Em caso de infecgdo ligeira em
doentes que ndo foram submetidos a antibioterapia recente e
que nao apresentem outros factores de risco, a terap€utica em-
pirica podera apenas cobrir cocos aerobios Gram positivos (ex:
Staphylococcus aureus sensivel a meticilina e Streptococcus
spp.), sendo um dos esquemas possiveis a associagdo de amo-
xicilina e acido clavulanico. Por outro lado, em doentes com in-
fecgdo moderada ou grave, a antibioterapia empirica devera ser
de espectro alargado de forma a cobrir também Gram negativos
e agentes anaerobios, utilizando, por exemplo, a associagdo de
quinolona e clindamicina orais ou varios esquemas endovenosos.
No presente estudo, o esquema antibiotico mais frequentemen-
te utilizado foi a associa¢do de amoxicilina e acido clavulanico,
tendo-se reservado a terapéutica combinada com quinolona e
clindamicina para muitos dos individuos com infec¢cdo modera-
da.

Na literatura actual, nenhum antibiotico utilizado isolada-

inflamatorios.>”"?

A abordagem da osteomielite devera também ser
individualizada e quer a cirurgia quer a antibioterapia (oral ou
endovenosa) podem ser utilizadas como terapéutica primaria,
sendo igualmente eficazes.”"> Em caso de opg¢do por terapéutica
ndo-cirlrgica, a antibioterapia deve ser continuada por um perio-
do minimo de seis semanas.

Os dados de uma revisdo sistematica em doentes com pé dia-
bético indicam que a eficacia da antibioterapia na resolugdo da
infeccdo varia entre 48 e 90% nas infecgdes da pele e dos tecidos
moles e entre 61 e 94% em caso de osteomielite. No entanto,
a maioria dos estudos analisados na referida revisao utilizaram
esquemas de antibioterapia exclusivamente endovenosos.” Um
ensaio clinico randomizado comparando dois esquemas de anti-
bioterapia oral (clindamicina e cefalexina), em doentes com pé
diabético infectado sem risco de amputacdo (excluindo casos de
osteomielite e presenca de sinais sistémicos), identificou reso-
lugdo da infecgdo (definida como resolugdo de todos os sinais
e sintomas locais de infec¢do) em 91% do total de individuos
incluidos, sem diferengas significativas na eficacia entre os
dois grupos." No nosso estudo a antibioterapia oral foi eficaz
em 70,4% da populagdo estudada, correspondendo a 84,9% dos
individuos com infecgdo ligeira, 61% daqueles com infecgdo

Tabela 3. Associagdo entre as caracteristicas dos doentes com pé diabético infectado e a faléncia da antibioterapia oral. Anélise multivariada por regressao logistica
em modelo forward stepwise, utilizando as variaveis com valor p < 0,1 na analise univariada. Sdo apresentados os resultados referentes ao modelo final (com as 4

variaveis incluidas).

Caracteristicas Analise multivariada
OR (95% CI) Valor p
Pé diabético neuroisquémico 15,2 (4,6 — 50,2) <0,001
Sexo masculino 6,7 (2,1-21,2) 0,001
Infeccdo com gravidade moderada 4,8 (1,7-13,4) 0,003
Infec¢do dos dedos/interdigital 1,4(0,4-42) 0,58

CI: intervalo de confianga; OR: odds ratio.
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moderada e 72,7% dos doentes com osteomielite. Nos restan-
tes casos ocorreu faléncia da antibioterapia oral justificando o
internamento hospitalar para inicio de antibidtico endovenoso,
muitas vezes com concomitante amputacdo e/ou revasculariza-
¢do do membro inferior.

No nosso conhecimento apenas duas publica¢des estudaram
os factores associados a faléncia da antibioterapia na resolugao
dos sinais e sintomas de infec¢do, em doentes com pé diabéti-
co infectado.'>'® No entanto, os referidos estudos focaram-se
sobretudo em doentes submetidos a antibioterapia endovenosa.
Vardakas et al utilizaram os dados de 18 ensaios clinicos rando-
mizados, desenhados para comparar diferentes esquemas anti-
bidticos no tratamento da infecgdo do pé (15 dos quais referentes
a terapéutica endovenosa). Estes autores reconheceram apenas
a presenga de SARM como factor preditivo de faléncia terapéu-
tica."” Lipsky et al basearam-se nos dados de um ensaio clinico
randomizado comparando dois esquemas de antibioterapia endo-
venosa ¢ identificaram a gravidade da infecgdo e o aumento da
contagem de leucdcitos como os factores preditivos mais impor-
tantes.'*

Outros artigos estudaram os factores associados a amputagao
e identificaram significado estatistico para outras varidveis, tais
como a presen¢a de doenga arterial periférica e um maior perio-
do de duragdo da DM.'"” No entanto, a amputacdo per se nao
deve ser encarada como um resultado negativo, excepto quando
ocorre no seguimento de persisténcia ou agravamento dos sinais
inflamatodrios do pé. A amputagdo minor é muitas vezes parte in-
tegrante de um tratamento adequado de infecgdes moderadas do
pé diabético.”” Na opinido dos autores, os estudos que descrevem
os resultados clinicos em doentes com pé diabético infectado de-
veriam definir a faléncia da antibioterapia como a auséncia de
resolucdo dos sinais e sintomas de infec¢ao, independentemente
da realizacdo de amputagdo minor (muitas vezes inevitavel e ne-
cessaria).

Neste nosso trabalho apresentamos o que pensamos ser o pri-
meiro estudo da literatura que analisa isoladamente os factores
associados a faléncia da antibioterapia oral em doentes com pé
diabético infectado. Esta informag@o podera ter um papel funda-
mental na individualizagdo da terapéutica, sugerindo os indivi-
duos que podem ser tratados com seguranga utilizando antibio-
tico oral versus aqueles que beneficiam de internamento imedia-
to para inicio de antibioterapia endovenosa. O presente artigo
identificou a presenga de pé neuroisquémico, o sexo masculino
e a evidéncia de infeccdo moderada como os factores preditivos
independentes de faléncia da antibioterapia oral em doentes com
pé diabético infectado, com riscos relativos de 15, 7 e 5 vezes,
respectivamente.

A presenga de pé neuroisquémico e a gravidade da infec-
¢do sao dois factores bem conhecidos de mau prognostico em
doentes com pé diabético, enquanto que o papel do género como
factor preditivo de eventos adversos (independente de outras va-
ridveis) continua a ser controverso. Lipsky et al identificaram o
sexo masculino como preditivo de faléncia da antibioterapia em
doentes com pé diabético infectado na analise univariada mas
nio na multivariada.'® Por outro lado, uma meta-analise sobre
a influéncia do género no risco de amputagdo em doentes com
pé diabético indicou o sexo masculino como factor de risco in-
dependente.”’ Como possiveis explicagdes referidas na literatura
para a associagdo entre o sexo masculino e o risco de amputacdo,
destacam-se o facto dos homens com pé diabético recorrerem
menos frequentemente aos cuidados de satde e de s6 o fazerem
em caso de maior gravidade, ndo realizarem os cuidados de pre-

vengdo/vigilancia de lesdes em ambulatorio (ex.: observagao
regular dos pés e do calgado) e de estarem mais expostos a acti-
vidades profissionais envolvendo esfor¢os fisicos (impedindo o
alivio de pressdo sobre o pé ulcerado/infectado).”!

No grupo com infeccdo ligeira, aqueles com pé neuroisqué-
mico foram associados a faléncia da terapéutica oral. No entanto,
a resolugdo da infecg¢@o ocorreu na maioria dos doentes com in-
feccao ligeira (84,9%), sendo a eficacia elevada mesmo na pre-
senga de doenca arterial periférica (71,4%). Relativamente aos
doentes com infec¢do moderada, identificou-se faléncia da tera-
péutica oral em 57,1% daqueles com pé neuroisquémico, 50,0%
dos individuos do sexo masculino e 71,4% daqueles apresentan-
do ambas as caracteristicas. Por ultimo, os doentes com osteo-
mielite apresentaram uma percentagem global de resolucao da
infeccdo de 72,7%, salientando-se a taxa de faléncia terapéutica
de 45,5% no subgrupo de individuos com pé neuroisquémico.

Estes dados sugerem que os individuos com infec¢do ligeira
apresentam uma elevada probabilidade de resposta a antibiote-
rapia oral, podendo ser geralmente tratados através dessa via de
administracdo. Por outro lado, a faléncia da terapéutica oral ¢
elevada (> 50%) em determinados subgrupos de doentes com
infeccdo moderada, nomeadamente naqueles que apresentam
doenca arterial periférica e nos do sexo masculino, atingindo
quase 3/4 da populagdo quando ambas as caracteristicas se en-
contram associadas. Deste modo, deve ser ponderada antibiote-
rapia endovenosa nos doentes com infecgdo moderada do sexo
masculino e/ou que apresentem pé diabético neuroisquémico,
enquanto que a via oral parece ser a melhor op¢do nos restantes
casos de infec¢do moderada. De referir que a terapéutica deve
ser sempre individualizada e decidida em conjunto com o doente,
cuidadores e equipa de saude.

Este trabalho apresenta algumas limitagdes. Primeiro, trata-
se de um estudo retrospectivo baseado exclusivamente na analise
de processos clinicos, com potenciais vieses de selec¢@o e regis-
to. Segundo, a analise realizada avaliou apenas os doentes que
tiveram uma primeira consulta de pé diabético no decorrer de um
ano, numa unica institui¢cdo, limitando assim a sua extrapolagao
para outras institui¢des. No entanto, esta populagdo compreendeu
um total de 135 doentes, numero que permitiu obter resultados
significativos para determinadas variaveis e sugerir algumas con-
clusdes. Terceiro, ha outros factores potencialmente associados
a eficacia/faléncia terapéutica e que ndo foram considerados no
presente estudo como a aderéncia dos doentes as recomendagdes
médicas, a duragao da infecgao e os tratamentos efectuados antes
da referenciacdo a nossa institui¢do, a realizagdo de tratamentos
locais como pequenos desbridamentos e alivio de pressao (em-
bora na nossa experiéncia estes procedimentos sejam efectuados
em praticamente todos os doentes) ¢ a presenga de pardmetros
laboratoriais inflamatorios elevados (ex.: leucocitose, aumento
da velocidade de sedimentag@o e da proteina C-reactiva). Por
ultimo, a colheita de material da Ulcera infectada para exame mi-
crobiologico foi efectuado em apenas 23% dos casos, fornecendo
assim uma visdo limitada sobre os agentes infecciosos mais pre-
valentes e dificultando a avalia¢do destes como potenciais facto-
res preditivos de faléncia da antibioterapia oral.

Em conclusao, a antibioterapia oral foi eficaz na resolucao da
infeccdo em mais de 2/3 da populac@o estudada. A presenca de
pé neuroisquémico, o sexo masculino e a evidéncia de infecgao
moderada foram identificados como factores preditivos relevan-
tes de faléncia da antibioterapia oral nos doentes com pé diabé-
tico infectado estudados. A maioria dos individuos com infec-
¢ao ligeira respondeu a antibioterapia oral, sugerindo ser esta a
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via de administrag¢@o preferencial nestes doentes. Por outro lado,
aqueles com infeccdo moderada e evidéncia de doenca arterial
periférica e/ou do sexo masculino apresentaram respostas tera-
péuticas mais desfavoraveis, indicando que o internamento para
inicio de antibidtico endovenoso deve ser ponderado nesses sub-
grupos de doentes.
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model assessment of insulin resistance (HOMA-IR), in a sample of overweight and obese children
and adolescents.

Methods: In this cross-sectional retrospective study, a total of 92 pediatric patients were enrolled
(77 obese, 15 overweight) from our general pediatric outpatient clinic. All subjects had a complete
blood cell count, glucose, insulin and lipid panel measurements performed in fasting blood samples.
Results: HOMA-IR was positively associated with PLR (p < 0.001) and NLR (p < 0.05). After
adjustment for age, sex and body mass index, the association between HOMA-IR and PLR remained
statistically significant.

Conclusion: The positive and independent association between PLR and HOMA-IR may stem from
a pro-inflammatory status associated with obesity, and from the complex interplay between platelets,
insulin signaling and inflammation. As PLR is an easily available inexpensive marker of inflammation,
it is a potential biomarker of insulin resistance and severity of obesity and it could be useful in the
follow-up of these patients in daily clinical practice.
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Introdugdo: Avaliar Existe uma relagdo complexa entre obesidade, inflamagao e insulinorresisténcia.
Este estudo pretendia avaliar a relagdo entre marcadores de inflamagao, tais como os racios plaqueta-
linfocito (PLR) e neutréfilo-linfocito (NLR), e a insulinorresisténcia, medida pelo HOMA-IR
(homeostasis model assessment of insulin resistance), numa amostra de criangas ¢ adolescentes com
obesidade e excesso de peso.

Meétodos: Neste estudo transversal retrospectivo, foram avaliados 92 individuos em idade pediatrica
(77 com obesidade, 15 com excesso de peso) seguidos na nossa consulta de Pediatria, com hemograma
completo, glicose, insulina e perfil lipidico efectuados em jejum.

Resultados: O HOMA-IR correlacionou-se positivamente com o PLR (p < 0,001) e o NLR (p <
0,05). Apds corregao para idade, género e IMC, a associagdo entre 0o HOMA-IR e o PLR manteve-se
estatisticamente significativa.

Conclusdo: A associacdo positiva e independente entre o PLR ¢ 0o HOMA-IR podera dever-se a
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um estado pro-inflamatorio associado a obesidade e a relagdo complexa entre plaquetas, insulina e
inflamagdo. Assim, uma vez que o PLR ¢ um marcador de inflamagao acessivel e de baixo custo,
podera revelar-se um potencial marcador de insulinorresisténcia e gravidade da obesidade, util no
seguimento destes doentes na pratica clinica.

Introduction

Obesity is a serious public health problem worldwide. One
third of children and adolescents in the United States are obese
or overweight.! In Europe, one third of 11-year-olds is obese
or overweight.” There is an increasing rate of hypertension,
dyslipidemia, atherosclerosis, and prediabetes in children,
associated with obesity.’ Furthermore, children and adolescents
with obesity are at risk for developing type 2 diabetes mellitus and
metabolic syndrome, carrying this susceptibility into adulthood.”

There is a strong association between inflammation and obesity.
One study using data from the Third National Health and Nutrition
Examination Survey demonstrated a significant elevation in
C-reactive protein level (CRP) in obese and overweight children.’
Adipose tissue is a source of pro-inflammatory cytokines,
especially interleukin-6 and tumor necrosis factor-alpha (TNF-
alpha). Simultaneously, the increase in adiposity is associated
with lower levels of adiponectin, an anti-inflammatory cytokine,
contributing to a systemic inflammatory state.

Insulin resistance (IR) has a multifactorial origin. Visceral
obesity, low levels of adiponectin, high levels of free fatty acids,
inflammation and genetics contribute to this entity.” In fact, IR
is associated with low-grade inflammation, as is shown by the
independent association between C-reactive protein and insulin
sensitivity,® some components of the insulin resistance syndrome
(IRS and by the overexpression of TNF-alpha in white adipose
tissue in obese and insulin-resistant states.” Also, in a landmark
study, obese mice lacking TNF-alpha function had lower levels of
IR.!"” Moreover, several studies have shown a positive association
between white blood cell count and type 2 diabetes.!" Alongside,
platelets are potential sites of IR, having insulin receptors, which
is associated with impairment in the anti-aggregating action
exerted by insulin."”

The homeostatic model assessment of insulin resistance
(HOMA-IR) is a widely used, accessible, indirect method of
quantifying the response of peripheral tissue to insulin.'

The neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) and platelet to
lymphocyte ratio (PLR) have been the subject of intense research
and are emerging as accessible and cost-effective markers of
inflammation.'* They have been associated with patient survival
in different types of cancer'® and with cardiovascular and
metabolic disorders.”” In fact, recent studies showed a positive
association between PLR and mortality in patients with non-
ST segment elevation myocardial infarction'® and severity of
coronary atherosclerosis, alongside C-reactive protein.'’

To the best of our knowledge, no study to date has evaluated
the association between NLR and PLR and IR in children and
adolescents with obesity or overweight. In this study, we aimed
to assess the association between these inflammatory markers
and HOMA-IR, in a sample of pediatric obese and overweight
subjects, hypothesizing that higher NLR and PLR associate with
higher HOMA-IR levels. We also aimed to assess the association
between HOMA-IR and triglycerides to high density lipoprotein
cholesterol (TG/HDL-C), reported to be closely related to IR in
white adults'®!” and children,”*** being proposed as an alternative
to HOMA-IR.*

Methods

Subjects

In this retrospective cross-sectional study, obese and
overweight patients, aged 5-17 years old, admitted to our general
pediatric outpatient clinic, from 2010 to 2015, were identified
from medical records. Only patients presenting a complete
blood cell count, fasting glucose and insulin were considered.
Individuals with hereditary diseases, diabetes mellitus, endocrine
disorders, infectious or inflammatory diseases were excluded.
Asthma was not an exclusion criterion, comprising a total of 14
individuals, although we considered this diagnosis as a potential
confounding factor. Leukocytosis, leukopenia, thrombocytosis or
thrombocytopenia were considered exclusion criteria. A total of
92 subjects were included in our study.

Laboratory analysis

Blood samples were collected via venipuncture after a 12-hour
fast. Complete blood count was measured by flow cytometry using
Unicel DxH 800 Cellular Analysis System (Beckman Coulter, Inc.
California, USA).

Plasma glucose was measured by enzymatic assay (hexokinase
method), using Cobas ¢501 analyzer (Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany). Plasma insulin was measured using Unicel
DxC 600i immunoenzymatic assay analyser (Beckman Coulter,
Inc. California, USA). Triglycerides, total cholesterol, low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C) and high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-C) were evaluated by enzymatic colorimetric
assay, using Cobas ¢501 analyzer (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany).

Clinical measurements

Obesity was defined as body mass index (BMI) greater than
the 97" percentile for age and gender, and overweight as BMI
between the 85 and 97" percentile, using WHO reference growth
charts since there are no national BMI reference charts. HOMA-
IR was calculated as fasting glucose (mg/dL) * fasting insulin
(UI/L) / 405. NLR was calculated as neutrophils (x 10°/L) /
lymphocytes (x 10°/L). PLR was calculated as platelets (x 10°/L) /
lymphocytes (x 10°/L). Triglyceride to HDL-C ratio (Tg/HDL-C)
was calculated as triglyceride (mg/dL) / HDL-C (mg/dL).

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using R statistical software,
version 3.2.2. Kolmogorov-Smirnov test was used to assess if
the results were normally distributed. Clinical and laboratorial
characteristics of patients were summarized using median, range
and interquartile range for continuous variables, as these variables
were not normally distributed. Spearman correlation analysis was
used to explore the relationship of HOMA-IR with BMI, age,
neutrophil and lymphocyte counts, NLR, PLR and Tg/HDL-C.
Since the distribution of HOMA-IR was skewed, it was naturally
log-transformed before the subsequent regression analysis. The
association of HOMA-IR (as the dependent variable) with NLR
and PLR (as independent variables) was explored with unadjusted
and multivariable-adjusted models. Potential confounders
included age, sex, BMI, Tg/HDL-C and diagnosis of asthma. The
statistical significance threshold was set at p < 0.05.
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Table 1. Summary of characteristics (n = 92)

Male / female, n (%)
Age, years

BMI, kg/m?

BMI Percentile

P85-97 (overweight) n (%)

> P97 (obese) n (%)
BMI z-score
Asthma n (%)
Fasting glucose, mg/dL

Fasting plasma insulin, I[U/mL

HOMA-IR

Total cholesterol, mg/dL
HDL-C, mg/dL
LDL-C, mg/dL
Triglycerides, mg/dL
Tg/HDL-C
Erythrocytes, x10°/L
Hemoglobin, x10°/L
Leukocytes, x10°/L
Neutrophils, x10°/L
Lymphocytes, x10°/L
Monocytes, x10°/L
Eosinophils, x10°/L
Basophils, x10°/L

49 (53) / 43 (47)
11.5 (6-17); 6
25.8 (19.6-41.9); 6.07

15 (16.3)
77 (83.7)
2.37(1.23-4.28); 0,56
14 (15%)

88 (63-110); 12.25
9.01 (2.28-37.25); 5.39
2.06 (0.44-9.46); 1.12
157 (96-216); 40.5

52 (25-78); 15

88 (45.8-133); 35

71 (25-211); 49.5

1.33 (0.47-7.03); 1.3
4.82 (3.74-10.6); 0.39
13.44 (10.6-16.2); 1.05
6.9 (4.2-11.5);2.13
3.5(1.5-7.4); 1.4

2.5 (1-4.9); 0.73

0.6 (0.3-1.3); 0.2

0.2 (0-2); 0.3

0 (0-0.1); 0.03

Platelets, x10°/L
PLR
NLR

251 (145-430); 78.5
100 (42.77-193); 38.12
1.32 (0.38-4.5); 0.76

Data are given as median (range) and inter-quartile range or n and percentage.

BMI: body mass index; HOMA-IR: homeostatic model assessment of insulin resistance; HDL-C: high
density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low density lipoprotein cholesterol; Tg/HDL-C: triglycerides
to high density lipoprotein cholesterol ratio; PLR: platelet to lymphocyte ratio; NLR: neutrophil to
lymphocyte ratio.

Ethics statement

This study was approved by the ethics committee of our
hospital. For the purpose of this study, no extra samples were
collected, no changes to routine care of the patients were made
and all data were collected retrospectively.

Results

The demographic, clinical and laboratorial characteristics of the
patients are presented in Table 1. The median age of participants
was 11.5 years (range 6-17); 53% were male. Seventy-seven
(82.6%) patients were obese and 15 (17.4%) were overweight.

Table 2. Spearman correlation analysis — HOMA-IR

The median BMI was 25.8 (range 19.6-41.9). The median HOMA-
IR was 2.06 (range 0.44-9.46; IQR 1.12).

Spearman correlation analyses are shown in Table 2 and
Table 3. Age, BMI, neutrophils, Tg/HDL-C, NLR and PLR were
positively correlated with HOMA-IR. BMI was significantly
positively correlated with neutrophils and NLR, but not with PLR.

In unadjusted linear regression models, NRL, PLR (Fig. 1)
and Tg/HDL-C were positively associated with HOMA-IR
(Table 4). These associations, except for NLR and neutrophils,
remained statistically significant after adjusting for age, sex and
BMI. After additionally adjusting for diagnosis of asthma, PLR
and Tg/HDL-C remained positively associated with HOMA-IR.
The relation between PLR and HOMA-IR is independent of Tg/
HDL-C.

Discussion

PLR and HOMA-IR

In our study, PLR was significantly associated with HOMA-
IR, independent of age, sex, BMI, asthma and Tg/HDL-C ratio. As
adipose tissue is a source of pro-inflammatory markers,’ one could
argue that this association stems from the influence of BMI itself.
However, there was no correlation between BMI and PLR (Table
3), although there was a significant correlation between BMI with
neutrophils and NLR.

In a cross-sectional study in adults, increased PLR was
significantly associated with the presence and severity of metabolic
syndrome, alongside high levels of C-reactive protein.'” Likewise,
in a sample of children and adolescents, a higher platelet count
was also associated with the presence of metabolic syndrome.”
This association can be attributed to a pro-inflammatory status
associated with obesity, in which platelets may play an important
role'IZ‘ZG

Neutrophiles, NLR and HOMA-IR

There was a positive correlation between neutrophils and
HOMA-IR, and BMI.

Similarly, Lee C et al reported a positive association of
granulocytes and HOMA-IR, independent of age, sex, BMI,
ethnicity, smoking and family history of diabetes.?’ In a study of
obese, female adolescents, neutrophils were positively associated
with BMI, waist circumference and total adipose tissue.”

Although NLR was initially positively associated with
HOMA-IR, this association was blurred after adjusting for age,
sex and BMI. Similarly, in a cohort of nondiabetic adults, NLR
was also initially positively associated with HOMA-IR, but was
confounded by BMI?” and in a sample of obese children, a higher
NLR was found in the patient group compared to healthy children,
although not statistically significant.”’

Tg/HDL-C and HOMA-IR
We found a positive significant association between Tg/

Age BMI Neut. Lymph. Mon. Plat. NLR PLR Tg/HDL
HOMA-IR 0.36** 0.427* 0.29* -0.17 0.09 0.2 0.35%* 0.35%%* 0.39%*
Data are given as Rho coefficients; * p < 0.05; ** p < 0.001
Table 3. Spearman correlation analysis — BML.
Age Neut. Lymph. Mon. Plat. NLR PLR Tg/HDL
BMI 0.75%* 0.23* -0.12 -0.01 -0.25 0.21%* -0.03 0.09

Data are given as Rho coefficients; * p <0.05; ** p <0.001
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Figure 1. Unadjusted linear regression analysis showing a positive significant correlation between In(HOMA-IR) and PLR ( =0.007, p <0.001)

Table 4. Estimated regression coefficients (95% confidence intervals) on the association between PLR, NLR, Neutrophils, Tg/HDL and HOMA-IR

Ln(HOMA-IR)

Beta Coefficients (95% CI) p-value
Platelet to lymphocyte ratio Unadjusted 0.007(0.003, 0.011) <0.001
Model 1 0.008 (0.004, 0.011) <0.001
Model 2 0.007 (0.003, 0.011) <0.001
Model 3 0.006 (0.002, 0.01) 0.0017
Neutrophil to lymphocyte ratio Unadjusted 0.19 (0.03, 0.36) <0.05
Model 1 0.11 (-0.04, 0.27) 0.16
Model 2 0.06 (-0.10, 0.23) 0.45
Model 3 0.05 (-0.09, 0.19) 0.49
Neutrophils Unadjusted 0.1 (0.006, 0.198) <0.05
Model 1 0.06 (-0.031, 0.151) 0.19
Model 2 0.05 (-0.034, 0.144) 0.23
Model 3 0.03 (-0.047, 0.115) 0.4
Triglycerides to HDL-C ratio Unadjusted 0.19 (0.11, 0.27) <0.001
Model 1 0.18 (0.09, 0.26) <0.001
Model 2 0.17 (0.09, 0.24) <0.001

Model 1: adjusted for age, sex and body mass index; Model 2: Model 1 + asthma; Model 3: Model 2 + triglycerides to high density lipoprotein cholesterol ratio.

HDL-C and HOMA-IR, independent of age, sex, BMI and asthma.
Similarly, several studies have found this association, both in adults
and children.”” Hirschler ef al reported a significant association of
Tg/HDL-C with HOMA-IR, independent of age, sex and BMI in a
sample of Argentinian indigenous children.”’ Additionally, in other
studies Tg/HDL-C was a significant predictor of atherosclerosis*

and arterial stiffness® which relates to arterial stiffness in adults.
We tested whether TG/HDL-C was an independent predictor of
arterial stiffness in youth.\nMETHODS: Subjects 10 to 26 years
old (mean 18.9 years, 39% male, 56% non-Caucasian, n = 893 and
a better predictor of metabolic syndrome than HOMA-IR.*
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Asthma

In our study, 15% of patients had asthma. This chronic
inflammatory condition is associated with higher C-reactive
protein levels®” and NLR compared to healthy controls,*' and could
bias the relation between PLR and HOMA-IR. However, even
after adjusting for asthma diagnosis, PLR remained significantly
associated with HOMA-IR.

Limitations

Several limitations must be considered. The cross-sectional
design of our study does not allow exploring causality and temporal
relationship between the studied variables. The modest sample
size, the absence of a control group and the use of single values
for HOMA-IR and white blood cell subtypes instead of multiple
values over time are other limitations. Although the regression
analyses accounted age as a potential confounder, we did not
consider pubertal stage, which is known to influence HOMA-
IR. Furthermore, as the HOMA-IR cut-off for IR in children and
adolescents is a matter of debate, we did not classify patients as
insulin resistant or insulin sensitive, that would allow to measure
the impact of PLR on the prediction of an insulin resistance state.
Also, our study did not include potential confounders like age
of onset and duration of obesity and family history of obesity,
diabetes mellitus and cardiovascular disorders that might bias the
association between obesity, inflammation and IR.

Conclusion

In conclusion, in our sample of children and adolescents, PLR
was independently and positively associated with HOMA-IR. As
far as we know, we described for the first time the association
between PLR and IR. This association may stem from a pro-
inflammatory status associated with obesity, and from the complex
interplay between platelets, insulin signaling and inflammation.
PLR has the potential to be an accessible and quick marker of
IR and severity of obesity and it could be useful in the follow-
up of these patients in daily clinical practice. Large prospective
multicentric studies could further explain the association between
inflammation, obesity and insulin resistance in younger patients.
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Results: This study demonstrated that from 2 to 10 years the prevalence of overweight varies between
4.6 % (at two years of age) and 34.5 % (at seven years of age). It was also observed a trend to higher
prevalence of overweight in females. The age of adiposity rebound was lower in children with
overweight compared to children with normal BMI. In the population studied there was no relation
between overweight and weiht at birth and ages of 3 and 5 years were critical periods for the onset

of overweight.

Discussion/Conclusion: In our study, the prevalence of overweight among children is lower than the
values obtained in similar Portuguese studies and birth weight is not a good predictor of overweight.
Children aged 3 and 5 years should be targeted for preventive measures against overweight.

Introducio

A obesidade infantil constitui, atualmente um grave proble-
ma de saude publica, quer pelo seu impacto direto no bem-estar
fisico e psicologico de criangas e adolescentes, quer pelas reper-
cussdes que pode ter no desenvolvimento precoce de doencas
cardiovasculares e metabdlicas. De acordo com a Organizagao
Mundial de Satde (OMS) a obesidade infantil ¢ um forte predi-
tor de obesidade no adulto, incrementando o risco de desenvol-
vimento de doengas cronicas e representando um dos mais sérios
desafios que a Europa tera de superar nos préximos anos.'? Da-
dos recentes da OMS apontam que, em 2014, aproximadamente
41 milhdes de criangas com menos de 5 anos de idade, em todo
o mundo, apresentavam pré-obesidade ou obesidade.” Em Por-
tugal, de acordo com os resultados apresentados em 2013 pelo
estudo COSI (Childhood Obesity Surveillance Initiative), 31,6%
das criangas entre os 6 ¢ os 8 anos apresentavam excesso de
peso, sendo 13,9% obesas, tendo por base os critérios da OMS.*
Num estudo realizado com adolescentes em Leiria, a prevaléncia
de excesso de peso foi de 13,2% (percentil compreendido entre
85 e 95) enquanto a prevaléncia de obesidade (p > 95) foi de
6,8%, de acordo com os critérios do Center of Disease Control
and Prevention (CDC).

Dada a sua natureza multifactorial, a obesidade esta associa-
da a uma interacdo entre a predisposicdo genética, o ambiente
obesogénico e as escolhas individuais de estilo de vida.®” Na
literatura encontramos referéncia a varios periodos do ciclo de
vida, que tém sido apontados como “periodos criticos” para o
seu desenvolvimento, através de varios mecanismos fisiopatolo-
gicos. A vida intra-uterina e os primeiros anos de vida tém sido
considerados, consensualmente, etapas-chave® com a existéncia
de associacdes relevantes entre a obesidade e indicadores como
o elevado peso ao nascer, o ressalto adipocitario precoce (< 61
meses) ¢ o elevado ganho ponderal nos primeiros 12 meses.*
Durante os dois primeiros anos de vida da crianga o desenvol-
vimento ¢ muito rapido e inclui alteracdes drasticas nos habitos
de vida alimentares, que contribuem para as variagdes signifi-
cativas na massa de tecido adiposo. Durante o primeiro ano de
vida o tecido adiposo da crianca cresce devido, essencialmente,
a um aumento do tamanho dos adipdcitos. Entre o primeiro e o
segundo ano de vida, o aumento no volume e no niumero destas
células deixa de se verificar, e a massa de tecido adiposo estabi-
liza, gerando uma aparente perda de peso uma vez que a crianga
continua a crescer em estatura. Por volta dos 2 anos de idade as
criangas geralmente completam a transi¢do para a dieta familiar
que influenciara de forma significativa o seu ganho de peso.” Por
volta dos seis anos, desencadeia-se um segundo periodo de hi-
perplasia e hipertrofia adipocitaria, correspondendo ao periodo
do ressalto adipocitario. Por defini¢do, a idade do ressalto adi-
pocitario (RA) corresponde a idade em que o indice de massa
corporal (IMC) atinge o seu valor minimo antes de iniciar um
periodo de aumento rapido, ocorrendo habitualmente entre os

5 ¢ os 7 anos de idade.”” O periodo em que ocorre 0 RA tem
sido também apontado como um periodo critico para o desenvol-
vimento da obesidade,'*!" de tal forma que uma das estratégias
usadas na pratica clinica para predizer a obesidade no adulto ¢é
através da identificagdo deste momento nas curvas de crescimen-
to das criangas.'>"? Varios estudos demonstram que as criangas
que vivenciam o ressalto adipocitario em idade inferior ou igual
a 61 meses® estdo em risco de vir a ser adolescentes e adultos
obesos e/ou de desenvolver diabetes, quando comparados com as
criangas em que se verifica o ressalto adipocitario em idade mais
tardia (maior ou igual que 84 meses).'*"

A idade pré-escolar constitui, assim, um periodo de especial
importancia para o ganho e manutencdo de excesso de gordura
corporal. Alguns autores sugerem que o peso adquirido depois
dos 2 anos contribui para o desenvolvimento de obesidade aos
5 anos de forma mais relevante do que o peso ao nascimento e
outras variaveis pré-natais, incluindo o préprio IMC da mae du-
rante a gestagdo.'* Outros autores referem uma forte associagdo
entre excesso de peso e obesidade aos 3 anos de idade e exces-
so de peso e obesidade aos 5 anos de idade, realgando assim a
necessidade de atuar preventivamente nestas idades.”> Por este
motivo, a obesidade devera ser prevista antes dos 6 anos,'' per-
mitindo uma atuacdo precoce neste periodo.

A realidade portuguesa no que diz respeito a obesidade na
infancia e/ou na adolescéncia ¢ ainda pouco conhecida. Um dos
estudos portugueses que abordou o tema, o “Estudo do Padrdo
Alimentar e de Crescimento Infantil: EPACI Portugal 2012” en-
globou criangas entre os 0 e os 36 meses de idade e concluiu que
a prevaléncia de excesso de peso nesta faixa etaria se situou nos
12% aos 2 meses de idade, ultrapassando os 30% aos 12 meses
de idade. Separando as criangas que foram avaliadas durante o
segundo ano de vida das avaliadas durante o terceiro ano de vida,
verificou-se menor prevaléncia de excesso de peso entre as mais
velhas (30,0% vs 32,9%, p = 0,007).'¢

Apesar destes dados recentes, em Portugal existem ainda
poucos estudos epidemioldgicos que retratem a problematica da
obesidade em idade pré-escolar,'”'* tornando-se assim importan-
te a realizagdo de trabalhos de investigacdo que permitam diag-
nosticar a situagdo atual e tracar estratégias de intervengao nesta
populacdo.

Os objetivos gerais deste trabalho foram determinar a pre-
valéncia de excesso de peso numa populacao de criangas dos 2
aos 10 anos de uma institui¢do de ensino privado da regido de
Leiria (Portugal), determinar a idade critica para o aparecimento
de excesso de peso e determinar a idade do ressalto adipocitario
na populacdo em estudo.

Métodos
Este estudo foi realizado numa amostra de criangas frequen-

tadoras de uma institui¢do de ensino privado (jardim de infancia,
creche e centro de atividades de tempos livres - CATL), em Lei-
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ria, Portugal, nos anos letivos compreendidos entre 2009-2010 e
2012-2013, sendo baseado nas medi¢des antropométricas reali-
zadas rotineiramente na instituicdo pelo nutricionista. Em cada
ano letivo foi realizada a medicdo do peso e estatura em dois
momentos distintos; no inicio ¢ no final de cada ano letivo; a
todas as criangas das salas dos 2 anos, 3 anos, 4 anos, 5 anos e
CATL. Foram avaliadas 294 criangas, sendo que para este estu-
do foram selecionadas apenas 293, dado que uma crianga que
frequentava a institui¢do tinha diagnostico de paralisia cerebral,
tendo sido avaliado o seu estado nutricional através de graficos
de percentis adequados a esta patologia. Ao longo destes quatro
anos, o nimero de momentos de avaliagdo por crianga ndo foi
sempre igual. Dependendo da sua presenca na instituicdo no dia
das avaliagdes antropométricas, as criangas realizaram, no mi-
nimo, uma e, no maximo, oito avalia¢cdes ao longo do periodo
de quatro anos do estudo, de acordo com o protocolo experi-
mental descrito na Fig. 1. A avalia¢@o do peso foi realizada com
uma balanga eletronica Tanita BC-543, com precisdo até 0,1 kg,
com a crianca descalga e vestida com roupas leves. A estatura foi
avaliada com um estadiometro Tanita, com a crianga descalga,
sendo a medigao feita em centimetros.

Os valores de peso, altura e IMC foram posicionados na ta-
bela de percentis do Center of Disease Control and Prevention
(CDC) de acordo com a idade e sexo, sendo que era esta a que
estava representada no Boletim de Satde Infantil ¢ Juvenil na
data das avaliagdes. Em cada avalia¢@o antropométrica classifi-
cou-se cada crianca em “baixo peso”, peso normal peso normal
ou excesso de peso de acordo com os critérios do CDC. Consi-
derou-se terem “baixo peso” as criancas que, pelo menos numa
das duas medigdes realizadas em cada ano letivo, foram classifi-
cadas como tendo “baixo peso”. Considerou-se terem “excesso
de peso” as criangas que, pelo menos numa das duas medig¢oes
realizadas em cada ano letivo, foram classificadas como tendo

excesso de peso. As criangas consideradas como tendo “peso
normal”, sdo aquelas que foram classificadas como tendo peso
norma nas duas avaliagdes realizadas no ano letivo. Nao houve
nenhuma crianga avaliada como tendo “baixo peso” e “excesso
de peso” no mesmo ano letivo.

O ressalto adipocitario foi definido como o momento corres-
pondente a inflexdo na curva de IMC, ou seja, a idade entre os 2 e
os 10 anos em que se verificou o valor de IMC mais baixo, antes
de ocorrer uma subida do IMC.

Apos levantamento dos dados de forma andénima e confiden-
cial, e tendo-se obtido o consentimento informado dos encar-
regados de educacdo para a realizagdo do estudo, bem como a
autorizacgdo da institui¢@o, procedeu-se a analise estatistica que
foi realizada utilizando o programa IBM SPSS Statistics 20 e o
programa R. Os resultados sdo expressos através de médias, des-
vio-padrao, minimos, maximos e frequéncias absolutas e relati-
vas pelas diferentes categorias das variaveis. Foi realizada uma
analise de correlagdo de Pearson entre os valores de IMC das
criangas com excesso de peso aos 3 anos ou aos 4 anos, com 0s
valores de IMC das criancas com excesso de peso aos cinco anos
de idade. A realizagdo do estudo teve como base as orientagdes
emitidas pela Declara¢do de Helsinquia.

Resultados

Foram analisados os dados de 293 criangas com idades com-
preendidas entre os 2 e os 10 anos, sendo 119 criangas do sexo
feminino (40,6%) e 174 criangas do sexo masculino (59,4%).

Avaliacdes antropométricas e calculo do IMC

A Tabela 1 resume os dados do peso, apresentando os resulta-
dos das avaliagdes antropométricas para cadaidade, verificando-se
que o numero de criancas observadas diminuiu a medida que a

Peso (kg)

- -/ - Baixo peso

- 43 - Peso normal

Idade (anos)

- -G - Excesso de peso

Figura 1. Evolucdo temporal da média do peso (kg) em fung@o da classe de indice de massa corporal nas criangas do sexo feminino (linha a tracejado) e sexo mas-

culino (linha a cheio).

baixo peso: IMC < percentil 5; peso normal: percentil 5 < IMC <percentil 85; excesso de peso: IMC > percentil 85.
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Tabela 1. Variavel peso por idade.

?lfg ?O cggn(i)eals (n° av;iacées) Média E;;:éi:)) Minimo Maximo Mediana P25 P75
Nascimento 125 - 3,123 0,467 1,500 4,240 3,100 2,845 3,410
2 anos 108 155 13,2 1,551 10,6 18,1 13,0 12,0 14,2
3 anos 146 218 15,2 1,851 10,5 21,5 15,1 13.8 16,2
4 anos 138 222 17,3 2,276 11,9 28,3 17,1 15,7 18,7
5 anos 125 196 19,7 2,695 13,7 31,0 19,5 17.8 20,9
6 anos 87 115 22,7 3,451 14,5 33,1 22,0 20,2 24,7
7 anos 55 94 26,4 4,417 18,9 38,5 26,0 23,5 28,6
8 anos 53 101 29,9 5,506 21,3 50,8 28,8 26,5 31,8
9 anos 42 75 32,8 5,372 23,4 49,8 32,2 28,8 36,1
10 anos 16 17 39,1 9,135 24,8 56,1 36,2 32,1 45,9

P25: percentil 25; P75: percentil 75

Tabela 2. Prevaléncia (%) e frequéncia absoluta (n) de baixo peso, peso normal e excesso de peso por idade e sexo.

Baixo Peso Peso Normal Excesso de Peso Total
Idade n % n % n % n %
2 anos fem 6 12,5 40 83,3 2 4,2 48 100
masc 13 21,7 44 73,3 3 5,0 60 100
total 19 17,6 84 77,8 5 4,6 108 100
3 anos fem 10 14,5 52 75,4 7 10,1 69 100
masc 21 27,3 51 66,2 5 6,5 77 100
total 31 21,1 103 70,5 12 8,2 146 100
4 anos fem 7 11,3 45 72,6 10 16,1 62 100
masc 24 31,6 43 56,6 9 11,8 76 100
total 31 22,5 88 63,8 19 13,8 138 100
5 anos fem 5 10,6 37 78,7 5 10,6 47 100
masc 12 15,4 54 69,2 12 15,4 78 100
total 17 13,6 91 72,8 17 13,6 125 100
6 anos fem 4 12,9 21 67,7 6 19,4 31 100
masc 5 8,9 38 67,9 13 232 56 100
total 9 10,3 59 67,8 19 21,8 87 100
7 anos fem 2 10,5 10 52,6 7 36,8 19 100
masc 1 2,8 23 63,9 12 333 36 100
total 3 5,5 33 60,0 19 34,5 55 100
8 anos fem 1 59 7 41,2 9 52,9 17 100
masc 2 5,6 28 77,8 6 16,7 36 100
total 3 5,7 35 66,0 15 28,3 53 100
9 anos fem 0 0,00 11 73,3 4 26,7 15 100
masc 0 0,00 24 88,9 3 11,1 27 100
total 0 0,00 35 83,3 7 16,7 42 100
10 anos fem 0 0,00 4 66,70 2 33,30 6 100
masc 0 0,00 9 90,0 1 10,00 10 100
total 0 0,00 13 81,3 3 18,8 16 100

baixo peso: IMC < percentil 5; peso normal: percentil 5 < IMC < percentil 85; excesso de peso: IMC > percentil 85. fem- feminino; masc- masculino

idade aumentou, o que se traduziu num maior desvio-padrao com que o numero de criangas classificadas como “baixo peso” foi
o aumento da idade. maior nas idades mais jovens, deixando mesmo de haver crian-
A Tabela 2 apresenta a prevaléncia de “baixo peso”, “peso cas nesta classificacdo aos 9 e 10 anos para ambos 0s sexos.

normal” e “excesso de peso” por idade e sexo. Verificou-se Nas meninas, a maior prevaléncia de baixo peso ocorreu aos 3
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anos (14,5%) enquanto nos meninos ocorreu aos 4 anos (31,6%).
A prevaléncia maxima de peso normal ocorreu nas meninas aos 2
anos de idade (83,3%), e nos meninos aos 10 anos (90%).

A prevaléncia de excesso de peso variou entre grupos eta-
rios sendo maxima aos 7 anos de idade (34,5%) ¢ minima aos 2
anos (4,6%). No sexo feminino, o excesso de peso atingiu o seu
maximo aos 8 anos (52,9%), enquanto no sexo masculino este
maximo foi atingido aos 7 anos (33,3%).

Em idade pré-escolar (dos 3 aos 5 anos) verificou-se uma pre-
valéncia total de excesso de peso de 11,7%.

Peso a nascenca e sua relacio com o IMC

A média do peso a nascenga das criangas desta institui¢ao
de ensino privado da regido de Leiria foi de 3,123 kg = 0,5 (n
= 125). Nao se observou correlacdo entre o peso a nascenga € o
IMC aos 3 anos (coeficiente de correlagdo de Pearson = 0,021,
n = 34), IMC aos 4 anos (coeficiente de correlagdo de Pearson =
0,047; n=37) e IMC aos 5 anos de idade (coeficiente de correla-
¢ao de Pearson = 0,043; n = 40).

Analise longitudinal do IMC — Determina¢do do Ressalto
Adipocitario

A Fig. 1 apresenta a evolugdo temporal do peso em funcdo
da classe de IMC nas criangas do sexo feminino e sexo masculi-
no. Néo se observaram diferencas evidentes na evolucao do peso
entre géneros, embora tendencialmente se observe uma evolugao
mais linear nas criangas do género feminino. Em todas as classes
de IMC, as criangas de género feminino apresentaram maiorita-
riamente um peso superior as criangas do género masculino.

Olhando para o percurso longitudinal do grupo de criangas
em que existem registos sucessivos, entre os 3 ¢ os 5 anos de
idade, e considerando o subgrupo em que se observou excesso de
peso aos 3 anos de idade (n = 5), quatro passam a ter peso normal

aos 4 anos de idade, regressando ao excesso de peso aos 5 anos
de idade. A outra crianga deste grupo, com excesso de peso aos 3
anos, atingiu também IMC normal aos 4 anos, mantendo-o aos 5
anos de idade.

Da anélise longitudinal do grupo das criangas, com registos
entre os 3 e os 6 anos de idade, ¢ considerando o subgrupo em que
se observou excesso de peso aos 5 anos de idade (n = 8), consta-
tou-se que seis destas criangas mantiveram o excesso de peso aos
6 anos. As outras duas criangas do grupo com excesso de peso
aos 5 anos transitaram para a classe de IMC de peso normal aos 6
anos de idade.

Na Fig. 2 estdo representadas as curvas de evolugdo do IMC
para os diferentes géneros e nas varias classes de IMC. Verifi-
cou-se que nas criangas com excesso de peso, o RA ocorreu pre-
cocemente nas meninas (3 anos, 17,57 kg/m?) comparativamente
com os meninos (4 anos de idade, 17,21 kg/m?). Nas criangas
com IMC normal, o RA verificou-se aos 5 anos de idade quer nas
meninas, quer nos meninos. Nas criangas com baixo peso, 0 RA
ocorreu aos 6 anos de idade nos meninos, ndo sendo evidente no
grupo das meninas. A Fig. 3 representa a evolu¢ao do IMC médio
em fun¢ao da idade, para os géneros masculino e feminino. Veri-
ficou-se que o ressalto adipocitario ocorreu mais tardiamente nas
meninas (5 anos; 15,17 kg/m2) do que os meninos (4 anos;15,04
kg/m?).

Discussao

Na amostra em estudo as prevaléncias a 1 ano de excesso de
peso (IMC > percentil 85) variaram entre 4,6% (aos 2 anos) e
34,5% (aos 7 anos). A prevaléncia de“baixo peso” foi maxima
aos 4 anos (22,5%) e a partir dos 9 anos deixaram de se obser-
var criangas com “baixo peso” na amostra. O niimero de criangas
observadas diminuiu a medida que a idade aumentou, o que pode

24,0
22,0
20,0
£
g 18,0
Q
=
16,0
14,0
12,0
10,0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Idade (anos)
- = - Baixo peso - <3 - Pesonormal - -3 - Excesso de peso

Figura 2. Evolucdo temporal da média do indice de massa corporal (IMC) em fungao das classes de IMC nas criangas do sexo feminino (linha a tracejado) e sexo

masculino (linha a cheio) para todas as faixas etarias.

baixo peso: IMC < percentil 5; peso normal: percentil 5 < IMC < percentil 85; excesso de peso: IMC > percentil 85
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Figura 3. Evolucdo temporal da média do indice de massa corporal (IMC) em fung¢do do género feminino (Fem- A) ou masculino (Masc - 0) para todas as faixas

etarias.

influenciar os reultados observados. Tal facto explica-se pela
mudanca de um numero consideravel de criangas para outras
institui¢des de ensino ao atingir os 6 anos de idade, tendo como
consequéncia que as criangas deixaram de ser avaliadas regular-
mente.

Na amostra em estudo, observou-se que as meninas supera-
ram os meninos na prevaléncia de excesso de peso aos 3 e 4 anos
de idade, e também na faixa etaria entre os 7 ¢ os 10 anos de
idade.

Comparando os resultados obtidos com o “Estudo do Padrio
Alimentar e de Crescimento Infantil” (EPACI Portugal 2012),
um estudo representativo da realidade portuguesa que analisa o
estado nutricional ao nascimento e padrao de crescimento dos 0
aos 36 meses,'® verificamos que a prevaléncia de criangas com
baixo peso aos 2 e 3 anos ¢ claramente superior na amostra em
estudo, sendo de 17,6% aos 2 anos e 21,1% aos 3 anos; enquanto
no EPACI se observou 2,4% nas criangas avaliadas aos 2 anos e
1,2% aos 3 anos. No entanto, quando comparamos os dados de
“sobrepeso”, sendo o sobrepeso definido como IMC > percentil
85, verifica-se no EPACI que 32,9% de criangas tem sobrepeso
aos 2 anos e 30%, aos 3 anos, comparativamente com 4,6% aos
2 anos, e 8,2%, aos 3 anos, na amostra em estudo. Apesar de no
EPACI serem utilizadas as curvas de crescimento da OMS para a
definicdo de “sobrepeso” e “obesidade”, ndo sera este o principal
fator diferenciador das prevaléncias de baixo peso e “sobrepeso”
em analise, mas antes o facto da amostra em estudo ser restrita
a um estabelecimento de ensino privado. Esta limitagdo na po-
pulagéo em estudo podera influenciar os resultados encontrados,
sabendo-se que o estatuto socioeconémico elevado ¢ um fator
protetor da obesidade.”” No que diz respeito a idade de preva-
Iéncia maxima de excesso de peso em cada género, verifica-se
que os dados encontrados sdo diferentes daqueles que foram en-
contrados em outros estudos portugueses. Enquanto no presente
estudo a prevaléncia maxima de excesso de peso ocorreu aos 8
anos, para as meninas, ¢ aos 7 anos, para 0s meninos, noutros
estudos este maximo foi observado em outras idades, ndo exis-
tindo um padro para os maximos de excesso de peso.****! No

estudo COSI (Childhood Obesity Surveillance Initiative) Por-
tugal 2013* observou-se a prevaléncia maxima de excesso de
peso (pré-obesidade e obesidade) aos 8 anos (42%) para ambos
0s sexos, enquanto, na amostra em estudo, o valor maximo de
excesso de peso verificou-se aos 7 anos (34,5%) para ambos os
sexos. Os valores apresentados no estudo COSI 2013 (27,3% aos
6 anos, 34,9% aos 7 anos e 42% aos 8 anos)* sdo superiores aos
encontrados na amostra em estudo para todas as idades (21,8%
ao0s 6 anos, 34,5% aos 7 anos e 28,3% aos 8 anos), encontrando-
se apenas alguma semelhanga com a amostra estudada na idade
dos 7 anos. Estas diferengas poderdo ser justificadas através do
nimero reduzido de criangas, nesta faixa etaria, no presente es-
tudo. Apesar de alguma diversidade relativamente ao descrito na
literatura, existem também resultados coincidentes. Num artigo
de revisdo das prevaléncias de excesso de peso em criangas e
adolescentes portugueses,'’ Antunes et al descreveram que as
maiores prevaléncias de excesso de peso acontecem na idade es-
colar e principalmente no sexo feminino, tal como observado no
estudo aqui descrito.

Neste estudo observou-se uma maior percentagem de crian-
¢as com baixo peso quando comparado com outros estudos na-
cionais, tal como ja foi referido anteriormente, mas aos § anos o
registo de criangas com baixo peso desaparece, o que difere dos
dados reportados por outros autores.*!” No estudo COSI de 2013
verificou-se que o numero de criangas com baixo peso ¢ maior
aos 8 anos (3,9%) do que aos 6 anos ¢ 7 anos (1,1% em ambas
as idades).” Estas diferengas observadas podem ser devidas ao
numero de criancas da amostra em estudo diminuir a medida que
a idade aumenta, dado que ha um maior abandono da institui¢do
pelas criangas destas idades, tal como ja foi referido.

Os resultados referentes a prevaléncia de excesso de peso en-
contrados sdo inferiores aos publicados por Gomes et al,””> que
observou uma prevaléncia de 37% de excesso de peso e obesida-
de nas criangas dos jardins-de-infancia publicos do concelho de
Evora, tendo por base os critérios do CDC. Mais uma vez, o fator
que pode influenciar os resultados estudo obtidos comparativa-
mente aos do estudo de Gomes et al pode ser o facto de a amostra
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em estudo ser representativa de uma institui¢ao de ensino priva-
do, em que os pais tém um estatuto socioeconomico elevado o
que, segundo a literatura, constitui um fator protetor do excesso
de peso.'*

Identificou-se também que a média de peso a nascenca das
criangas (3,123 kg + 0,5) desta instituicdo de ensino privado da
regido de Leiria foi mais baixa do que a média encontrada em
criangas da zona centro no ambito do estudo COSI realizado em
2008 (3,245 kg).”* De acordo com o relatério da Organizagao
para a Cooperagdo e Desenvolvimento Econémico (OCDE) de
2012, com dados relativos a 2010, 8,2% de criangas portuguesas
nascem com baixo peso, sendo este numero superior a média da
Unido Europeia.”* Na amostra estudada, verificou-se que a per-
centagem de criangas com baixo peso ao nascer ¢ de 7,2%, sendo
este valor inferior ao valor médio das criangas portuguesas. Por
outro lado, a percentagem de criangas com excesso de peso ao
nascer (3,2%) foi superior aos valores encontrados em estudos
prévios, nomeadamente num estudo realizado em 2013 na regido
de Vila Nova de Gaia (1,1%).* Para justificar a disparidade dos
valores encontrados neste estudo, seria importante conhecer al-
guns dados relativos as maes das criancas incluidas na amostra,
como o IMC antes da gravidez, o ganho de peso na gestagao e os
habitos tabagicos da mae, ja que ¢ reconhecida a sua importancia
na determinagdo do peso do bebé ao nascimento, no entanto nao
foi possivel obter esta informacao.

No que respeita a evolugdo das criancas com excesso de
peso aos 3 anos ou aos 5 anos, foi possivel confirmar o que tem
vindo a ser descrito noutros estudos internacionais,”** de que
a idade pré-escolar é uma idade critica para o desenvolvimento
da obesidade, particularmente a idade dos 3 anos. Num trabalho
realizado no Reino Unido, observou-se que o percentil de peso
estabelecido aos 5 anos acompanha a evolugdo do peso nos anos
seguintes.”’” Os mesmos autores referem que o peso ao nascer
nao € um bom preditor do peso na infancia, devido aos varios
ajustes que as criangas fazem no seu peso durante a inféncia,”’
tal como se observou no presente estudo. Gardner et al reportam
ainda que o risco metabolico ndo esta diretamente associado ao
peso ao nascer, mas que esta intimamente ligado ao peso aos 5
anos de idade e, ainda mais, com o peso aos 9 anos de idade.”’
Também na amostra em estudo, a idade de 5 anos foi crucial no
aumento do peso nas criangas com excesso de peso em ambos
0s sexos, visto que 75% das criangas com excesso de peso aos
5 anos, mantiveram o excesso de peso aos 6 anos. Observou-se
ainda que o excesso de peso na idade de 3 anos ¢ determinan-
te para a manutencdo das criangas neste percentil, uma vez que
80% das criangas com excesso de peso aos 3 anos mantiveram-
se nesta classe de IMC aos 5 anos, mesmo quando aos 4 anos
se classificavam na classe de IMC peso normal. Nas meninas,
o IMC aumentou de forma progressiva até aos 8 anos, sofrendo
uma descida abrupta entre os 8 ¢ os 9 anos e voltando a aumentar
a partir dos 9 anos. Esta discrepancia em relagdo ao aumento
gradual de IMC que se observa noutros estudos podera ser justi-
ficada pela pequena dimensdo da amostra para estas idades.

Na amostra em estudo, a idade média do ressalto adipocitario
(RA) foi aos 4 anos para as criangas do sexo masculino ¢ aos 5
anos para as criangas do sexo feminino. Apesar de as meninas
apresentarm uma idade média para a ocorréncia de RA superior
a dos meninos, foi no grupo de sexo feminino que se observou
maior prevaléncia de excesso de peso, o que contraria a associa-
¢ao direta entre a idade em que ocorre o RA ¢ o risco de excesso
de peso/ obesidade, descrito na literatura. No entanto, ao estra-
tificar os dados do ressalto adipocitario por classes de IMC, ve-

rificou-se que as todas as criangas com IMC normal vivenciaram
o RA aos 5 anos, enquanto que as criangas com IMC > percentil
85 evidenciaram RA mais precoces: nas meninas aos 3 anos, ¢
nos meninos, aos 4 anos de idade. Estes dados ja correspondem
aos descritos por outros autores, segundo os quais , a idade média
de ocorréncia do RA em criangas obesas ¢ aos 3 anos, enquanto
que, na populacdo de referéncia, o RA ¢ aos 6 anos.'*Na amostra
em estudo, o RA precoce surge apenas nos grupos de criangas
com excesso de peso desde os 2 anos de idade tal como descrito
por Roland-Cachera ef al.”* A associacdo entre a idade do RA
e a prevaléncia anual de excesso de peso ndo se observa sem
estratificagdo das crinags por classe de IMC provavelmente de-
vido 4 reduzida dimensdo da amostra, que ndo permite detectar
essa associa¢do olhando para o conjunto de todas as criancas,
incluindo as com peso normal e com baixo peso. Neste ultimo
grupo a ocorréncia de RA nao foi sequer detetada para o grupo
das meninas, o que podera contribuir para desviar a idade do
RA nas criangas de sexo feminino da amostra para mais tarde,
relativamente as de sexo masculino.

Nos meninos com baixo peso a idade do RA foi aos 6 anos.
Assim conclui-se que, comparativamente ao que ¢ descrito na
literatura, existe um RA precoce na amostra, que ¢ mais eviden-
te nas criangas de sexo feminino com excesso de peso. Um RA
precoce tem sido considerado melhor indicador do timing de ini-
cio da obesidade do que um IMC elevado, pois este pode estar
associado a outros fatores relacionados com a densidade 6ssea
e percentagem de massa muscular ou ento classificar a crianga
como tendo excesso de peso apenas depois de um aumento pro-
gressivo ao longo dos anos.!” Varios estudos confirmam que a
idade do RA ¢ um fator preditivo da gordura corporal no adulto
e, que quanto mais precoce a idade do RA maior sera o IMC e
a prega cutdnea subescapular aos 21 anos.'? Num artigo de revi-
sd0," concluiu-se que por cada ano de idade de diminui¢do da
ocorréncia do RA, o IMC aumenta 2,5 kg/m? nas idades entre
19 e 23 anos."” Para além disso, sabe-se ainda que as criangas
que tém um RA precoce atingem maior massa de tecido adiposo
mais depressa do que as outras criangas, tém um desenvolvimen-
to esquelético mais precoce e no caso das meninas tém menarca
mais cedo.” Em suma, o RA precoce conduz a uma aceleragido
do crescimento de todos os tecidos do corpo, concluindo-se as-
sim que a idade em que ocorre 0 RA tem maior influéncia para o
aparecimento futuro de obesidade do que propriamente o IMC."

Uma conclusao surpreendente desta analise relaciona-se com
a elevada taxa de baixo peso nas idades mais jovens nas criangas
desta institui¢ao. No futuro procurar-se-a perceber as causas para
este resultado, bem como determinar o ganho de peso entre cada
avaliagdo antropométrica realizada. Quanto as limitagdes, consi-
dera-se que decorrem principalmente do nimero de criangas nao
ser semelhante em todas as idades, havendo disparidade entre o
numero de criangas no ensino pré-escolar (entre os 2 € 5 anos) e
o nimero de criancas dos 6 aos 10 anos. Aos 9 e 10 anos foi ana-
lisado um niimero pequeno de criangas, devido a fraca presenga
das criangas destas idades na institui¢@o, o que ndo permitiu fazer
uma analise estatistica mais pormenorizada. Para além disso, ndo
foi possivel obter dados relativos ao agregado familiar, como o
IMC dos pais, as suas habilitagdese o padrao alimentar familiar.
Outro dado que seria importante recolher diz respeito a evolugao
do peso e IMC durante os primeiros dois anos de vida, particu-
larmente o ganho de peso nos primeiros seis meses de vida, ten-
do em conta que este ¢ também considerado um periodo critico
para o desenvolvimento de obesidade.” Dados como a duragdo
do aleitamento materno, os habitos tabagicos maternos durante
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a gravidez, o perimetro da cintura da crianga, os seus niveis de
atividade fisica e o tempo passado em atividades sedentarias, po-
deriam contribuir para auxiliar o desenvolvimento de atividades
de educagdo alimentar, e serdo objeto de estudo futuro.

Conclusao

A prevaléncia de excesso de peso em idade pré-escolar e es-
colar neste estudo foi inferior a descrita para as criangas por-
tuguesas.*” Observou-se também que existe, tendencialmente,
maior prevaléncia de excesso de peso no sexo feminino, tal como
¢ descrito em estudos portugueses semelhantes’ e que a preva-
Iéncia de baixo peso na amostra em estudo foi superior a que foi
encontrada em estudos portugueses realizados por outros auto-
res.*** Concluiu-se também que a idade do ressalto adipocitario
foi menor nas criangas com excesso de peso (4 anos) compara-
tivamente com as criangas com IMC normal (5 anos) e que o
peso a nascenga ndo tem correlagdo com o IMC na amostra em
estudo. Apesar do niumero de criancgas ser reduzido, foi possivel
identificar os 3 e os 5 anos como periodos tendencialmente criti-
cos para o desenvolvimento de excesso de peso, tendo em conta
que a maioria das criangas com excesso de peso nestas idades
mantém-se nesta classe de IMC posteriormente. A idade pré-es-
colar constitui assim um periodo essencial para refor¢car medidas
preventivas para o aparecimento de excesso de peso.
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RESUM O

O carcinoma do cértex da suprarrenal ¢ raro e agressivo, apresentando-se muitas vezes com metastases
na altura do diagnodstico. O tratamento de elei¢@o, e virtualmente o Unico curativo, ¢ a exérese
cirtirgica completa. Contudo, dada a elevada taxa de recidiva, a terapéutica adjuvante com o agente
adrenolitico mitotano assume um papel central no seu seguimento e orientagao clinica. Os autores
descrevem o caso de uma mulher de 41 anos com neoformagao na glandula suprarrenal direita com
9 cm e efeito de massa nas estruturas adjacentes, identificada em tomografia computorizada (TC)
requisitada no contexto de lombalgia direita, virilizacdo e estigmas cushingéides (janeiro/07). Foi
submetida a adrenalectomia laparoscopica noutra institui¢ao tendo sido diagnosticado carcinoma
do cortex da suprarrenal pT2NxRO, estadio II (ENSAT 2008), Ki67 = 2,5%. Nao efetuou mitotano.
Dois anos apo6s o diagndstico, em TC de controlo, identificou-se lesdo hepatica tnica, foi enviada
a consulta de cirurgia do nosso Hospital e submetida a segmentectomia (VII e VIII), tendo-se
confirmado metastase de carcinoma da suprarrenal. Nao iniciou mitotano e foi referenciada a consulta
de endocrinologia, com primeira observagdo em junho/11. Por suspeita de implante peritoneal em TC
de seguimento, efetuou 'S-FDG-PET que ndo confirmou a presenga de recidiva tumoral. Decidiu-se
manter a doente sem terapéutica adjuvante com mitotano por terem passado mais de 6 meses apos
diagnostico e tratamento da metastizagao e dado o baixo indice mitdtico e o comportamento indolente
da lesdo. Sete anos apos o diagnostico e 4 anos apos a primeira recidiva (estadio IV, ENSAT 2008
M1), ndo apresenta evidéncia de doenca. Pretendemos salientar a sobrevida longa e a estabilidade
clinica, ao contrario do habitual prognostico reservado desta neoplasia, a necessidade de avaliagdo
multidisciplinar e trazer a discussdo as indicagdes atuais do tratamento adjuvante com mitotano, até
novas conclusdes do estudo ADIUVO.

Adrenal Cortical Carcinoma: A Case Report with Long-term
Survival

ABSTRACT

The adrenal cortical carcinoma is a rare and aggressive malignancy, often metastatic at the time of
diagnosis. Complete surgical resection is the treatment of choice, as it is virtually the only option to
achieve cure; however, given the high recurrence rate, adjuvant therapy with the adrenolytic agent
mitotane is the cornerstone of treatment. The authors describe a case report of a 41-year-old woman
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who presented, in January 2007, right lumbar back pain, virilization and Cushing’s stigma. Computed
tomography (CT) scan revealed an adrenal mass measuring 9 cm with a mass effect on surrounding
structures. The patient underwent laparoscopic surgery in another institution and histology revealed
an adrenocortical carcinoma measuring 8.5 x 7.5 x 5 cm (pT2N x RO, stage II, ENSAT 2008, with a
Ki67 labeling index of 2.5%). Two years later, a follow-up CT scan revealed a 3 cm liver metastasis.
She underwent partial hepatectomy and histology confirmed metastasis of primary adrenocortical
carcinoma. After the first Endocrinology consultation, in June 2011, and because of a suspicious
peritoneal implant on follow-up CT scan, the patient underwent *-FDG-PET scan that showed
no pathologic findings. Because more than 6 months have passed after hepatic metastasis, it was
decided to keep the patient without mitotane. Seven years after diagnosis, and 4 years after first
relapse (stage IV, ENSAT 2008 M1), there is no evidence of recurrence. With this case, we want to
emphasize the long-term survival and clinical stability of this patient, unlike the usual prognosis in
these oncological situations; the need for a multidisciplinary assessment by a specialized centre; and
to pop up the discussion about the current indications of adjuvant treatment with mitotane, until new

study’s conclusions from ADIUVO.

Introducio

O carcinoma do cortex da glandula suprarrenal é raro, com
incidéncia estimada de 0,7-2,0 casos/milhdo de pessoas/ano, ma-
xima na faixa etria dos 40 - 50 anos de vida (embora possa apa-
recer em qualquer idade).! E mais frequente nas mulheres que nos
homens (1,5:1) e as séries de casos descrevem um aumento da
frequéncia a esquerda,”? sendo contudo o mecanismo subjacente
desconhecido.

A sobre-expressao do IGF-2 e a ativagdo constitutiva de B-ca-
tenina apresentam-se como pontos-chave no desenvolvimento do
carcinoma do cortex da suprarrenal.* Defeitos genéticos ou epige-
néticos impressos na regiao do crl1pl5 podem aumentar a expres-
sdo do IGF-2. Na maioria dos carcinomas corticais da suprarrenal
ha sobre-expressdo do mRNA do IGF-2, o que ocorre sobretudo
por perda do alelo materno e duplicagdo do alelo paterno, a cha-
mada isodisomia paternal.”® Esta, encontra-se associada a aumen-
to do risco de recidiva.* A ativacdo constitutiva da B-catenina é
a alteracdo mais frequente nos tumores benignos e malignos do
cortex da glandula suprarrenal. As mutagdes somaticas do gene
da B-catenina inativam o local de fosforilagdo para a glicogénio
sintetase cinase 3, atuando na via de sinalizagdo Wnt.”*

Em cerca de 50% - 60% dos casos, o quadro clinico cursa com
excesso de esteroides adrenais e as mulheres geralmente apresen-
tam sinais e sintomas de hiperandrogenismo (acne, hirsutismo,
oligoamenorreia) e virilizagdo com ou sem sindrome de Cushing.
Contudo, por vezes, devido a rapida progressdo da doenga, o
quadro clinico pode encontrar-se mascarado. O hipercortisolis-
mo macico pode ativar os receptores mineralocorticoides com a

consequente hipocaliemia.' Ja no sexo masculino, os carcinomas
secretores de estrogénios cursam com feminizagdo, ginecomastia,
perda de libido e atrofia testicular (7%).” Os tumores secretores
de aldosterona sdo raros e apresentam-se com hipertensao arterial
e hipocaliemia.'” Foram descritas hipoglicemias em doentes com
carcinomas do cortex da suprarrenal, provavelmente resultantes
do consumo excessivo de glicose por efeito paracrino do IGF-2.
Os carcinomas ndo funcionantes manifestam-se geralmente por
desconforto abdominal, nduseas/vomitos ou lombalgia, decorren-
te do efeito de massa pelo rapido crescimento da neoplasia. Estao
descritos alguns casos em que a apresentacdo inicial foi de he-
morragia retroperitoneal por rotura espontanea da capsula. Numa
minoria de doentes pode existir sintomatologia maligna nio espe-
cifica como febre, emagrecimento e mal-estar geral.'

Analiticamente, o excesso de esteroidogénese revela-se como
impressao digital do tumor e pode indiciar recidiva. O estudo etio-
logico necessario em doentes com suspeigao / confirmagao de car-
cinoma do cértex da glandula suprarrenal encontra-se na Tabela 1.

Imagiologicamente, tanto a tomografia computorizada (TC)
quanto a ressonancia magnética (RM) podem ser utilizadas, apre-
sentando esta Ultima maior sensibilidade (81% - 89%) e maior es-
pecificidade (92% - 99%)."" Geralmente, apresentam-se como neo-
formagdes heterogéneas, com evidéncia de necrose ou hemorragia
e com dimensdo média ao diagnostico superior a 10 cm. No caso da
TC, sao ainda sugestivos de malignidade dados como mais do que
10 unidades de Hounsfield (HU), fase de contraste com washout
inferior a 50% e coeficiente de atenuacdo superior a 35 HU.'*"3

A "8-FDG-PET apresenta uma sensibilidade de 100% e espe-
cificidade na ordem dos 88%,'* sendo extremamente util para di-

Tabela 1. Exames complementares de diagnostico em doentes com suspeita de carcinoma do cortex da suprarrenal

Excesso glicocorticoide
(no minimo 3 dos seguintes 4 testes)
Cortisol sérica de manha

Teste de frenagdo com 1 mg de dexametasona
Cortisoluria (urina de 24 horas)

Hormona adrenocorticotropica (ACTH) sérico de manha

Excesso mineralocorticoide Potassio

Razao aldosterona / renina (apenas em doentes com hipertensdo arterial e/ou hipocaliemia)

Excesso de esteroides sexuais e precursores Sulfato de dehidroepiandrostenediona (DHEA-S)

de esteroides
Delta-4-androstenediona
Testosterona total

17-hidroxi-progesterona (17-OH-P)

17-B-estradiol (apenas em homens e mulheres na p6s-menopausa)

Exclusao de feocromocitoma

Imagiologia

Catecolaminas e metanefrinas urinarias fracionadas (urina 24 horas) ou plasmaticas

TC ou RM abdominal ¢ TC térax

Cintigrafia 0ssea (se suspeita de metastizagao 0ssea)

'8 _.FDG-PET (opcional)

Adaptado de Fassnacht M, et al. Nat Rev Endocrinol. 2011;7:323-35.!
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ferenciar entre lesdo maligna ou benigna. O metomidato aparece
como um novo marcador bastante atrativo, por se ligar a 11f-hi-
droxilase e a sintase da aldosterona, permitindo, portanto, confir-
mar a origem da lesdo como adrenocortical. Pode ser usado como
'C-metomidato-PET ou como '*I-iodometomidato SPECT."”

O diagnodstico de malignidade ¢ efetuado com base na me-
tastizacdo, na invasao das estruturas locais (e tem-se adotado o
score Weiss) e na medi¢ao do indice mitdtico (Ki-67).!

Caso Clinico

Os autores descrevem o caso de uma mulher de 41 anos, com
antecedentes de hipertensao arterial diagnosticada aos 38 anos,
medicada com irbesartan/hidroclorotiazida 300/12,5 mg. Sem
outras patologias conhecidas e sem antecedentes familiares rele-
vantes. Em janeiro de 2007 iniciou quadro de lombalgia direita,
edemas periféricos, virilizagdo hirsutismo, amenorreia secunda-
ria e aumento ponderal (8 kg em 3 meses). Ao exame fisico, apre-

sentava estigmas cushingoides (Fig. 1). O estudo hormonal efe-
tuado revelou 17-hidroxiprogesterona, delta-4-androstenediona,
sulfato dehidroepiandrostenediona e testosterona total elevadas
(Tabela 2). A TC abomino-pélvica identificou neoformacao na
suprarrenal direita de 9 x 7,5 x 8 cm, com captag@o heterogénea
de contraste e area de necrose de 2 cm, exercendo efeito de mas-
sa sobre o lobo hepatico direito, veia cava inferior e rim direito
(Fig. 2). Em abril de 2007 foi submetida a adrenalectomia direita
por via laparoscopica noutra Institui¢do, sem intercorréncias no
pos-operatorio imediato. O estudo anatomo-patoldégico mostrou
tratar-se de carcinoma do cortex da suprarrenal, score 6 (Weiss
modificado), com 8,5 x 7,5 x 5 cm, pT2NxRO, estadio II (Eu-
ropean Network for the Study of Adrenal- ENSAT 2008), Ki67
de 2,5% (Fig. 3). Manteve seguimento irregular em consulta de
cirurgia geral noutra institui¢do, com resolugao do quadro clinico
hormonal.

Em maio de 2009, em TC de controlo, identificou-se, no seg-
mento VII do lobo direito do figado, um nédulo sélido necroti-
co com cerca de 3 cm com captagdo heterogénea de contraste a

Figura 1. Fendtipo da doente

A em janeiro de 2007; B em novembro de 2012

Tabela 2. Estudo hormonal pré-operatorio, janeiro de 2007

Estudo Hormonal Valor Valores de referéncia
17-OH-progesterona 6,55 ng/mL 0,18-1,05 ng/mL
Deltad-androstenediona 8,0 ng/mL 0,4-4,5 ng/mL
DHEA-S 927,6 mcg/dL 19,0-407,0 mcg/dL
Testosterona total 1,86 ng/mL 0,06-0,82 ng/mL
Cortisol plasmatico manha 27 meg/dL 5-25 meg/dL
Metanefrinas plasmaticas livres 1,05 pg/mL <110 pg/mL
Prolactina 17,3 ng/mL <100 ng/mL
TSH 1,12 mUI/mL 0,27-4,2 mUI/mL
T4 livre 78 nmol/L 66-181 nmol/L
B-hCG <0, mUI/mL <15 mUI/mL
Estradiol 190 pmol/L Fase folicular: 37-1101 pmol/L

Pico ovulatorio: 550-2202 pmol/L
Fase lutea: 183-1101 pmol/L

Sexo masculino: 37-220 pmol/L

Estudo realizado noutra institui¢do hospitalar.
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Figura 2. TC abdomino-pélvica de janeiro de 2007: Neoformagao na suprarre-
nal direita de 9 x 7,5 x 8 cm, com captag@o heterogénea de contraste e area de
necrose de 2 cm, exercendo efeito de massa sobre o lobo hepatico direito, veia

cava inferior e rim direito.

periferia, sugestivo de lesao secundaria (Fig. 4), cuja bidpsia foi
compativel com metastase de carcinoma. Foi entdo referenciada
a consulta de cirurgia da nossa institui¢ao hospitalar, tendo sido
submetida a segmentectomia (segmentos VII e VIII) em junho de
2009. O estudo anatomo-patologico confirmou tratar-se de lesao
secundaria de primario da suprarrenal (Fig. 5). Manteve-se cli-
nicamente estavel, apenas com terapéutica anti-hipertensora ha-
bitual, em seguimento na consulta de cirurgia geral, com estudo
hormonal sem alteragdes e estudo imagiologico sem evidéncia
de recidiva.

Foi referenciada a consulta de endocrinologia mas, por faltar
varias vezes a mesma, apenas em junho de 2011 foi observada
pela primeira vez. Nesta data, a avaliagdo hormonal foi normal
mas a TC abdomino-pélvica identificou imagem suspeita de im-
plante peritoneal de 6 mm, no plano do angulo inferior do lobo
hepatico direito. Efetuou 18-FDG-PET (setembro de 2011) que
ndo confirmou a presenga de recidiva tumoral ou metastase.
Mantém seguimento analitico e imagioldgico em endocrinologia
e cirurgia geral, sem qualquer evidéncia de recidiva, encontran-
do-se no estadio IV (Tabela 3).

Discussao

E descrito o caso clinico de uma doente com carcinoma do
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Figura 4. TC de seguimento oncoldgico, maio de 2009: Nodulo sélido necrético
com cerca de 3 cm no segmento VII do lobo direito do figado com captacdo
heterogénea de contraste a periferia, sugestivo de lesdo secundaria

cortex da suprarrenal de baixo grau, nunca tratada com o agente
adrenolitico mitotano, que desenvolveu metastizagdo hepatica
cerca de 2 anos apo6s o diagndstico e que se mantém clinicamente
estavel e analitica e imagiologicamente sem evidéncia de doen-
¢a, apds metasectomia e sem tratamento adrenolitico adjuvante.

Mesmo nos doentes com carcinoma do cortex da suprarrenal
aparentemente localizado, a recidiva apos a cirurgia é frequente.
A sua dete¢@o atempada permite intervengao terapéutica, que al-
gumas vezes pode ser curativa, se a lesdo metastatica for inica e
completamente ressecavel.! Um dos destaques deste caso encon-
tra-se na sobrevida prolongada desta doente, com diagnodstico de
uma neoplasia rara e agressiva, como ¢ o carcinoma do cortex da
suprarrenal, o que levanta a questdo do comportamento indolente
da lesdo, corroborado pelo baixo indice mitdtico da lesao inicial
e da metastatica.

Como ja referido, e de acordo com a literatura, a maioria dos
carcinomas da suprarrenal cursa com estigmas de hiperfungdo
hormonal (e no caso descrito, a doente apresentava sinais de
hipercortisolismo e hiperandrogenismo) e por vezes com sinto-
matologia compressiva local (que no caso descrito também se
verificou), tendo a TC identificado uma lesdo suspeita de grandes
dimensdes.

Outro aspecto a considerar neste caso ¢ a auséncia de trata-
mento com mitotano. Dada a elevada taxa de recidiva e malig-

Figura 3. Carcinoma adrenocortical score 6 (Weiss modificado): A) O exame histologico mostra proliferacao de células epitelidides com citoplasma eosinofilo e
areas de necrose™ (HE, x 200). B) Ha invasao focal da capsula - seta (HE, x 200). C) Ha atipia citologica e o indice mitdtico ¢ de 6 mit/50 CGA (HE, x 600).
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Figura 5. Metastase hepatica do carcinoma adrenocortical: A) O exame histologico mostra neoplasia de padrao sélido com indice mitotico de 1 m/10 CGA (HE, x
100). B) As células neoplasicas expressam NCAM (CD56), calretinina (focal), inibina A e sinpatofisina. Imagem superior esquerda: NCAM (CD56) — padrao em
favo de mel. Figura superior direita: Calretinina — padrdo nuclear. Figura inferior esquerda: Inibina A — padrdo granular citoplasmatico. Figura inferior direita: Si-
naptofisina — padrdo citoplasmatico irregular.

nidade desta neoplasia, a terapéutica adjuvante encontra-se indi-
cada sempre que a resse¢do seja incompleta, quando ha duavidas
se a ressecdo foi ou ndo completa e nos casos de ressecao com-
pleta quando o Ki-67 ¢ superior a 10%. Nos casos de resse¢ao
completa com Ki-67 da lesdo inferior a 10%, o uso de mitotano
fica a consideracdo do grupo médico, mas a maioria dos centros
recomendam a terapéutica adjuvante com mitotano, mesmo ap6s
resse¢do completa.'*!? (Fig.s 6 e 7). A melhor evidéncia que te-
mos resulta do estudo multicéntrico retrospetivo do Terzolo et
al,”® com dois grupos independentes, no qual o risco de recidiva
e taxa de mortalidade foi significativamente menor nos doentes
que fizeram mitotano (sobrevida mediana livre de recidiva de 42
meses versus 10 e 25 meses, p < 0,01). No caso apresentado,
podemos especular que ter-se-a decidido ndo iniciar mitotano por
se tratar de uma neoplasia com risco baixo / intermédio (Ki67 <
10%). Até se obterem os resultados do estudo ADIUVO (efficacy
of adjuvant mitotane treatment), um ensaio clinico randomizado
sobre o tratamento com mitotano em doentes com risco baixo
/ intermédio (mitotano versus observagdo), o uso deste agente
adrenolitico neste tipo de doentes continuara sob consideragido
do corpo clinico encarregue pelo seguimento de cada doente.

Conclusao

Este caso ilustra a importancia de uma abordagem multidis-
ciplinar em centro hospitalar de uma neoplasia tao rara quanto o

Tabela 3. Estudo Estadiamento do carcinoma da cortical da suprarrenal, de

acordo com a ENSAT 2008
Estadio ENSAT 2008
1 T1, N0, MO
1 T2, N0, MO
1111 T1-2, N1, M0
T3-4, N0O-1, MO
v T1-4, N0-1, M1

Adaptado de Fassnacht M, et al. Nat Rev Endocrinol. 2011;7:323-35.!

carcinoma da suprarrenal. A estratificacdo prognostica, a defini-
¢do da orientacdo terapéutica e o seguimento regular e integrado
numa consulta polivalente, partilhada pelas diversas especialida-
des, torna-se essencial, no sentido do melhor tratamento e vigi-
lancia dos doentes.
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T1: tamanho do tumor < 5 ¢cm; T2: tamanho do tumor > 5 cm; T3: tumor que infiltra nos tecidos adjacentes;
T4: tumor que invade 6rgdos adjacentes ou trombo venoso na veia cava ou na veia. NO: ganglios linfaticos
negativos; N1: ganglios linfaticos positivos; M0: sem metastases a distancia; M1: presenga de metastases
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ENSAT: European Network for the Study of Adrenal. T: Tumor; M: metastase; N: ganglios linfaticos.
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Figura 6. Algoritmo do tratamento do carcinoma do cortex da suprarrenal —Adaptado de Fassnacht M, et al. Nat Rev Endocrinol. 2011;7:323-35."

R1: tumor microscopico residual. Rx: ressec¢do desconhecida. * ver Figura 7, por favor

No caso do Ki-67 ndo estar disponivel, o indice proliferativo elevado (> 5 mitoses por 50 campos de grande ampliagdo) pode ser usado para estratificagdo de risco. Doentes em estadio IV ou com recidiva sdo considerados
de alto risco, independentemente do Ki-67. Os factores que sugerem baixo risco de recidiva sao tumor < 8 cm, auséncia de evidéncia microscopica de invasdo sanguinea ou da capsula tumoral. Beneficiam de radioterapia
da loca cirtrgica os doentes com invasio sanguinea, invasdo da capsula do tumor, Ki-67 >20% e trombo na veia cava. Apés dois anos de seguimento oncologico, ¢ admissivel aumentar o intervalo de tempo entre cada
consulta.

with those of the Code of Ethics of the World Medical Associa- Patient Consent: Obtained.
tion (Declaration of Helsinki).
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Cirurgia de debulking

Figura 7. Algoritmo do tratamento do carcinoma do cortex da suprarrenal irressecavel. Adaptado de Fassnacht M, et al. Nat Rev Endocrinol. 2011;7:323-35."

EDP: etoposideo, doxorrubicina e cisplatina. RT: radioterapia
A cirurgia de debulking deveria ser realizada nos doentes com excesso hormonal ndo controlavel com terapéutica médica. A velocidade de progressio tumoral deve ser avaliada pelo clinico, sendo que um tumor rapida-
mente progressivo recorre em < 3meses apos cirurgia radical, cursa com sintomatologia rapidamente progressiva e com valores de lactato desidrogenase > 1000 u/L. Se o doseamento sérico do mitotano 3 semanas apos
o inicio em elevadas doses for < 5 mg/L, considerar adicionar quimioterapia citotoxica, uma vez que é pouco provéavel que o doente atinja os valor alvo de 14 mg/L no final de 12 semanas de tratamento. Estes doentes
devem ser propostos para ensaios clinicos que estejam a decorrer.
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RESUMO

Palavras-chave:

Diabetes Mellitus Tipo 1
Doenga de Hashimoto

Hepatite Autoimune
Poliendocrinopatias Autoimunes
Tiroidite Autoimune

As sindromes poliglandulares autoimunes (SPAS) caracterizam-se por associagdes de duas ou mais
doengas endocrinas autoimunes. Dependendo dos autores, podem dividir-se em trés ou quatro tipos.
A sindrome poliglandular autoimune (SPA) tipo III carateriza-se pela presenga de doenga autoimune
da tiréide (DAT) associada a outras doengas autoimunes (DAIS), excluindo-se o envolvimento da
glandula suprarrenal. A DAT ¢ a doenga autoimune com maior prevaléncia e, como tal, a SPA tipo
III ¢ o tipo mais frequente. Os autores apresentam um caso de SPA tipo III que associa tiroidite
de Hashimoto, hepatite autoimune e diabetes autoimune latente do adulto. Os diagnosticos foram
feitos sequencialmente ao longo de varios anos. A tiroidite de Hashimoto foi o primeiro diagndstico
a ser estabelecido. Por elevagao persistente das transaminases séricas, e apos exclusdo de outras
causas de doenca hepatica, a doente foi submetida a bidpsia hepatica e estabelecido o diagndstico
de hepatite autoimune de acordo com os critérios do Grupo Internacional de Hepatites Autoimunes.
Simultaneamente, a doente previamente com bom controlo da diabetes mellitus, teve deterioragao do
controlo e necessidade de terapéutica insulinica. Os niveis de peptideo C sérico ausentes e anticorpos
anti-descarboxilase do acido glutamico 65 positivos levaram ao diagnostico de diabetes autoimune
latente do adulto. Individuos com uma doenga autoimune tém risco superior a populagdo geral de
desenvolver outras DAIS. A diabetes mellitus tipo 1, por si so, representa um risco acrescido de
desenvolver outras DAIS. A tiroidite de Hashimoto ¢ a DAT mais frequentemente associada a diabetes
mellitus tipo 1. A associacdo entre hepatite autoimune e outras DAIS ¢ rara.

Polyglandular Autoimmune Syndrome Type II1
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Autoimmune polyglandular syndromes (APS) are characterized by the association of two or more
autoimmune endocrine diseases. Depending on the authors, APS can be divided into three or four
types. The APS type III is characterized by the presence of autoimmune thyroid disease (ATD)
associated with other autoimmune diseases, excluding the involvement of the adrenal gland. ATD
is the most prevalent autoimmune disease and as such, the APS type III is the most common. The
authors present a case of APS type III that combines Hashimoto’s thyroiditis, autoimmune hepatitis
and latent autoimmune diabetes in adults. Diagnoses were made sequentially for several years.
Hashimoto’s thyroiditis is the first diagnosis to be established. Evaluation of persistently elevated
levels of serum transaminases, and after excluding other causes of liver disease, a liver biopsy was
performed and autoimmune hepatitis was diagnosed according to the International Autoimmune
Hepeatitis Group criteria. Simultaneously the patient, previously with good glycemic control with oral
antidiabetic medication, showed deterioration and needed insulin therapy. Serum levels of C-peptide
and glutamic acid decarboxylase 65 antibodies led to the diagnosis of latent autoimmune diabetes
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Metabolismo. Este ¢ um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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in adults. Patients with an autoimmune disease have a higher risk to developing other autoimmune
hepatitis. Type 1 diabetes patients are at an increased risk to developing other autoimmune hepatitis.
Hashimoto’s thyroiditis is the ATD most often associated with type 1 diabetes. The association between
autoimmune hepatitis and other autoimmune diseases is rare.

Introducio

As sindromes poliglandulares autoimunes (SPAS) caracte-
rizam-se por associagdes de duas ou mais doengas enddcrinas
autoimunes.' Podem associar-se também as doengas autoimunes
(DAIS) ndo endoécrinas.

O primeiro caso foi descrito em 1855 com a associagdo entre
vitiligo, anemia perniciosa e insuficiéncia suprarrenal.’

Em 1980, Neufeld et al dividiu as SPAS em trés tipos de acor-
do com critérios clinicos:

e Tipo I, que associa doenga de Addison, candidiase muco-

cutanea cronica ou hipoparatiroidismo idiopatico;

e Tipo I, que inclui a doenga de Addison associada a doen-

¢a autoimune da tirdide (DAT) e/ou diabetes mellitus tipo 1

(DM1);

e Tipo III, na presenca de DAT associada a outras DAIS;

semelhante ao tipo II mas do qual se exclui o envolvimento da

glandula suprarrenal.’*

Doentes com sindrome poliglandular autoimune (SPA) tipo III
podem desenvolver insuficiéncia da glandula suprarrenal e deve-
rdo ser classificados como SPA tipo I1.°
Neufeld et al dividiram ainda a SPA tipo III em trés grupos:

A — associacdo entre DAT e DM,

B — associag@o entre DAT e anemia perniciosa;

C — associacao entre DAT e vitiligo e/ou alopecia e/ou outras
DAIS.®

Dado o vasto espetro atual de DAIS, alguns autores defende-
ram recentemente uma divisdo da SPA tipo III em quatro subgru-
pos de acordo com os sistemas envolvidos (Tabela 1).?

Outros autores advogam ainda a existéncia da SPA tipo IV
quando apresentam associa¢des de DAIS que ndo cumprem crité-
rios para nenhum dos tipos anteriores.>*

As SPAS s3o mais prevalentes na mulher e pensa-se que pos-
sam ter um componente hereditario associado ao antigénio leuco-
citario humano (HLA) classe II.° Surgem habitualmente na meia-
-idade. A DM1 também esta associada ao HLA classe II.” Alguns
estudos mostram que os fatores ambientais podem estar implica-

Tabela 1. Classificagéo da SPA tipo I11.

dos.® Também as infegdes virais podem desencadear uma resposta
imune com consequente insuficiéncia glandular.
A DAT ¢é muitas vezes citada como “o paradigma das DAIS”.*
Uma vez que a DAT ¢ a doenga autoimune (DAI) mais preva-
lente na populagio geral, a SPA tipo III ¢ o tipo mais frequente.”
Os autores apresentam um caso de SPA tipo III que associa
tiroidite, hepatite e diabetes autoimunes, cujos diagnosticos foram
feitos sequencialmente ao longo de varios anos.

Caso Clinico

Mulher de 43 anos, caucasiana, empregada doméstica. Re-
ferenciada a consulta de DAIS em 2008 por fotossensibilidade,
xerostomia, xeroftalmia e anticorpos anti-nucleares (ANA) positi-
VOs.

Referia antecedentes de diabetes mellitus com trés anos de
evolugao, psoriase, hipertensao arterial, hipotiroidismo e doenga
hepatica ndo esclarecida, medicada com levotiroxina 0,05 mg/dia,
gliclazida 60 mg/dia, fosinopril 20 mg/dia e fenofibrato 200 mg/
dia.

Ao exame objetivo apresentava hiperémia conjuntival bilate-
ral e teste de Schirmer positivo.

Analiticamente destacava-se um aumento de alanina transami-
nase (ALT) e aspartato transaminase (AST), sem outras altera¢des
das enzimas hepaticas (Tabela 2). A velocidade de sedimentagdo
era normal, assim como os doseamentos de imunoglobulinas IgA,
1gG e IgM e eletroforese das proteinas séricas. Excluiu-se hepatite
por virus B e C, infecdo por citomegalovirus, virus Epstein-Barr e
virus da imunodeficiéncia humana (VIH).

O estudo autoimune realizado (ANA, anticorpos anti-acido de-
soxirribonucleico de dupla cadeia (anti-dsDNA), anticorpos anti-
-antigénios nucleares extraiveis (anti-ENA) (SSA, SSB, RNP, Sm,
Scl-70, Jo-1, PM-Scl, antigénio de proliferacao celular (PCNA),
centrémero, histonas, nucleosomas, proteina P ribossomal) foi ne-
gativo. Reunia apenas um critério diagnostico para sindrome de
Sjogren (teste de Schirmer positivo) de acordo com os critérios de
classificacao do Grupo de Consenso Americano-Europeu de 2002.

Doenga autoimune da tirdide
Tiroidite de Hashimoto, mixedema idiopatico, tiroidite assintomatica, doenga de Graves

5

A
Doengas endocrinas

I B
Sistema gastrointestinal

Gastrite atrofica
Anemia perniciosa
Diabetes mellitus tipo 1 Doenga celiaca

Sindrome de Hirata
Doenga inflamatoria intestinal
Hepatite autoimune

Cirrose biliar primaria
Colangite esclerosante

Faléncia ovarica prematura
Neurohipofisite linfocitica

nrc b
Pele Doengas do tecido conjuntivo
Sistema hematologico Vasculites

Sistema nervoso

Vitiligo
Alopecia

Lupus eritematoso sistémico
Lupus eritematoso discoide
Doenga mista do tecido conjuntivo
Artrite reumato6ide
Esclerose sistémica
Sindrome de Sjogren

Anemia hemolitica autoimune
Trombocitopenia autoimune
Sindrome antifosfolipidico

Miastenia gravis
Esclerose multipla
Sindrome de Stiff-man

Vasculite sistémica
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Tabela 2. Resumo das principais alteragdes analiticas.

Resultados
Parametros laboratoriais Valores de referéncia
2008 2009 2010 2011 2012
Alanina transaminase (ALT) 140 UI/L 58 UI/L 38 UI/L 68 UI/L 614 UI/L 3-31 UL
Aspartato transaminase (AST) 76 UI/L 57 UI/L 38 UI/L 48 UI/L 266 UI/L 3-31 UL
Fosfatase alcalina 34 UI/L 28 UI/L 36 UI/L 39 UI/L 66 UI/L 25-100 UI/L
Tiroxina (T4) livre 0,8 ng/dL 0,9 ng/dL 0,9 ng/dL 1,0 ng/mL 1,0 ng/mL 0,9-1,8 ng/dL
Hormona estimulante da tiréide (TSH) 12,790 mUI/L 9,580 mUI/L 8,630 mUI/L 7,060 mUI/L 2,212 mUI/L 0,350-5,500 mUI/L
Anticorpos anti-TPO 334 UI/mL 0-60 UI/mL
Anticorpos anti-TRABs 36,3 UI/L Positivo se > 1,5 UI/L
Hemoglobina glicada 5,3% 5,1% 5,3% 5,5% 8,5% 4,0-6,5%
Anticorpos anti-GAD >200 U/mL Positivo se > 5 U/mL
. .. . Inconclusivo de 5-10
Anticorpos anti-insulina 5,1 Ul/mL Ul/mL
Anticorpos anti-dsDNA 36,0 U/mL 0-15 U/mL
4,3-22,4 mcg/dL
Cortisol sérico 13,2 meg/dL (ritmo circadiano da
manha)
ACTH 19,7 pg/mL 4,7-48,8 pg/mL
Positivo
ANA Negativos 1/160 > 1/40
Padrao granular
IgG 1762 mg/dL 650-1600 mg/dL

Figura 1. Histologia de fragmentos de biopsia hepatica (coloragdo hematoxilina-eosina, ampliagdes x100, x200 e x400).

Apesar do tratamento com levotiroxina, a doente man- mg/dia. A ecografia mostrava uma glandula tiréide de dimen-
tinha elevagdo da hormona estimulante da tirdide (TSH) soes reduzidas e atrofica. Realizou estudo autoimune dirigido a
hipotiroidismo subclinico, aumentando-se a dose para 0,075 tirdide, que mostrou anticorpos anti-tiroperoxidase (anti-TPO) e
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anti-recetores da hormona estimulante da tirdide (anti-TRABs)
positivos, anticorpos anti-tiroglobulina (anti-TG) negativos.

Nos controlos analiticos seriados persistia o hipotiroidismo
(com necessidade de aumento de dose de levotiroxina até 0,15
mg/dia) e a elevagdo discreta das transaminases (ALT e AST),
sem alteragdes na ecografia abdominal.

A doente manteve seguimento em consulta e quatro anos
mais tarde (2012) verificou-se uma elevagao significativa das
transaminases séricas, sem alteracdes das bilirrubinas, fosfatase
alcalina (FA) ou gama-glutamiltransferase (GGT). A ecografia
abdominal demonstrava agora a presenga de esteatose hepati-
ca. Simultaneamente houve deterioragdo do controlo glicémico
- hemoglobina glicada de 8,5% (prévia de 5,3%), e necessidade
de instituir terapéutica insulinica: iniciou insulina glargina 10
unidades a noite, com necessidade de aumento até as 18 unida-
des e foi suspensa a gliclazida. Repetido rastreio autoimune com
anticorpos anti-dsDNA e ANA positivos, anti-ENA negativos.

Os anticorpos anti-descarboxilase do acido glutamico 65
(anti-GAD) foram positivos, anti-insulina inconclusiva e anti-
fosfatase da tirosina (anti-IA2) negativos. O peptideo C sérico
encontrava-se ausente (2 horas pos prandial). Os niveis séricos
de cortisol e hormona adrenocorticotrofica (ACTH) estavam
dentro dos valores normais, excluindo-se o envolvimento da
glandula suprarrenal. Foi realizado novo doseamento das imu-
noglobulinas com IgG aumentada e a eletroforese das proteinas
séricas mostrava um pico da fracdo gama, sem supressao da pro-
ducdo das restantes imunoglobulinas. Os doseamentos de ceru-
loplasmina, alfa 1 antitripsina, alfa-fetoproteina, cobre, ferro e
ferritina séricos nao mostravam alteragdes.

Perante a suspeita de doenga hepatica autoimune, realizou
estudo autoimune dirigido: anticorpos anti-mitocondria (AMA),
anti-actina, anti-antigénio soltivel do figado (SLA/LP), anti-fra-
¢do microssomal do figado e rim (LKM 1), anti-musculo liso
(ASMA) e anti-citosol hepatico tipo 1 (anti-LC-1) negativos.

A doente foi submetida a biopsia hepatica, cujo resultado
histolégico foi compativel com hepatite cronica (Fig. 1).

Foi estabelecido o diagndstico de hepatite autoimune (HAI)
de acordo com os critérios modificados do Grupo Internacional
de Hepatites Autoimunes”™'” (Tabela 3) e pelos respetivos crité-
rios simplificados'™!" (Tabela 4).

Iniciou tratamento com prednisolona 40 mg/dia, com redu-
¢do progressiva da dose durante os primeiros 2 meses até 10 mg/
dia. A pesquisa de interferon-gama foi negativa e apds exclusao
de tuberculose latente, iniciou azatioprina 50 mg/dia (1 mg/kg/
dia) ao fim do primeiro més. Manteve tratamento com levotiro-
xina 0,15 mg/dia e, devido a introdugdo de corticoterapia, foi
ajustado o esquema de insulinoterapia: aumentou progressiva-
mente a dose de insulina glargina até 28 unidades/dia, associada
a insulina humana de a¢o rapida nas refeigdes (4 unidades ao
pequeno-almogo, 6 unidades ao almogo e jantar).

Aos 3 meses de follow-up, a doente apresentava transamina-
ses séricas em curva descendente. Manteve prednisolona 10 mg/
dia e azatioprina 50 mg/dia. Aos 6 meses apresentava normaliza-
¢do das enzimas hepaticas e dos niveis séricos de 1gG.

A doente mantém-se em vigilancia clinica e analitica, sem al-
teragdes das provas hepaticas ou das hormonas tiroideias e com
bom controlo glicémico (valores de hemoglobina glicada entre
5,8% e 7,1%). Sem diagndstico de outras DAIS até ao momento.

Discussao

Os individuos com uma DAI tém maior risco que a popu-

9,10

Tabela 3. Critérios modificados para diagndstico de HAIL

Parametros Pontuacgio
Sexo feminino 2
Ratio FA:AST (ou ALT)

<1,5 +2

1,5-3,0 0

>3,0 -2
Imunoglobulinas ou IgG acima do normal

>2,0 +3

1.5-2,0 +2

1,0-1,5 Al

<10 0
ANA, ASMA ou LKM 1

>1:80 +3

1:80 +2

1:40 +1

< 1:40 0
AMA positivos -4
Serologias de hepatite virica

Positivas -3

Negativas +3
Consumo de drogas

Sim -4

Nao A
Habitos alcodlicos

<25 g/dia 2

> 60 g/dia -2
Histologia hepatica

Hepatite de interface +3

Infiltrado linfoplasmocitico predominante +1

Rosetas de hepatocitos +1

Nenhum dos anteriores -5

Alteragdes biliares -3

Achados atipicos -3
Outras doengas autoimunes +2
Parametros adicionais

Outros anticorpos positivos +2

HLA DR3 ou DR4 +1
Pontuagao final pré-tratamento

HAI definitiva >15

HAI provavel 10-15

lagao geral de desenvolver outras DAIS.*'>"* Raramente estdo
presentes varias DAIS na apresentacao inicial, podendo decorrer
varios anos entre os diferentes diagndsticos.*'* Como tal, apds o
diagnostico de uma SPA, espera-se o desenvolvimento sequen-
cial de outras DAIS.*

Ha controvérsia quanto a necessidade de rastreio de outras
DAIS?, no entanto, poderdo ser diagnosticadas outras DAIS cli-
nicamente nao evidentes, permitindo um tratamento atempado.

A DML representa um risco aumentado de desenvolver ou-
tras DAIS endocrinas’® e até um ter¢co dos doentes com DM1
desenvolve uma SPA."* Como tal, é importante considerar a pos-
sibilidade de uma SPA em doentes com DM1, mesmo que clini-
camente assintomaticos para outras DAIS.

A evolucao da DM1 pode ser extremamente variavel, desde
lentamente progressiva até perda completa de secregdo de insuli-
na logo ap6s o diagndstico.

A diabetes autoimune latente do adulto (LADA) represen-
ta uma forma tardia de DM1 secundaria a uma lenta destrui¢ao
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Tabela 4. Critérios simplificados para diagnostico de HAL '*-!!

Parametros Pontuagao
ANA ou ASMA

> 1:40 +1

>1:80 +2
ou LKM 1 > 1:40 +2
ou SLA/LP (qualquer titulo) 2
IgG ou gamaglobulinas

> limite superior do normal +1

> 1.1 x do limite superior do normal +2
Histologia hepatica

Compativel com HAI +1

Tipica de HAI +2

Atipica 0
Auséncia de hepatite virica

Sim +2

Nao 0
Pontuacao final

HAI definitiva >17

HALI provavel >6

autoimune das células beta pancreéticas, levando a uma apre-
sentacdo clinica insidiosa e sem manifestagdes patognomonicas,
em que os doentes podem manter bom controlo metabolico com
cuidados alimentares e antidiabéticos orais, havendo intervalo de
anos até a necessidade de terapéutica insulinica.'* Muitas vezes
sdo erradamente classificados como diabetes mellitus tipo 2. A
presenca de anticorpos anti-GAD com niveis de peptideo C re-
duzidos ou ausentes devem levar a suspeita de LADA.'

O doseamento de peptideo C sérico € preferivel ao dosea-
mento de insulina sérica quando queremos avaliar a func¢ao das
células beta pancreaticas, desempenhando assim um papel im-
portante na diabetes de longa evolucdo e permitindo a diferen-
ciagdo entre a diabetes tipo 1 e tipo 2.7

Um ou mais auto-anticorpos contra as células beta pancreéti-
cas estdo presentes em cerca de 90% dos doentes com diagnosti-
co recente de DM 1. Estudos prospetivos mostram que os doentes
com DM1 e anticorpos anti-GAD positivos desenvolvem falén-
cia das células beta pancreaticas cinco anos ap6s o diagnostico.'®

Cerca de 20% dos doentes com DM1 desenvolvem DAT,' e
portanto, doentes com DM1 devem ser submetidos a rastreio pe-
riodico de DAT.*

Os anticorpos anti-TPO estdo presentes em cerca de 25% —
50% dos doentes com DM1" e até 50% desses doentes evoluem
para doenga tiroideia clinicamente evidente.'* Os anticorpos anti-
TPO constituem o grande marcador de tiroidite autoimune, es-
tando presentes em cerca de 90% dos casos.”

A tiroidite de Hashimoto (TH) é a DAT mais frequentemente
associada a DM1" e representa uma das principais causas de hi-
potiroidismo nos paises em que a alimentagdo fornece um cor-
reto aporte de iodo.”” Define-se pelo aumento sérico da TSH as-
sociada a presenga de anticorpos anti-TPO ou anti-TG positivos
mas ha também casos com anticorpos positivos e eutiroidismo. "

O hipertiroidismo autoimune (doenga de Graves) é muito
menos comum' e define-se pela presenca de TSH suprimida e
anticorpos anti-TRABs positivos. No entanto, os anticorpos anti-
TRABs também podem estar presentes noutras tiroidites de base
autoimune, funcionando como anticorpos estimuladores (anti-
TRABS ¢) na doenga de Graves ou anticorpos bloqueadores (an-
ti-TRABs b) nas outras tiroidites.”” Os anticorpos anti-TRABs
estdo presentes em cerca de 10% dos doentes com TH e t€ém um

papel importante no desenvolvimento e gravidade do hipotiroidis-
mo, sendo detetaveis frequentemente nos doentes com tiroidites
atroficas.”

A associagdo entre HAI e outras DAIS além da cirrose biliar
ou colangite esclerosante primdrias ¢ rara.”! Excetuando essas, a
doenga autoimune mais frequente nos doentes com HAI ¢é a DAT,
presente em 8% — 10% dos casos.”’ Atualmente, a cirrose biliar
primaria ¢ designada por colangite biliar primaria.

Apesar da maioria dos doentes com HAI ndo apresentarem
sintomas, cerca de 40% dos casos apresentam hepatite aguda e
poderdo manifestar-se também por faléncia hepatica aguda.'’

O diagnostico de HAI requer achados laboratoriais sugesti-
vos, histologia hepatica compativel e exclusao de outras possiveis
causas para doencga hepatica cronica.'" A historia de consumo de
alcool ou drogas hepatotoxicas ndo excluem a possibilidade de
HALI, desde que o dano hepatico persista apos a sua suspensdo.”
Os primeiros critérios diagnosticos para HAI surgiram em 1993
pelo Grupo Internacional de Hepatites Autoimunes, foram modi-
ficados em 1999 e, recentemente (2008) foram propostos os crité-
rios simplificados, faceis de aplicar na pratica clinica diaria." Os
critérios modificados sdo uteis quando ha dificuldades no diagnos-
tico."!

A possibilidade de uma HAI levanta-se quando estamos pe-
rante uma elevacdo mantida da ALT e/ou AST, habitualmente as-
sociada a elevac¢do de imunoglobulinas.'®!" A elevagdo sérica de
IgG com valores normais de IgA e IgM ¢ particularmente sugesti-
va.'

A incidéncia de HAI ¢ cerca de 3 — 4 vezes superior na mulher
em relagdo ao homem.'® Na maioria dos casos ndo se identifica um
fator precipitante, no entanto, infegcdes por virus da hepatite A ou
E, citomegalovirus, virus Epstein-Barr ou farmacos podem estar
implicados.'”

A HAI carateriza-se por destrui¢ao progressiva do parénquima
hepatico, levando a colestase intra-hepatica, cirrose, faléncia he-
patica e morte.'*

Os achados analiticos sdo insuficientes para estabelecer o
diagnostico definitivo de HAI'" e a biopsia hepatica ¢ um pré-
-requisito para o seu diagnostico.!" Hepatite de interface, necro-
se de interface ou “piecemeal necrosis” (diferentes designacdes
para a mesma identidade) ¢ o achado histologico tipico da HAI e
caracteriza-se por inflamacao dos hepatocitos na interface entre o
espaco porta e o parénquima hepatico.'’

Os anticorpos antinucleares (ANA) sdo os marcadores tradi-
cionais da HAL* Neste caso estamos perante uma HAI tipo 1,
uma vez que apenas houve positividade para ANA. A HAI tipo 1
representa cerca de 75% dos casos."’

A HALI foi a primeira doenga hepatica cronica na qual a tera-
péutica médica melhorou o progndstico, estimando-se uma sobre-
vida de 80% - 93% aos 10 anos com a terapéutica imunossupres-
sora e de apenas 10% na sua auséncia.”

Os doentes com elevagao da AST (5 vezes superior ao normal)
e das imunoglobulinas (2 vezes superior ao normal) ou necrose
de interface beneficiam do tratamento imunossupressor.'? O trata-
mento standard inicial consiste na associagdo entre prednisolona
(30 mg/dia ou 1 mg/kg/dia) e azatioprina (50 mg/dia ou 1 mg/
kg/dia).>'" A azatioprina s6 deve ser iniciada ap6s 2 semanas de
tratamento com prednisolona. "

Habitualmente, os niveis das imunoglobulinas e das transami-
nases séricas normalizam durante o tratamento.'® Se houver desci-
da das transaminases séricas, a dose de prednisolona deve ser re-
duzida progressivamente até 5 mg/dia”'® ou 10 mg/dia."" Em cerca
de 80% - 90% dos casos as transaminases séricas diminuem ao fim
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de 2 semanas de tratamento.'’ O tratamento com prednisolona
em baixa dose e azatioprina deve ser mantido por 2 anos.”'’

A associagdo entre DAT e DM ¢ a forma mais frequente de
apresentagdo da SPA tipo I11.*

O tratamento da SPA ¢ idéntico ao tratamento das varias
doengas na sua forma isolada.* E importante manter vigilancia
regular da fungdo suprarrenal pois a qualquer momento, uma
SPA tipo III pode ser reclassificada em SPA tipo II. A normali-
dade da cortisolémia isolada ou da cortisoltria das 24 horas nao
permitem excluir o diagndstico de insuficiéncia suprarrenal .

A terapéutica de reposi¢do com hormona tiroideia aumenta
o metabolismo hepatico dos corticoides e pode precipitar, por si
s0, uma crise adrenal.**

A morbi-mortalidade da SPA tipo III ¢ determinada pelos
componentes individuais da sindrome.

As SPAS tém um largo espectro de apresentagdo, podendo
haver DAIS clinicamente assintomaticas. A classificagdo da SPA
¢ dindmica, pode mudar ao longo do tempo, de acordo com o
aparecimento de novas disfun¢des endocrinas ou outras DAIS
nao endocrinas. No entanto, a necessidade de rastreio com do-
seamentos seriados de anticorpos mantém-se controversa.

Conclui-se que neste caso ha uma sobreposicao entre a SPA
tipo [l A e B.

A combinagao destas trés identidades € rara, existindo até ao
momento poucos casos descritos na literatura.
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Introdugdo e Objectivos: A somatropina recombinante ¢ uma op¢ao terapéutica na sindrome de Prader-
Willi. Este artigo tem como objectivo rever os beneficios e riscos da terapéutica com somatropina na
sindrome de Prader-Willi, e o seu modo de utilizagdo em criangas e adultos.

Meétodos: Pesquisa de publicagdes na PubMed a partir das “palavras-chave”: sindrome de Prader-
Willi e hormona do crescimento. Foram ainda incluidos nesta revisdo: o documento das Normas
da Comissdo Nacional de Normalizagdo da Hormona do Crescimento, ¢ um relatorio de consenso
internacional acerca da seguranca da somatropina.

Conclusoes: Os estudos publicados sugerem beneficios da terapéutica com somatropina a nivel
da estatura e desenvolvimento psicomotor nas criangas, e da composi¢ao corporal em criangas e
adultos. Existem algumas especificidades da sindrome de Prader-Willi no que respeita a seguranga
do tratamento, contudo, actualmente, o perfil de seguranca da somatropina ¢ considerado favoravel.

Palavras-chave:
Hormona do Crescimento Humano/uso terapéutico
Sindrome de Prader-Willi/tratamento

Treatment of Prader-Willi Syndrome with Recombinant

Somatropin: A Review
ABSTRACT

Introduction and Objectives: Recombinant somatropin is a therapeutic option in Prader-Willi syndrome.
This article aims to review the benefits and risks of somatropin in Prader-Willi syndrome, and the
way to use it both in children and in adults.

Methods: Research was undertaken in PubMed using the “keywords”: Prader-Willi syndrome
and growth hormone. The Standards of the Comissdo Nacional de Normalizagdo da Hormona do
Crescimento and an international consensus report on the safety of somatropin were also included
in this review.

Conclusions: Published studies suggest that there are benefits of somatropin therapy in Prader-Willi
syndrome in terms of stature and psychomotor development in children, and body composition in
children and in adults. There are safety issues regarding treatment of Prader-Willi syndrome with
somatropin; however, at present, the treatment is considered to be safe.

Keywords:
Human Growth Hormone/therapeutic use
Prader-Willi Syndrome/drug therapy

Introducio na recombinante e as controvérsias envolvidas na mesma, julgou-se

oportuno reunir, num so artigo, um resumo da evidéncia acumulada

Devido ao crescente nimero de publicagdes internacionais focan-
do a terapéutica da sindrome de Prader-Willi (SPW) com somatropi-
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até ao momento, no que respeita aos beneficios e aos riscos deste
tratamento, atentando ainda as normas para a sua aplicacdo em Por-
tugal. Sendo um tema ainda pouco discutido na literatura nacional, o
objectivo deste artigo ¢ dar aos leitores uma visao do “estado da arte”
nesta matéria.

1646-3439/© 2017 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
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Métodos

Foi efectuada pesquisa de publicagdes na PubMed a partir das
“palavras-chave”: sindrome de Prader-Willi e hormona do cresci-
mento; entre as publicagdes incluidas nesta revisdo encontram-se
varios ensaios clinicos e casuisticas de séries. Foram ainda incluidos
na presente revisao: o documento das Normas da Comissdo Nacio-
nal de Normaliza¢do da Hormona do Crescimento (CNNHC) que
se encontra em vigor no nosso pais a data de submissao deste artigo
para publicagdo; e o relatério do Workshop para a seguranga da so-
matropina, publicado em 2016.

Tratamento da SPW

A SPW ¢ causada por uma auséncia de expressdo dos genes pa-
ternos na regido cromossoémica 15q11.2-q13. A incidéncia ¢ estima-
da em 1/10 000-30 000 nados-vivos e ndo ha diferenga na prevalén-
cia entre os sexos.'** Clinicamente, a SPW ¢ uma entidade polissis-
témica que evolui ao longo do tempo numa sequéncia caracteristica,
que se resume na Tabela 1.

Alguns estudos tém sugerido uma taxa de mortalidade superior
em doentes com SPW quando comparados com pessoas com défice
cognitivo por outras causas. Nas criangas, a morte decorre de dis-
turbios respiratorios ou infecgdes agudas; as complicacdes da obe-
sidade sdo a principal causa de morbi-mortalidade destes doentes na
idade adulta.''*"”

Tabela 1. Caracteristicas dos individuos com SPW!51°

O acompanhamento dietético e a pratica de exercicio fisico re-
gular sdo a base da terapéutica para a SPW. Segundo dados publica-
dos, uma dieta controlada desde o segundo ano de idade pode con-
duzir a um indice de massa corporal (IMC) normal aos 10 anos.”'®

A terapéutica farmacologica para perda de peso tem tido resul-
tados variaveis na SPW, e ndo existe evidéncia suficiente para se
fazerem recomendagdes explicitas. Ja a cirurgia bariatrica ndo esta
recomendada nestes doentes: a percentagem de peso perdido ndo ¢
satisfatoria, ao que se acresce uma taxa elevada de complicagdes
pos-operatorias. >

Embora o hipotalamo seja apontado como o centro da disfungio
na SPW, os factores que regulam o apetite ¢ a saciedade nestes doen-
tes permanecem pouco compreendidos, e ainda ndo foi encontrada
uma forma de os modificar. Tém sido investigados farmacos com
efeito no sistema nervoso central (como a fluoxetina, fluvoxamina
e fenfluramina, a naltrexona e a naloxona, mazindol, clordiazepoxi-
do, rimonabant, risperidona, e topiramato); no entanto, os resultados
dos estudos ndo foram conclusivos quanto a eficacia desses farma-
cos, existindo concomitantemente limitagdes relacionadas com efei-
tos secundarios adversos.'>?

Actualmente preconiza-se a terapéutica com somatropina nos
doentes com SPW, pois, conquanto ndo contribua para reduzir o
apetite nestes individuos, podera apresentar beneficios nos indivi-
duos sem contra-indicagdes para o seu uso.>!?

Periodo perinatal

Facies caracteristico, com olhos amendoados e labio superior fino
Hipopigmentacdo do cabelo, olhos e pele

Hipoplasia genital em rapazes e raparigas, e criptorquidia em
80% - 100% dos rapazes

Atraso no desenvolvimento psicomotor em 90% a 100%
de, explosdes emocionais, ¢ dificuldades no relacionamento social
gicas

Melhoria da capacidade de alimentagdo ao longo dos primeiros 2 anos
Hiperfagia com aumento de peso a partir dos 2 anos

Baixa estatura ou altura normal/baixa
Hipotiroidismo central em até 25% das criangas (diagndstico em média
a0s 2 anos)

Alteragdes do comportamento, caracterizadas por teimosia, compulsivida-

Convulsoes/epilepsia em 4%-26%, com ou sem anomalias neuro-radiol6-

Infancia

Comprimento e peso normal ou reduzido em relagdo aos irmaos

Hipotonia, com diminui¢ao dos reflexos, da for¢a do choro e da sucgao, e
consequentes dificuldades alimentares

Melhoria da hipotonia (sem total desaparecimento)
Escoliose em 15% - 80%

Incidéncia aumentada de problemas respiratorios, tais como infecgdes
(que sdo causa importante de mortalidade e podem cursar sem febre) e

distarbios respiratorios durante o sono

Esta descrita a morte subita inexplicada, sobretudo durante infec¢des
agudas aparentemente nao complicadas

Insuficiéncia supra-renal central de prevaléncia desconhecida

Adolescéncia

se da, em ambos 0s sexos

Redugdo da massa muscular
Hipotonia relativa
Geometria Ossea alterada, com incidéncia de fracturas aumentada

Os problemas comportamentais e psiquiatricos pioram com a idade
(10%-20% dos adultos jovens tém diagnostico de psicose)

A maioria destes doentes nao ¢ capaz de residir sozinha, nem trabalhar
fora de um ambiente protegido

Agravamento da baixa estatura: o surto de crescimento da puberdade ndo

O desenvolvimento pubertario € tardio ou incompleto (embora possa
existir adrenarca precoce)
Nas raparigas, a amenorreia primaria ou a oligomenorreia sao a regra

Idade Adulta

Baixa estatura

Obesidade morbida com as suas complicagdes: apneia do sono, cor pul-
monale, diabetes mellitus (até 25%, com uma idade média de diagndstico
aos 20 anos), arteriosclerose, hipertensao arterial

O hipogonadismo conduz a infertilidade, com raros casos publicados em
contrario
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Beneficios da terapéutica com somatropina na SPW

Estima-se que cerca de 80% (58% - 100%) das criangas e 50%
dos adultos com SPW tenham défice de somatropina. Os niveis de
factor-1 de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) estdo reduzi-
dos na maioria dos doentes, (podendo, contudo, ser normais). Mes-
mo quando sdo sub-normais, respondem a administracdo de doses
relativamente pequenas de somatropina.>*®2!>?

O défice de somatropina manifesta-se por baixa estatura, obesi-
dade, composi¢@o corporal alterada, dislipidémia, redug@o da forga
muscular, e redu¢do da densidade mineral 6ssea (DMO) com au-
mento do risco de fracturas.”**?* Sera entdo expectavel uma me-
lhoria destes parametros aquando do tratamento com somatropina.
(Tabela 2).

Melhoria da progressio estatural

A estatura normal/baixa na infancia, associada a auséncia do
surto de crescimento da puberdade, conduz a uma estatura média
final de 155 cm nos homens e 148 cm nas mulheres.'

Varios estudos demonstram que a terapéutica prolongada com
somatropina na infancia pode aumentar a estatura das criangas com
SPW. Alguns estudos sugerem mesmo que a somatropina permite
atingir a estatura-alvo familiar. O ganho de altura pode ser maior
quando a terapéutica ¢ iniciada antes dos 8 anos de idade, e parece
ocorrer sem efeitos adversos na maturagdo ossea.**’->0%0

A velocidade de crescimento é dependente da dose utilizada.’'

Composicao corporal e obesidade

Entre os 2 e os 4 anos de idade, as criangas com SPW iniciam
um quadro de hiperfagia. Se o acesso aos alimentos ndo for res-
trito, estas criangas desenvolvem obesidade, que ¢ agravada por
actividade fisica reduzida e uma taxa metabodlica basal diminuida.
A percentagem de gordura corporal aumenta ao longo da inféncia,
sendo tipico da SPW que essa ultrapasse a percentagem de massa
magra, 1932

O tratamento com somatropina mostrou aumentar a massa ma-
gra e diminuir a massa gorda em alguns estudos com criangas, em-
bora a normaliza¢do do racio massa gorda/massa magra nao seja um
achado ubiquo.>*%2428293132 Qg adultos com SPW também poderdo
beneficiar de melhorias na composicéo corporal, independentemen-
te dos seus resultados nas provas de estimulagdo da somatropina
endogena.'*

Nao obstante os efeitos favoraveis (e dose-dependentes) da so-
matropina recombiante sobre a composi¢do corporal, esses sdo re-
versiveis, podendo perder-se em alguns meses apos a paragem da
terapéutica, tal como acontece noutras indica¢des para o tratamento
com somatropina.’*23433

Os efeitos no IMC sd@o menos consistentes, no entanto, a soma-
tropina podera contribuir para a prevengdo de um aumento exces-
sivo do IMC na infancia, alterando a evoluc¢@o natural da doenga.
Adicionalmente, um estudo mostrou deteriora¢ao do IMC nos dois
anos subsequentes a paragem da terapéutica com somatropina em
adolescentes no final do crescimento.”-820-2:3436.37

Tabela 2. Efeitos benéficos potenciais do tratamento com rGH

1. Melhoria da progressao estatural (nas criangas)
2. Melhoria da composi¢ao corporal e do indice de massa corporal (IMC)

3. Melhoria da for¢a muscular e capacidade de exercicio

4. Outros beneficios:
a) Melhoria da fragilidade 6ssea
b) Melhoria do perfil lipidico
¢) Melhoria cognitivo-comportamental

rGH: recombinant growth hormone

Forca muscular e capacidade de exercicio

Apbs um periodo neonatal com hipotonia extrema e quase imo-
bilidade, as criancas com SPW tém um desenvolvimento motor
lento: em média, controlam a cabega aos 8 meses, sentam-se aos
12 meses, e andam aos 27-32 meses. Pensa-se que tal se deve a
composi¢do corporal alterada - com aumento da massa gorda e redu-
¢do da massa muscular desde o nascimento. O atraso nas aquisigdes
motoras pode influenciar negativamente o desenvolvimento noutras
areas, uma vez que ¢ a interac¢do dindmica (motora) com o ambien-
te que permite a crianga aprender. %%

Nas criangas com SPW o tratamento com somatropina pare-
ce influenciar positivamente o desenvolvimento motor se iniciada
antes dos 18 meses de idade, promovendo também a agilidade e
a forga muscular toracica. A somatropina permite que as criangas
emitam as primeiras palavras e iniciem a marcha mais cedo do que
¢ habitual na SPW. O treino muscular e a somatropina poderdo ter
efeitos aditivos.??%-32:3840

Nos adultos, uma metanalise ndo foi conclusiva neste aspecto:
se alguns estudos reportam aumento da for¢a muscular e tolerancia
ao exercicio em adultos com SPW tratados com somatropina, outros
estudos ndo tém mostrado melhorias objectivas no despenho fisi-
C0.33’4|'42

A interrupgao da terapéutica pode conduzir a regressdo dos gan-
hos na massa muscular ao final de apenas alguns meses.*

Fragilidade 6ssea

Parece existir uma incidéncia de fracturas aumentada nos doen-
tes com SPW, embora a redugdo da densidade mineral 6ssea (DMO)
ndo esteja sempre presente.”!!1:43

Os estudos sobre o efeito da terapéutica com somatropina sobre
a DMO tém sido contraditorios: se por vezes, a DMO parece aumen-
tar sob terapéutica, outras vezes nao se constatam melhorias signi-
ficativas. Um estudo com doentes adultos com SPW encontrou uma
melhoria na geometria dssea (mas ndo na DMO) apos tratamento
com somatropina.”! 1134243

E provavel que mais estudos tenham de ser realizados para
apurar o real impacto da terapéutica com somatropina na fragilidade
ossea da SPW; se os resultados estdo dependentes da idade de ad-
ministragao, da dose, ou da durag@o da terapéutica; se o beneficio se
perde com a descontinuagdo; e se o tratamento efectivamente reduz
a ocorréncia de fracturas.

Perfil lipidico

O défice de hormona do crescimento em adultos ja foi associado
a dislipidemia e elevacao de marcadores de risco cardiovascular.**

Alguns estudos registam melhorias em parametros do perfil li-
pidico associadas ao tratamento com somatropina, quer em criangas
quer em adultos com SPW.*** Serdo necessarios mais dados para
esclarecer a influéncia do tratamento com somatropina sobre o risco
cardiovascular nesta populagéo.

Efeitos na cognicio e comportamento

Enquanto o quociente intelectual (QI) das pessoas com SPW
esta geralmente entre 50 e 70 (35-105), o seu desempenho social e
comportamental é inferior ao esperado para o seu QI. Os problemas
psiquidtricos e de comportamento pioram com a idade, 3834546

Os efeitos da terapéutica com somatropina na cognigao ja foram
sugeridos nas criangas com SPW (assim como em criangas e adultos
com outras indicagdes para somatropina recombinante) mas a evi-
déncia de melhorias nos problemas cognitivos e comportamentais
ndo ¢ conclusiva.®®!3!8:2147.48

A evidéncia mais promissora respeita a administragdo muito
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precoce: entre os 4 ¢ os 37 meses de idade. A melhoria da fungéo
motora nessa idade contribui para uma melhor interac¢do com o am-
biente, podendo resultar numa melhoria do desenvolvimento men-
tal.2+39464930 Nao obstante, apesar do tratamento com somatropina,
continua a verificar-se um atraso no desenvolvimento em compara-
¢d0 com as criangas sem doenga. Presentemente, desconhece-se se
uma eventual aceleragdo do desenvolvimento infantil com recurso
a somatropina contribuird para melhorar o desempenho cognitivo
destes individuos enquanto adultos.**%4¢

Riscos da terapéutica e incertezas de longo prazo

A somatropina ¢ geralmente bem tolerada, tanto em adultos
como em criangas, ¢ o perfil de seguranga ¢ considerado favoravel;
os efeitos adversos sdo raros.>”' Um relatorio internacional acerca
da seguranca da somatropina recombinante (independentemente da
indicacao) foi publicada em 2016: nela foi reafirmada a seguranca
do tratamento, pese embora a reserva relativamente ao longo-prazo,
devido a escassez de dados.™

As preocupagdes relativas a seguranga do tratamento na SPW
estdo resumidas na Tabela 3.

Agravamento da apneia obstrutiva do sono em criancas

A prevaléncia de apneia/hipopneia do sono (central, obstrutiva,
ou mista) nas criangcas com SPW varia entre as populagdes estu-
dadas, chegando por vezes aos 44-57%.5 A SPW podera confe-
rir maior risco de sindrome de apneia do sono do tipo obstrutivo
(SAOS) devido a obesidade, hipotonia, e dismorfias faciais. A histo-
ria clinica podera ndo predizer fidedignamente a presenca de SAOS
nesta populagdo.™*°

A somatropina ja foi implicada no surgimento e agravamento
de SAOS na SPW. A associagao do inicio desta terapéutica a obitos
levou a formulagdo da hipdtese de que esta hormona poderia causar
morte subita ao desencadear ou exacerbar problemas respiratdrios,
sobretudo durante o sono. De facto, a hiperplasia linfoide, que pode
agravar a apneia do sono obstrutiva, esta relacionada com a ac¢ao do
IGF_ 1 .2,54,57

Consequentemente, ¢ mandatorio realizar o estudo respiratorio
do sono antes, e dentro dos primeiros 3-6 meses da terapéutica com
somatropina em criangas.” Alguns autores sugerem uma avaliacdo
mais precoce, em 4-8 semanas; outros sugerem avaliagdes perio-
dicas repetidas.>**?7*% O periodo de maior risco coincide com os
primeiros 9 meses de terapéutica, devendo também ter-se atengdo
aos momentos de aumento da dose de somatropina.'’*

Numa série, o estudo do sono inicial conduziu ao adiamento do
inicio da terapéutica em 38% dos doentes. Apos o inicio da soma-
tropina, a incidéncia de apneia do sono difere nas diferentes séries:
de 3% a 25%.7*1%** Em alguns casos podera ser necessaria cirurgia
otorrinolaringologica (ORL) para garantir seguranga no tratamento.
Principalmente nas criangas mais velhas, também pode ser utilizado
um aparelho de ventilagdo ndo invasiva com pressdo continua ou
varidvel/binivel. Os aparelhos de pressdo aérea continua/varidvel
também tém sido utilizados com sucesso na apneia do sono residual

Tabela 3. Efeitos deletérios potenciais do tratamento com rGH

pos-operatoria. 556

Nao deve iniciar-se a terapéutica com somatropina no decor-
rer de uma infecgao respiratoria aguda, ja que os estudos tém iden-
tificado estas alturas como sendo as de maior risco de obstrucdo
respiratdria nas primeiras semanas de tratamento com somatropina.
Alguns autores sugerem suspender a terapéutica durante infec¢des
respiratorias, embora tal ndo seja consensual. O tratamento deve ser
suspenso em qualquer crianga que tenha sinais de dificuldade ou
obstrugdo respiratoria, devendo realizar-se observagdo ORL.%%¢:30:3¢

Nao ha evidéncia de uma relacdo entre a somatropina recombi-
nante e apneia do sono em adultos, e neles ndo esta descrita a morte
inesperada apos inicio do tratamento.>*! Contrariamente aos riscos
do curto prazo, no longo prazo a terapéutica com somatropina po-
dera melhorar a funcdo respiratoria em criangas e adultos devido a
melhoria da fungdo muscular toracica.’

Intolerancia a glicose e diabetes mellitus

As criangas com SPW tém niveis de insulina mais baixos quan-
do comparadas com controlos obesos, e maior sensibilidade a insu-
lina face a controlos com o mesmo IMC, aspectos que podem dever-
se a um défice de somatropina, entre outros factores.'****

Tem-se verificado uma tendéncia para niveis mais elevados de
glicemia e de insulinemia durante a terapéutica com somatropina em
doentes com SPW. No entanto, a deteriora¢ao glicémica durante o
tratamento ndo se verifica sempre. Nao ha evidéncia de que a soma-
tropina aumente o risco de diabetes em criangas com SPW.?5!3:18.23
27:28,33.3542.61.62 Ngo obstante, a Growth Hormone Society recomenda
o rastreio de insulino-resisténcia/diabetes mellitus nas criangas com
SPW obesas com idade igual ou superior a 12 anos - antes do inicio
do tratamento com recombinant growth hormone (tGH)- através do
doseamento da glicose e insulina em jejum, e da HbAlc, com rea-
lizagdo de uma prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) se existir
acanthosis nigricans ou historia familiar de diabetes mellitus.”

Alguns autores consideram que a diabetes mellitus bem contro-
lada nao ¢ uma contra-indicagdo para terapéutica com somatropina,
¢ adultos diabéticos tém sido incluidos nos estudos. No entanto, se o
seu controlo glicémico piorar significativamente durante um ensaio
clinico, ¢ possivel que sejam excluidos do estudo, enviesando as-
sim a analise final os resultados, ¢ conduzindo a uma subestimativa
do impacto da somatropina no controlo glicémico. O sub-reporte
da adesdo as medidas de estilo-de-vida também podera enviesar as
conclusdes dos estudos a este nivel, pelo que, neste aspecto em par-
ticular, as conclusdes das publicagdes devem ser escrutinadas com
redobrada prudéncia.'**"-*

Desenvolvimento de neoplasias

Existe a preocupagao teodrica de que a terapéutica com somatro-
pina possa aumentar o risco de neoplasias devido as propriedades
mitogénicas e anti-apoptdticas do IGF-1. No entanto, a evidéncia
relativa ao risco de neoplasia decorrente de terapéutica com soma-
tropina ¢ insuficiente.”**>** Num estudo de grandes dimensdes em
criangas com varias indicagdes para terapéutica com somatropina, o

1. Agravamento da apneia do sono em criangas, com possivel obstru¢do respiratoria

2. Intolerancia a glicose e diabetes mellitus

3. Desenvolvimento de neoplasias

4. Promogao de insuficiéncia supra-renal aguda em doentes susceptiveis durante episodios de stress

5. Possibilidade de desenvolvimento de hipertrofia do ventriculo esquerdo

6. Outros riscos (ver texto)

rGH: recombinant growth hormone
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risco de neoplasia aumentou apenas nos sobreviventes de neoplasia,
sobretudo nas criangas previamente irradiadas (ou seja, individuos
ja com factores de risco para surgimento de tumores).** O risco de
neoplasia inerente a SPW ndo é conhecido, e apenas recentemente,
com o aumento da esperanca de vida destes doentes, esta questdo
tem comegado a emergir.®> Nao obstante, parece razoavel manter os
niveis de IGF-1 na faixa normal para obviar o risco de desenvolvi-
mento tumoral, ainda que este seja apenas tedrico.”>%

Promocio de insuficiéncia supra-renal (ISR) aguda em doentes
susceptiveis durante episodios de stress

A prevaléncia de ISR central na SPW ndo ¢é conhecida. Depen-
dendo do método utilizado e da amostra estudada, esse valor tem
oscilado entre 0% e 14% na maioria dos estudos, com um estudo
isolado utilizando metirapona a indicar o valor de 60%; no entanto,
esta prova tem uma especificidade de apenas 47%, podendo resultar
em falsos positivos.'*¢

A morte subita inexplicada que esta descrita na SPW ja foi atri-
buida por alguns autores a uma ISR nao diagnosticada. Embora ndo
existam recomendagdes relativamente ao rastreio de ISR nestes
doentes, ¢ recomendado que se administrem glucocorticoides em
doses de stress quando a clinica o justificar.”*¢¢’

A somatropina afecta o metabolismo glucocorticoide, dimi-
nuindo a disponibilidade de cortisol. Teoricamente, a somatropina
recombinante podera desmascarar um hipoadrenalismo central em
doentes com algum grau de reducdo de reserva funcional - como po-
dera ser o caso de uma fracgdo de doentes com SPW — em situacdo
de stress infeccioso ou cirtrgico.'®*>*+ Contudo, ndo esta provado
que a terapéutica com somatropina esteja relacionada com um maior
risco de descompensagdo de ISR em doentes com SPW.*

Hipertrofia do ventriculo esquerdo

Na SPW, a secre¢do diminuida de somatropina ja foi associada
a uma redu¢@o na massa do ventriculo esquerdo (VE) e funcéo sis-
tolica cardiaca, tal como pode acontecer nos doentes com défice de
somatropina de outra etiologia.***

Um estudo em criangas e adolescentes com SPW a fazer trata-
mento com somatropina detectou um risco de 7,7% de desenvolver
hipertrofia do VE. Nos adultos, ja foi reportada uma associag¢ao da
terapéutica a um aumento da massa do VE, com tendéncia para re-
dugdo da fracgéo de ejeccdo e da taxa de enchimento do VE.*"

Assim, embora se tornem necessarios mais estudos para con-
substanciar esta suspeita, pode considerar-se curial controlar por
ecocardiografia as criangas e os adultos com SPW em tratamento de
longa durag¢do com somatropina. **%

Outros riscos

Os efeitos adversos da somatropina, independentemente da in-
dicagdo, consistem maioritariamente em dor e hematoma no local
da injeccdo, cefaleias, hipertensdo intracraniana benigna (raro, fre-
quentemente reversivel, mas por vezes com sequelas persistentes),
epifisidlise da cabe¢a do fémur (raro), pancreatite (relagdo causa-e-
feito ndo estabelecida), edema periférico, ginecomastia ligeira, ar-
tralgias e mialgias. Num unico estudo francés pareceu existir maior
risco de morte por doenga cérebro-vascular hemorragica, mas esses
resultados ndo se replicaram noutras populagdes.'s3:27:42:31:52.64

Apesar dos receios de que uma aceleragdo do crescimento atra-
vés do tratamento com somatropina pudesse piorar a escoliose na
SPW, estudos randomizados ndo o confirmaram. A escoliose nio é
contra-indica¢do para o inicio de somatropina, no entanto, recomen-
da-se monitorizagdo antes e durante o tratamento, ¢ se existir agra-
vamento deve considerar-se uma pausa na terapéutica.'->"40!

A somatropina podera diminuir os niveis de tiroxina por aumen-
to da conversdo a tri-iodotironina, e recomenda-se vigilancia da fun-
¢do tiroideia nos doentes com SPW que iniciam a somatropina.>>*

Inicio da terapéutica

A idade ideal para o inicio da terapéutica com somatropina na
SPW nio ¢ consensual, embora varios autores concordem que deve
iniciar-se antes do inicio da obesidade, ou seja, antes dos 2 anos
de idade. Um estudo sugeriu um aumento da prevaléncia de défi-
ce de somatropina nestas criangas a partir dos 18 meses de idade.

Tabela 4. Procedimentos a realizar antes do inicio da terapéutica com rGH em criangas com SPW- Recomendagdes de seguranga®’!

Obstrucio respiratéria

Estudo polissonografico do sono. e  Avaliagdo otorrinolaringologica (ORL).

Intolerancia a glicose

Doseamento da glicose e insulina em jejum e HbA Ic nas criangas obesas o
com 12 anos ou mais.

Prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) se existir historia familiar de
diabetes mellitus ou acanthosis nigricans.

Dislipidemia

Nas criangas obesas: doseamento do colesterol total, triglicerideos, colesterol LDL e colesterol HDL, em jejum.

Esteatose hepatica

Nas criangas obesas: niveis de ALT, AST, e ecografia hepatica (biopsia hepatica apenas quando apropriado).

Agravamento da escoliose

Radiograma da coluna, com referenciac@o a Ortopedia se necessario.

Funcao hipofisaria/défices endocrinolégicos miiltiplos

e  Nas criangas com valores de IGF-1 abaixo do valor de referéncia para a e  Avaliagdo de fungdo tiroideia e correcgdo de hipotiroidismo se presente.
idade e sexo, deve efectuar-se ndo s6 uma avaliagdo da funcdo hipotala-
mo-hipofisaria, mas também realizar uma ressonancia magnética cranio- e  Considerar avaliagdo para disfunc¢do supra-renal numa base individual.

-encefalica para avaliagao morfologica.

rGH:

recombinant growth hormone
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2,22,71

Tabela 5. Contra-indicagdes para o inicio de terapéutica com rGH

* Obesidade grave
« Diabetes mellitus nao controlada*®

« Retinopatia diabética prolifetiva ou ndo-proliferativa grave*

* Hipersensibilidade ao produto

 Apneia do sono nao tratada

« Dificuldade respiratéria grave
* Doenga aguda grave

* Neoplasia activa

« Psicose activa

* Em Portugal, a CNNHC determina que a diabetes mellitus ¢ critério de exclusdo para a terapéutica em criangas, tal como a escoliose grave sem acompanhamento ortopédico.

rGH: recombinant growth hormone

Entretanto, devido a evidéncia de eficacia a nivel do desenvolvi-
mento psicomotor, alguns autores recomendam inicio da terapéutica
entre 0s 4 e os 6 meses.>' 4

As Recomendagdes de Consenso da Growth Hormone Research
Society (de 2013) explicitam que as provas estimulagdo da soma-
tropina enddgena ndo devem ser requeridas no processo de decisdo
quanto ao inicio de terapéutica com rGH nas criangas com SPW; no
entanto, referem que podem ser realizadas no processo de avaliacdo
geral e multidisciplinar destas criangas.” Da mesma forma, as re-
comendagdes da Comissdo Nacional de Normaliza¢do da Hormona
do Crescimento (de 2015) referem que as criangas com SPW com
IGF-1 normal nao necessitam de realizar testes de estimula¢do da
somatropina endogena. No entanto, as mesmas recomendagdes re-
ferem que, na presenca de um valor de IGF-1 inferior ao valor de
referéncia para idade e sexo, deve efectuar-se ndo s6 uma avaliagao
da funcdo hipotalamo-hipofisaria, mas também uma ressonancia
magnética cranio-encefalica para avaliagdo morfologica.”!

Antes do inicio da terapéutica na idade pediatrica, deverdo re-
gistar-se os dados clinicos (peso, comprimento/altura, IMC, perime-
tro da cintura, estadio pubertério), e determinar-se a idade 6ssea, e
a composic¢do corporal (quando tal for possivel); para garantir a se-
guranga do tratamento, devem ainda observar-se os procedimentos/
exames complementares de diagnostico enumerados na Tabela 4.

As contra-indicagdes para o inicio de terapéutica com somatro-
pina estdo listadas na Tabela 5.

Utilizagdo da terapéutica nas criancas

Segundo as recomendagdes da Growth Hormone Research So-
ciety, em idade pediatrica a terapéutica deve ser iniciada com a dose
de 0,5 mg/m*dia, ajustando até um maximo de 1,0 mg/m*dia em
3-6 meses. Em Portugal, a CNNHC recomenda um inicio mais pau-
latino, com 0,25-0,3 mg/m? por dia, com aumento posterior até 1
mg/m? por dia, em semanas ou meses.>’!

Autores americanos sugerem monitorizagdo com oximetro de
pulso - em casa, durante o sono - quando a terapéutica ¢ iniciada em
idade muito precoce. O estudo do sono deve ser repetido algumas
semanas apos o inicio da terapéutica. Deve efectuar-se monitoriza-
¢do analitica da insulino-resisténcia (sobretudo apds os 12 anos),

Tabela 6. Indicagdes para suspensdo da terapéutica com rGH”'

perfil lipidico, e fun¢do tiroideia.>'**">*

A vigilancia clinica devera ser feita a cada 3 meses, atentando a
possiveis efeitos secundarios e avaliando os niveis de IGF-1. O ajus-
te da dose de somatropina faz-se através da monitorizagdo do IGF-1,
que devera manter-se entre o valor mediano para a idade e sexo, ¢ o
nivel correspondente a +2 desvio-padrdo (DP).>"!

Segundo a CNNHC, o tratamento devera ser suspenso em qual-
quer das situagdes enumeradas no Tabela 6.

A defini¢do de resposta ao tratamento com somatropina € arbi-
traria, em termos de altura e velocidade de crescimento na idade
pediatrica (Tabela 7), ndo estando definida relativamente a outros
aspectos que no a estatura.”

Utilizacio da terapéutica nos adultos

Nos adultos com SPW, a deficiéncia de hormona do crescimento
ndo ¢ universal, e o seu tratamento com somatropina ¢ um conceito
relativamente recente. No entanto, uma revisao sistematica da Grow-
th Hormone Research Society mostrou uma tendéncia favorecedora
da terapéutica, traduzindo-se nas suas recomendagdes de 2013.>*

Nao obstante a ndo obrigatoriedade de testar o eixo somatotrofi-
co nas criangas com SPW antes de inicar o tratamento com somatro-
pina, nos adultos esse procedimento é obrigatorio. Todavia, ndo se
sabe se o estado inicial do doente quanto a suficiéncia em hormona
do crescimento prediz a resposta metabolica ao tratamento.’

A dose inicial ¢ de 0,1-0,2 mg/dia, cabendo ao clinico ter em
consideragdo factores como a idade, presenca de edema, exposicao
prévia a somatropina, e uso de estrogénios orais antes de prescrever.
O ajuste de dose subsequente deve ser baseado na clinica, nos e ni-
veis de IGF-1 (de 0 a +2 DP para idade e sexo), at¢ um maximo de
1,6 mg/dia.>*

Deve efectuar-se uma avaliacdo clinica regular, rastreio de insu-
lino-resisténcia/diabetes mellitus, e monitorizagdo do perfil lipidico.
Alguns autores propdem excluir o surgimento de esteatose hepatica
por ecografia.>?’

Final da terapéutica
Nas criangas com SPW ndo tratadas, os parametros auxologicos
¢ de composigdo corporal pioram ao longo do tempo. Assim, se com

* Obesidade incontrolavel, definida por aumento igual ou superior a 0,5 DP por ano no IMC

« Agravamento do controlo glicémico
« Agravamento da perturbag@o obstrutiva do sono

» Agravamento da escoliose

rGH recombinant growth hormone

Tabela 7. Critérios de resposta ao tratamento com rGH**'*

* Aumento de altura em 0,3 DP para idade e sexo, ao final do primeiro ano de administragdo™®

» Aumento da velocidade de crescimento em 1 DP para idade e sexo, ao final do primeiro ano de administra¢éo*

» Aumento da velocidade de crescimento em 3 cm/ano, ao final do primeiro ano de administragéo*

* Prevé-se que a melhor resposta ocorra no primeiro ano de tratamento.
rGH: recombinant growth hormone
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o tratamento com somatropina se notarem melhorias, ou pelo menos
estabiliza¢do, o tratamento ¢ mantido até ao atingimento da altura
final.?

Apesar de ndo haver estudos controlados com o tratamento
continuado na fase de transi¢do e posteriormente, dados indirectos
parecem sugerir beneficio, ¢ as recomendagdes actuais da Growth
Hormone Research Society sdo de manutengdo da terapéutica nos
adultos enquanto os efeitos benéficos superarem os deletérios.”?’

Discussao

Como ja referido, a SPW ¢ uma doenga rara, ¢ o tratamento com
somatropina esta a ser realizado ha relativamente pouco tempo, o
que conduz a escassez relativa de dados - sobretudo de dados de lon-
go prazo. Muitos estudos tém amostras pequenas, e a generalizacao
de conclusdes, e a deteccdo de efeitos adversos raros, tornam-se con-
sequentemente dificeis. O agrupamento (por exemplo, em metana-
lises) de estudos com metodologias diferentes - para tentar obviar a
dimensao reduzida das amostras - ¢ questionavel. Assim, a evidéncia
publicada deve ser analisada com cautela.”*>¢:?

Por outro lado, alguns estudos poderdo estar intrinsecamente su-
jeitos a vieses: € o caso dos que se focam no efeito da somatropina
sobre o IMC, a composi¢do corporal, € o metabolismo glucidico,
sem controlar nem reportar a adesdo a dieta e exercicio fisico; esta
omissdo cria um factor confundidor importante.”?’

Um aspecto adicional a considerar ¢ o custo da terapéutica, se-
gundo o conceito de custo-utilidade. Alguns autores advogam que a
maior utilidade do tratamento com somatropina na SPW ¢ a melho-
ria da composi¢ao corporal; contudo, ndo estdo definidos os critérios
de resposta a somatropina a este nivel. Assim, sem forma de medir
a eficacia apos o término do crescimento, torna-se dificil proceder a
estudos de custo-utilidade.”®**”> Uma avaliagdo fairmaco-econémica
(publicada em 2010) da terapéutica com somatropina em criangas
com SPW ndo foi favoravel ao tratamento.”” Desconhece-se se 0s es-
tudos entretanto realizados e a nova evidéncia acumulada poderiam
alterar essa conclusao.

Conclusoes

A terapéutica com somatropina esta a ser instituida na SPW des-
de a década de 1990, tendo sido oficialmente aprovada nos Estados
Unidos da América em 2000, ¢ em 2001 na Europa.”’ Apesar de ser
uma doenga rara, a incidéncia da SPW podera vir a elevar-se devido
ao aumento da idade materna. A suspeita clinica ¢ importante para o
diagnostico; hoje em dia, este esta a ser realizado logo nas primeiras
semanas a meses de vida. Internacionalmente, a somatropina € pres-
crita logo apos o diagnodstico devido ao reporte de efeitos benéficos
da terapéutica precoce no desenvolvimento psicomotor € composi-
¢do corporal 36303

Existem algumas especificidades da SPW no que respeita a se-
guranga do tratamento, contudo, actualmente, o perfil de seguranca
da somatropina recombinante ¢ considerado favoravel. Ainda as-
sim, esta recomendada a vigilancia prolongada de todos os doentes
submetidos a terapéutica com somatropina; s6 assim sera possivel
esclarecer os seus efeitos (quer benéficos quer adversos) no longo

prazo.’""!
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RESUMO

Os paragangliomas (PGLs) sao tumores neuroendocrinos raros de localizagdo extra-adrenal com
origem no sistema nervoso simpatico e parassimpatico. Os PGLs simpaticos derivam de células
cromafins e podem secretar catecolaminas, localizando-se maioritariamente na regido abdominal;
os PGL parassimpéticos tém origem em células ndo cromafins, sdo geralmente ndo funcionantes e
localizam-se mais frequentemente na cabega e no pescoco.

Avangos recentes da genética tém demonstrado que cerca de 40% a 60% dos PGLs derivam de muta-
¢oes da linha germinativa, prevendo-se que o peso da hereditariedade seja ainda mais significativo do
que hoje considerado. O estudo genético esta indicado em todos os doentes com PGLs, permitindo
um diagnostico mais precoce, vigilancia adequada e terapéuticas atempadas.

A apresentagao clinica ¢ variavel e depende do perfil secretor e localizagdo do tumor. O diagnostico
dos PGLs assenta no estudo bioquimico (doseamento de catecolaminas/ seus metabolitos) e topografico
na identificagdo da les@o primaria, doenca sincrona ou metastatica.

A tomografia computorizada e ressonancia magnética sao exames de primeira linha, mas estudos
funcionais, como cintigrafia com metaiodobenzilguanidina (MIBG), cintigrafia com analogos da
somatostatina e tomografia por emissao de positroes, t€ém ganho progressivamente maior importancia.
Apesar de a cirurgia ser o tratamento de eleigdo, a terapéutica radiometabdlica, como 1311-MIBG
e peptide receptor radionucleotide therapy, ¢ cada vez mais utilizada, sobretudo na abordagem da
doenga metastatica ou irressecavel.

A recorréncia dos PGLs pode ocorrer até 20 anos ap0s a apresentagao inicial, pelo que o seu seguimento
deve ser para toda a vida.

Paragangliomas: Diagnosis, Treatment and Follow-up

ABSTRACT

Paragangliomas are rare neuroendocrine tumors that arise from the extra-adrenal sympathetic and
parasympathetic paraganglia. Sympathetic paragangliomas derived from chromaffin cells, usually
secrete catecholamines and are located mostly in abdomen. In contrast, most parasympathetic
paragangliomas are nonfunctional, derived from non-chromaffin cells located in the neck and at the
base of the skull.

Recent advances in the genetics of PGLs have revealed that 40% to 60% carried a germline mutation,
and this rate is likely to increase as additional susceptible genes probably remain to be discovered.
Based upon these data, genetic screening is advised for all patients diagnosed with a paraganglioma,
allowing an early diagnosis, proper follow up and treatment.

Clinical presentation of paragangliomas is variable and depends upon catecholamine secretion
and tumor location. Their diagnosis is typically made by biochemical tests (measurements of
catecholamines/metanephrines) followed by radiologic evaluation to locate the tumor and screen for
synchronous or metastatic disease.

1646-3439/© 2017 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo. Este ¢ um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Computed tomography and magnetic resonance are the first line imaging modalities, however
radioisotope imaging, such as metaiodobenzylguanidine (MIBG) scintigraphy, somatostatin receptor
scintigraphy and PET scanning have gained significant importance.

Although surgery is the first choice of treatment for paragangliomas, radionuclide therapy, such as
1311-MIBG and peptide receptor radioligand, is becoming more often used, mainly in the approach
of metastatic or unresectable disease. Recurrence of paragangliomas can occur until 20 years from
the initial diagnosis, lifelong follow-up is indicated for all patients.

Introducio

Os paragangliomas (PGLs) sdo tumores neuroenddcrinos com
origem extra-adrenal, derivados da crista neural com origem em para-
ganglios simpaticos ou parassimpaticos.

Embora muitas vezes os termos paraganglioma e feocromoci-
toma sejam ainda utilizados indiscriminadamente, estes devem ser
distinguidos, dado apresentarem diferentes riscos de malignidade e
associagdes a outros tumores e sindromes hereditarias.' Em 2004 a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) definiu PGL como um tumor
neuroendocrino de localizagdo extra-adrenal, independentemente do
seu status secretorio, reservando o termo feocromocitoma para des-
crever um paraganglioma intra-adrenal.’

O objetivo dos autores ¢ fazer uma revisao de paragangliomas,
baseada na definigdo usada pela OMS, refor¢ando aspetos relaciona-
dos com estudo genético, diagndstico, tratamento e seguimento, por
vezes ainda ndo consensuais, inerente ao facto de se tratar de tumores
raros.

Epidemiologia

Os PGL sdo tumores raros, com uma incidéncia global de
1/30 0000 individuos por ano.® Afetam ambos os géneros, embora na
literatura seja referido um ligeiro predominio feminino no grupo dos
PGL esporadicos da cabega e do pescogo.* Tém um pico de incidéncia
entre os 30 e 50 anos, contudo, quando associados a sindromes here-
ditarias tendem a ocorrer uma década mais cedo.’

Classificacio

Os PGLs podem classificar-se como simpaticos ou parassimpati-
cos de acordo com a sua origem nos paraganglios do sistema nervoso
autondmico.'

Os paragangliomas simpaticos sdo provenientes das células cro-
mafins e desenvolvem-se ao longo da cadeia simpatica, que se estende
desde a base do cranio até a pélvis, localizando-se a maioria na regido
abdominal (75%).° Oitenta e seis porcento dos casos tém a capacidade
de secretar catecolaminas (funcionante) e 25% tém origem em sindro-
mes genéticas.”® Por outro lado, os paragangliomas parassimpaticos
tém origem em células ndo cromafins e localizam-se predominan-
temente na cabeca e pescoco. O PGL do corpo carotideo ¢ o mais
frequente, seguindo-se o jugulo-timpanico, vago ou mais raramente
paragéanglio laringeo. A maioria é ndo funcionante, no entanto cerca
de 5% pode produzir catecolaminas. A secre¢do de dopamina pode
também estar elevada sendo observada em cerca de 30% destes tumo-
res. Em metade dos doentes ha evidéncia de etiologia genética.®

Etiologia

Os PGLs podem ser esporadicos ou surgir no contexto de uma
sindrome familiar. Nas ultimas décadas, tem-se assistido a uma gran-
de evolugdo dos estudos de genética molecular, estimando-se que
atualmente cerca de 40% a 60% dos doentes com PGLs sejam porta-
dores de mutagdes da linha germinativa.*’

Do ponto de vista biomolecular sdo hoje conhecidas as principais
vias de sinalizacdo intracelular oncogénicas. Os genes mutados es-
tao organizados em dois grupos diferentes (clusters), consoante a via
de génese tumoral que lhes esta associada, estado de pseudo-hipoxia
(cluster 1) ou ativagao de vias oncogénicas de sinalizagao por cinases
(cluster 2).’

Tém vindo a ser identificados cada vez mais genes envolvidos na
patogénese dos PGLs, prevendo-se que o peso da hereditariedade seja
ainda mais significativo do que hoje considerado. O estudo genéti-
co permite que se faca atualmente uma correlagao genotipo-fenotipo
bem definida (Tabela 1)."

1. A sindrome de paraganglioma familiar resulta de mutacdes de
genes que codificam as subunidades da enzima sucinato dehidroge-
nase (SDH) - SDHA, SDHB, SDHC ¢ SDHD - do complexo mito-
condrial I, essencial no ciclo de Krebs e cadeia respiratoria mitocon-
drial."" Um quinto gene nuclear — SDHAF?2 ou SDHS5 — que codifica
uma proteina necessaria para a flavinagdo da subunidade SDHA foi
também identificado. No conjunto estes genes sao designados SDHx
e acredita-se que funcionem como genes supressores tumorais.® Estdo
descritos cinco sindromes hereditarias com transmissdo autossomica
dominante, penetrancia ¢ malignidade variavel (Tabela 2).'* A muta-
¢do SDHB ¢ a que apresenta maior risco de malignidade (31-71%),
sendo por isso necessario a pesquisa de lesdes metastaticas como par-
te da avaliacdo pré-operatoria.'

2. A doenca de von Hippel-Lindau ¢ uma patologia rara, com
transmissao autossomica dominante e penetrancia relacionada com a
idade (> 90% aos 60 anos).' E causada por mutagdes no gene supres-
sor tumoral VHL que codifica a proteina pVHL. A perda de fungao
desta proteina leva a manifestagdo clinica da doenca, caracterizada
pela presenca de varios tumores benignos e malignos, tais como an-
giomas da retina, hemangioblastomas do sistema nervoso central, car-
cinoma das células renais.

Apesar dos feocromocitomas serem mais frequentes, os PGLs po-
dem estar presentes em menos 10% dos casos.'

3. A neoplasia endocrina multipla tipo 2 ¢ uma sindrome de
transmissdo autossomica dominante causada por uma mutagao ativa-
dora do proto-oncogene RET que codifica o recetor transmembranar
tirosina cinase.

Os PGLs sdo raros, contudo os feocromocitomas bilaterais podem
ser observados em 63% dos casos.

4. A neurofibromatose tipo 1 ¢ uma doenga de transmissdo autos-
somica dominante, caracterizada por mutagdes no gene NF-1, que
codifica a proteina neurofibromina envolvida no crescimento ¢ dife-
renciag@o celular. O diagnostico € clinico e assenta na presenca de
manchas “café com leite”, neurofibromas periféricos, alteragdes neu-
rocognitivas, sarcomas e outros tumores.

Nos portadores desta patologia, os paragangliomas/feocromocito-
mas surgem em 0,1% a 6% dos casos, sendo o feocromocitoma o mais
frequente (95%), com envolvimento bilateral em até 14%."”
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Tabela 1. Correlagdo entre gendtipo e o fendtipo dos paragangliomas.

Gene Sindrome Locus Locfnhz,a?ao Bllat.eral/ Taxa de malignidade Perfil bioquimico Imprinting
primaria multifocal materno
VHL VHL 3p25-26 SR 40% <5% NA -
RET MEN2 10Q11.2 SR 60% <5% AD -
NF1 NF1 17q11 SR 15% ~9% AD -
SDHD PGL1 11923.1 CP 50% <5% NA +
DA (raro)
Variavel NA
SDHB PGL4 1p36.1 (PGL simpatico 20% 30-70% o
o DA (10%)
66%)
SDHC PGL3 1q23.3 CP 15-20% Raro NA -
4> ° DA (raro)
SDHAF?2 PGL2 11q12.2 CP 90% Raro ? +
SDHA PGL5 5ql5 Variavel Raro Misto -
TMEM 127 - 2ql1.2 SR 40% <5% Misto -
MAX - 14923 Variavel 60% 25% Misto +
Variavel
FH - 1q43 (++SR e PGL =P 4= Misto -
simpaticos)

CP: paranglanglioma da cabega e do pescogo; SR: suprarrenal; NA: noradrenalina; AD: adrenalina; DA: dopamina;+: presente; -: ausente; ?: desconhecida.
(Adaptado de Kirmani S,et al. Hereditary paraganglioma-pheochromocytoma syndromes. GeneReviews. Seattle: University of Washington; 2016; Benn DE, et al. Endocr Relat Cancer. 2015;22:91-103).

5. A diada Carney-Stratakis ¢ uma doenga autossomica dominante
com penetrancia incompleta, caracterizada pela presenga de tumores
do estroma gastrointestinal (GIST) e PGLs. Cada vez mais mutagdes
da linha germinativa de SDHB, SDHC ou SDHD tém sido descritas
nesta sindrome.'* Ocasionalmente o seu quadro clinico assemelha-se
a triada de Carney, representada por GIST, PGL e condroma pul-
monar, predominante no sexo feminino e para a qual uma etiologia
genética ainda ndo foi identificada.'®

6. Outras mutacoes

O gene TMEM127 ¢ responsavel pela codificacdo da proteina
transmembranar 127 ¢ atua como supressor tumoral. Ainda ndo ¢
clara a sua fungéo, mas parece relacionar-se com o transporte de pro-
teinas entre a membrana citoplasmatica, o complexo de Golgi e lisos-

Tabela 2. Caracteristicas clinicas das sindromes de paragangliomas familiares.

somas, bem como na regulagdo das vias de sinalizagdo de mTor.'*

Mutagdes neste gene foram encontradas em 2% dos doentes com
feocromocitoma/PGL, embora a localizagdo adrenal seja mais fre-
quente.'”

O gene MAX (MY C-associated factor X), atua como supressor
tumoral e ¢ responsavel pela codificagdo da proteina MAX, envolvi-
da na regulagdo da proliferagao celular, diferenciagdo e apoptose. A
perda de funcdo deste gene tem sido identificada em 1,12% dos casos
de feocromocitomas/PGLs. A manifestacao da doenga ocorre apenas
se a mutagao for transmitida pelo pai (imprinting materno)."

O gene FH codifica a enzima fumarato hidratase que atua como
inibidor competitivo das enzimas HIF (fator indutor de hipoxia) pro-
lil hidroxilases, prevenindo a degradacao do fator HIF. Tomlison et

PGL1 PGL2 PGL3 PGL4 PGL5
(SDHD) (SDHAF?2) (SDHC) (SDHB) (SDHA)
Frequéncia 35% 1% 10% 52% 2%
Idade de diagnoéstico 35 30 38 30 Variavel
Toéraco-abdominal 20 -25% - Raro 50% <10-30%
Localizacho CcP 85% 100% ~ 100% 20-25% 30 - 60%
primaria
Feocromocitoma 10 - 25% - Muito raro 20 - 30% Raro
P 75 - 100% . 40% (40 anos) .
Penet % (4 D h B
enetrancia 75% (40 anos) 5 ) esconhecida 80% (70 anos) aixa
Carcinoma células renais 8% - Raro 14% -
GIST/ GIST (2%)
Outros ., GIST Tumores da hipo6fise/CPT GIST/ Hipofise
Hipofise (raro) ()

CP: paranglanglioma da cabega e do pescogo; CPT: carcinoma papilar da tiroide; GIST: tumores do estroma gastrointestinal.
(Adaptado de: Evenepoel L, et al.. Genet Med. 2015;17:610-20; Benn DE, et al. Endocr Relat Cancer. 2015;22:91-103; Corssmit EP, et al. Eur J Endocrinol. 2014;171:6;231-43; Fishbein L, et al. Cancer Genet.

2012;205:1-11; Taieb D, et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging.2012;39:1977-95).
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al (2002) e Pollard et al (2005) demonstram que a deficiéncia desta
enzima leva a acumulagao de fumarato e subsequente ativagdo da via
pseudo hipoxia, tendo sido associada ao desenvolvimento de leio-
mioma uterino e carcinoma das células renais. Estudos mais recentes
(Castro-Vega et al, 2014) identificaram mutagdes na linha germina-
tiva em 0,83% (5/598) dos doentes com feocromocitomas/paragan-
gliomas, sugerindo a importancia de considerar o rastreio genético de
mutagdes inativadoras no gene FH.’

O gene MDH?2 (malato desidrogenase tipo 2) ¢ um gene supres-
sor tumoral, localizado no cromossoma 17, envolvido na oxidagdo
reversivel do malato em oxaloacetato no ciclo de Krebs. Casco et
al (2015) reportaram pela primeira vez uma mutacdo germinativa
MDH2 num homem diagnosticado com paragangliomas multiplos
malignos. O estudo genético de 5 familiares assintomaticos mostrou
que dois deles eram portadores da mutagao, evidenciando a possibili-
dade vir a ser considerado um novo gene familiar de paraganglioma.’
Existem ainda outras mutagdes somaticas e/ou germinativas mui-
to raras, como as dos genes K/FIB, EGLN1/PHD2, HIF24, IDH],
HRAS e ZAC/PLAGLI identificadas em poucas familias, ndo sendo
por isso pesquisados habitualmente na pratica clinica.'

Manifestacoes Clinicas

A apresentagdo clinica € variavel dependendo da secrecao de ca-
tecolaminas e localizagdo tumoral. Como ja referido, os PGL simpa-
ticos sdo maioritariamente funcionantes e tendem a manifestar-se por
um quadro relacionado com excesso de catecolaminas, enquanto, os
parassimpaticos sao habitualmente nao secretores e o seu diagnostico
assenta na presenca de sintomas compressivos das estruturas adja-
centes e nervos cranianos IX — XIII.°

Secrecao de catecolaminas

Os PGLS secretam preferencialmente noradrenalina e normeta-
nefrina, ao contrario dos feocromocitomas, onde predomina a secre-
¢do de adrenalina.'* Este aspeto ¢ decorrente da auséncia nos para-
ganglios da enzima noradrenalina N-metil transferase responséavel
pela metabolizagdo da noradrenalina em adrenalina. Mais raramente
podem produzir dopamina, estando a sua secre¢do mais frequente-
mente associada a lesdes malignas, resultante da desdiferenciagao
tumoral.'®

O quadro clinico ¢ extremamente variavel e geralmente inespe-
cifico, caracterizando-se tipicamente por paroxismos, resultantes da
libertagao episodica de catecolaminas. A hipertensao arterial (manti-
da ou paroxistica) ¢ a manifestagdo mais comum, no entanto até 15%
dos doentes podem ser normotensos ou mesmo hipotensos, especial-
mente na presen¢a de uma secre¢do aumentada de dopamina. Cefa-
leias, taquicardia, diaforese, palidez, ansiedade e ataques de panico
sdo também frequentes a apresentagdo.’

A triada classica caracterizada por cefaleias, palpitagdes e sudo-
rese associada a hipertensao arterial, pode providenciar uma especifi-
cidade superior a 90%, mas ¢ menos comum nos paragangliomas que
nos feocromocitomas.*'!”

Efeito compressivo

Os PGL da cabega e do pescogo podem apresentar-se sob a forma
de massa pulsatil (abaixo mandibula), acufenos, hipoacusia, disfonia,
disfagia e em situagdes mais graves paralisia dos pares cranianos.”
Quando localizados nas regides toracica ou abdominal podem ma-
nifestar-se por queixas algicas, massa abdominal, obstipagio, crises
suboclusivas, hemorragia digestiva ou sintomas neurologicos com-
pressivos.

Por vezes séo descobertos de forma acidental em exames de ima-

gem realizadas por outra razéo (incidentalomas) ou durante o screen-
ing de portadores de mutagdo de sindromes genéticos.

Diagnéstico

O estudo bioquimico esta indicado em todos os doentes com
PGLs, mesmo na auséncia de sintomatologia adrenérgica e deve in-
cluir o doseamento de metanefrinas urinarias e/ou plasmaticas fra-
cionadas.”’ Niveis elevados de metoxitiramina, metabolito da dopa-
mina, constituem um marcador de malignidade, podendo observar-se
em até 70% das mutagdes SDHx.*>!

O doseamento de cromogranina A tem sido recomendado parti-
cularmente em doente com PGLs ndo funcionantes. Os seus niveis
estdo habitualmente elevados nas lesdes malignas e correlacionam-se
com a massa tumoral. Tem uma elevada sensibilidade (83% - 93%),
mas baixa especificidade, podendo observar-se falsos positivos em
doentes com insuficiéncia renal, hepatica ou no uso de inibidores da
bomba de protdes.'°

O diagnéstico e estadiamento tumoral assentam na realizacdo de
exames imagiologicos e funcionais.

A tomografia computorizada (TC) e ressonancia magnética (RM)
sdo considerados exames de primeira linha na detecdo de PGLs. Tém
uma elevada sensibilidade (77% — 98% e 90% — 100% respetivamente)
mas baixa especificidade (29% — 92% e 50% — 100% respetivamente). '’

Na TC os PGLs apresentam um aspeto homogéneo com coefi-
ciente de atenuacao superior 10 UH, por vezes podem evidenciar
alteracdes quisticas, necrose ou calcificagdes, o que lhes confere um
aspeto heterogéneo.”

A utilizagdo de contrastes ndo i6nicos nao impde a realizagio de
bloqueio adrenérgico.

A RM ¢é um exame mais sensivel na caracterizagdo tecidular de
PGLs localizados na base do cranio ou adjacentes as estruturas vas-
culares.” E especialmente util nas lesdes miltiplas, metastaticas ou
recidivantes, exibindo sinal de elevada intensidade em T2. Segundo
a Endocrine Society Clinical Practice Guideline, deve constituir o
método de escolha nas seguintes situagdes:

* Estudo de PGL da cabeca e do pescogo;

e Alergia ao contraste iodado;

* Presenca de clips cirtirgicos de titanio ou aco inoxidavel que
causem artefactos na TC (excetuando-se os c/ips de aneuris-
ma cerebral ferromagnéticos que contraindicam a realizagdo
de RM);

e Sempre que se procure limitar exposicao a radiagdo ionizante
(criangas, gravidas, estudo de doentes com mutagdes germi-
nativas ou exposic¢éo recente a radiagdo).’’

A cintigrafia com metaiodobenzilguanidina (MIBG) marcada
com iodo 123, baseia-se na utilizagdo de um composto estrutural-
mente semelhante a noradrenalina, que é captado e concentrado nos
granulos de secre¢do do tecido adrenérgico. Apresenta sensibilidade
(83% — 100%) e especificidade (95% — 100%) elevadas na detegdo
de tumores primarios, mas baixa sensibilidade na presenga de me-
tastases (56% — 83%) e mutacdes SDHB (= 50%). Resultados simi-
lares de sensibilidade subotima foram também observados nos PGL
da cabega e do pescogo (acumulagdo 'I-MIBG nas glandulas sali-
vares) ou na doenga recorrente.'”* Quando comparado com os feo-
cromocitomas este exame apresenta maior taxa de falsos negativos
(29% - 44%), particularmente nos PGL produtores de dopamina.*

A Endocrine Society Clinical Practice Guideline recomenda a
utilizagdo da cintigrafia com '*I-MIBG em todos os doentes com
evidéncia de PGL metastaticos sempre que a terapéutica com *'I-
MIBG seja considerada.
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A tomografia por emissdo de positrdes (PET)/CT ¥FDG utili-
za como marcador o 18 F-fluordeoxiglicose ("*FDG), um composto
captado pelos tecidos metabolicamente ativos. A sua elevada sensi-
bilidade (74% - 100%), superior a TC, RM ou cintigrafia com '*I-
MIBG confere-lhe uma vantagem no estudo de lesdes metastaticas,
principalmente nos portadores da mutagdo SDHB."* Foram relatados
falsos negativos em PGL retroperitoneais, da cabega e do pescogo ou
na sindrome de neoplasia end6crina multipla tipo 2.'

Nos tltimos anos tem havido grandes progressos no desenvol-
vimento de novos radiofdirmacos marcados com emissores de posi-
trdes, como € o caso do galio-68-DOTA-NOC ou outros similares
como o galio-68-DOTA-TATE ou galio-68-DOTA-TOC. Todos
apresentam elevada afinidade para os recetores de somatostatina
(SST) tipo 2, mas o DOTA-NOC liga-se ainda aos SST3, SST4 ¢
SSTS5. A PET-68Ga mostrou superioridade a cintigrafia com '"'In-
-pentatredtido e '*I-MIBG, particularmente na detecdo de lesdes me-
tastaticas associados a mutagdo SDHB." Este método parece ainda
mostrar superioridade na identificacdo de PGL da cabega ¢ pescogo
(sensibilidade ~ 100%).

A utiliza¢do de outros marcadores como o '*F-DOPA parece ser
promissora. Ao contrario do MIBG, ndo apresenta captacao signifi-
cativa pelas suprarrenais normais, o que podera revelar-se como uma
vantagem diagnostica. Estudos demonstraram taxas de sensibilidade
¢ especificidade elevadas (79% e 95%, respetivamente), podendo
nos PGL da cabega ¢ do pescoco a sensibilidade chegar mesmo aos
100%, sendo por isso considerada por alguns autores como o exame
de eleigdo nestes casos.?

Contudo, estudos recentes tém vindo a demonstrar maior sen-
sibilidade da PET-68Ga-DOTA em doentes com paragangliomas
da cabega e do pescoco e com mutagao SDHX quando comparados
com outros métodos de diagnostico como TC/RM, PET-*F-DOPA
e PET-"®FDG, quer na dete¢do de doenga primaria quer metastatica,
sugerindo que este exame podera vir a torna-se o exame funcional de
eleigdo no estudo de PGLS da cabeca e do pescogo.”

A cintigrafia com analogos da somatostatina (Octreoscan) utili-
za como radioisotopo o '"In-pentatredtido, permitindo a dete¢do de
PGLs pela elevada expressdo de recetores somatostatina tipo 2. Tem
uma sensibilidade elevada (94%) mas inferior a RM, particularmente
no estudo dos PGLs da cabega e do pescogo.'’

Atualmente nio existe consenso sobre qual o melhor exame fun-
cional no diagnostico/screening dos PGLs ¢ a sua sele¢@o varia de
acordo com os recursos das instituigdes. Embora a TC ¢ PET-FDG
tenham uma grande sensibilidade, por vezes fornecem pouca infor-
magdo sobre a natureza da lesdo, pelo que outros exames funcionais
como a cintigrafia com MIBG ou PET-68Ga-DOTA podem ser van-
tajosos.

A maioria dos autores recomenda a PET "F-DOPA ou PET-
68Ga-DOTA como exames de eleigdo, seguido da PET-FDG, espe-
cialmente no seguimento de lesdes metastaticas. '

Estudo Genético

Como ja referido, as mutagdes da linha germinativa sdo comuns
em doentes com PGLs e estao associadas a um maior risco de recor-
réncia, multifocalidade e malignidade. O estudo genético reveste-se
assim de particular importancia, devendo ser considerado em todos
os doentes com PGL.”!

Uma sindrome hereditaria devera sempre ser considerada quan-
do o diagndstico ¢ feito em idade jovem (< 45 anos), na presenca
de historia familiar, caracteristicas sindromicas e lesdes multiplas ou
metastaticas.”!

Tém sido propostos varios algoritmos para o estudo sequencial
de mutagdes em doentes com PGLs. Na presenga de caracteristicas
sindromicas especificas ou historia familiar devem ser pesquisadas as
mutagdes VHL, RET, SDHB, SDHD, NF1, FH ou HIF2A.* Em doen-
tes com PGLs funcionantes (toracico e abdominal) o sequenciamento
genético das mutagdes SDHB, SDHD, VHL ¢ MAX esta indicado, en-
quanto que nos da cabeca e do pescogo as SDHD, SDHC, SDHB, de-
vem ser testados primeiro e se negativas continuar o estudo genético
com SDHAF?2 e SDHA.*® Se a mutagio apresentar imprinting materno
entdo o SDHD, SDHAF?2 e MAX deverao ser considerados.'’ Tumores
malignos estio associados maioritariamente a mutagdes germinativas
SDHB, se esta for negativa deve proceder-se ao estudo adicional de
mutagdes nos genes VHL, SDHD, ou MAX."°

Atualmente o sequenciamento de nova geragdo possibilita o es-
tudo de varios genes simultaneamente (RET, VHL, NF-1, SDHD,
SDHC, SDHB, SDHA, SDHAF2, TMEM127 ¢ MAX) e inclui habi-
tualmente a pesquisa “automatica” de dele¢des nas varias subunida-
des SDH nos casos negativos.

Tratamento

Cirurgia

A cirurgia ¢ o tratamento de elei¢do dos PGLs pelo potencial de
cura definitiva. Por vezes uma abordagem mais conservadora pode
estar indicada no caso de tumores ndo secretores, de menores dimen-
sdes (< 2-3 cm) e assintomaticos.”’

A ressecgdo por via “aberta” ¢ preferida pela maior parte dos au-
tores, embora uma abordagem laparoscopica possa estar indicada no
caso de tumores pequenos, ndo invasivos e com localizacdo favora-
vel.

A preparagdo pré-operatoria ¢ fundamental para minimizar as
complicagdes cirurgicas, estando indicada nos paragangliomas secre-
tores, dado o risco acrescido de crise hipertensiva, arritmias, hipoten-
sdo grave ou choque hipovolémico. Os principais objetivos do trata-
mento pré-operatorio assentam na normalizacdo da pressdo arterial,
frequéncia cardiaca e corregdo da hipovolémia.’!

O bloqueio alfa adrenérgico deve ser realizado pelo menos 7 a 14
dias antes da cirurgia, procurando alcangar a normalizagao da pressao
arterial, frequéncia cardiaca e reduzir a vasoconstri¢ao sistémica. O
farmaco mais utilizado ¢ a fenoxibenzamina, um bloqueador ndo se-
letivo (alfal e alfa2) de acdo prolongada. A dose inicial ¢ de 10 mg/
dia podendo ser aumentada progressivamente (em doses de 10-20
mg), a cada 2 - 3 dias, até que os valores tensionais estejam contro-
lados (< 130/85 mm Hg). Os principais efeitos adversos incluem ce-
faleias, congestdo nasal e taquicardia reflexa. Farmacos alternativos
incluem a prazosina, doxazosina ou terazosina, bloquadores especifi-
cos (alfal), com menor duragio de agdo. O principal efeito adverso é
hipotensédo postural, por vezes grave, pelo que devem ser administra-
dos antes de deitar."

O bloqueio beta adrenérgico esta indicado na presenga de taqui-
cardia ou arritmias e deve ser iniciado s6 apds o bloqueio alfa (2 - 5
dias), uma vez que pode exacerbar a vasoconstricdo induzida pelas
catecolaminas e induzir uma crise adrenérgica, se usado isoladamen-
te.!!

Em alguns casos, os alfa-bloqueantes ndo sdo suficientes para
controlar a pressdo arterial e a adi¢do de antagonistas dos canais de
calcio esta indicada.'" Alguns autores consideram que estes podem
ser usados isoladamente, no controlo tensional em doentes com baixo
risco e que ndo toleram os efeitos adversos dos alfa —bloqueantes.

A metirosina ¢ um inibidor competitivo da tirosina hidroxilase
que tem sido utilizado em alguns centros na abordagem pré-opera-
toria. Promove a diminui¢do da sintese de catecolaminas e redugio
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das suas reservas, facilitando o controlo da pressdo arterial antes e
durante a cirurgia.'" O tratamento ¢ iniciado numa dose de 250 mg,
via oral, a cada 6-8 horas, sendo progressivamente aumentada em
doses de 250 - 500 mg a cada 2 - 3 dias, até¢ uma dose total 1,5 -4 g/
dia.

Os principais efeitos adversos incluem letargia, por vezes gra-
ve, sintomas neuroldgicos extrapiramidais e gastrointestinais, sendo
por isso, geralmente reservado como tratamento adjuvante na doenga
metastatica e nas grandes massas secretoras, em doentes que nao res-
pondem ao bloqueio alfa.

O tratamento deve ainda incluir reforgo hidrico e dieta sem res-
tricdo salina para reverter a vasoconstri¢do induzida pelas catecola-
minas e prevenir hipotensao grave apds a remogao do tumor.”’

A cura cirlrgica assenta na normalizagdo das metanefrinas, que
s6 devem ser avaliadas 2 a 4 semanas ap0s a cirurgia, pelo facto de
durante esse tempo ocorrer a libertagdo de reservas de catecolaminas
a partir das terminagdes adrenérgicas."'

Radioterapia

Sempre que a cirurgia ndo ¢ possivel ou ha evidéncia de recorrén-
cia loco-regional, a radioterapia convencional ou estereotacica pode
ser uma abordagem alternativa, no caso de PGLs ndo funcionantes.’’
Para os doentes com doenga metastatica ou irressecavel, a radiotera-
pia externa pode providenciar controlo tumoral e alivio sintomatico.
Um estudo de 17 doentes com PGL maligno submetidos a esta tera-
péutica, revelou em 76% controlo local e alivio sintomatico durante
mais de um ano.”

Outras terapéuticas

A utilizagdo de outros métodos de agdo local, nomeadamente,
ablagao percutdnea, quimioembolizacdo e radiofrequéncia tém sido
utilizados em doentes com lesdes metastaticas, mas com resultados
pouco consistentes. Esta terapéutica pode desencadear uma crise hi-
pertensiva por induzir libertagdo catecolaminas e por isso a prepara-
¢éo médica esta sempre indicada.”’

Terapéuticas sistémicas

Nao existe ainda consenso sobre o timing ideal para a realiza-
¢do de terapéuticas sistémicas. Um estudo retrospectivo recente em
doentes “naives” com PGL/feocromociotoma maligno mostrou que
em metade houve estabilizacao da doenga apds um ano, desta forma,
o seguimento regular parece ser a abordagem inicial mais indicada
em doentes assintomaticos. '’

¢ Terapéutica radiometabdlica

- 131-iodine-labeled meta-iodobenzylguanidine (*'I-MIBG)

O tratamento com "*'I-MIBG deve ser considerado em doentes
que evidenciem boa captagdo de 'ZI-MIBG (60% dos casos) e que
apresentem doenga sintomatica, irressecavel e progressiva, nao con-
trolada por tratamento loco-regional.***! Apesar de menos de 5% dos
doentes apresentarem remissao completa, uma resposta bioquimica e
sintomatica ¢ observada em até 67% e 89% dos casos, respetivamen-
te.32,33

A dose Otima ndo esta ainda estabelecida, a maioria dos estudos
referem a utilizagdo de doses tnicas entre 100 ¢ 200 mCi com do-
ses cumulativas variando entre 557 to 2322 mCi e médias de 400 e
600 mCi. Para estas doses os efeitos adversos sdo geralmente bem
tolerados e incluem trombocitopenia e leucopénia transitéria. Rara-
mente pode levar ao aparecimento de toxicidades mais graves como
mielossupressdo prolongada, sindrome de dificuldade respiratoria,
pneumonia criptogénica, sindrome mielodisplasico e leucemia agu-
da.

Em doentes com doenga rapidamente progressiva ou envolvi-
mento 0sseo extenso, a quimioterapia ¢ geralmente preferivel, mes-
mo que haja boa evidéncia de captacdo na cintigrafia com '*I-MI-
BG.*

- Peptide receptor radionucleotide therapy (PRRT)

A PRRT baseia-se na ligagdo de um analogo da somatostatina a
um radioisétopo, sendo o mais usado o lutécio (177Lu). A sua utiliza-
¢do tem vindo a aumentar, especialmente na abordagem de tumores
irressecaveis ou recidivantes. Os seus principais efeitos adversos in-
cluem a toxicidade renal e trombocitopénia.

Apesar da caréncia de estudos comparativos, varios relatos pa-
recem demonstrar uma melhoria da sintomatologia e estabilizagdo
tumoral em 50% - 70% dos doentes.”” Estudos adicionais sao, no
entanto, necessarios de forma a perceber quais as doses mais eficazes
a serem utilizadas.

» Analogos da somatostatina

A eficacia dos analogos da somatostatina (octeotido e lanre6tido)
em PGLs malignos ¢ ainda muito limitada. Ndo existe consenso nos
estudos até agora publicados, enquanto uns apontam para respostas
minor num pequeno numero de doentes,” outros nido foram capa-
zes de demonstrar beneficio no controlo sintomatico e estabilizagdo
tumoral.***” H4 ainda autores que consideram esta terapéutica em
doentes com PGL maligno, que ainda ndo sejam candidatos a outras
terapéuticas sistémicas com maior toxicidade.”’

* Quimioterapia

A quimioterapia pode ser considerada em doentes com doenca
irressecavel e rapidamente progressiva, particularmente na presenca
de elevado numero de metéstases osseas. As combinagdes mais uti-
lizadas incluem a ciclofosfamida, vincristina, dacarbazina e doxiru-
bicina. Estudos ndo demonstraram aumento da sobrevida em doentes
tratados com quimioterapia, contudo parecem apontar um beneficio
no alivio sintomatico, redu¢ao tumoral e como terapéutica neoad-
juvante da cirurgia.”’ Pequenas séries sugerem que estes tumores
podem responder a temozolamida, principalmente em doentes com
mutagdo SDHB.*

* Terapéuticas dirigidas a alvos moleculares

Apesar de ndo existir atualmente nenhuma terapéutica eficaz
no tratamento do PGL maligno, novos tratamentos dirigidas a alvos
moleculares t€ém vindo a ser propostos, particularmente quando as
restantes terapéuticas falham.

Destaca-se o sunitinib como um dos inibidores da tirosina cinase
mais estudados. Ele ¢ responsavel pela inibi¢do de varios recetores,
incluindo o fator de crescimento vascular endotelial, fator de cres-
cimento derivado plaquetas, c-KIT, FLT3 e RET, demonstrando ati-
vidade anti-angiogénica e anti-tumoral.*’ Estudos preliminares tém
demonstrado respostas positivas num numero significativo de doen-
tes, com evidente estabilizagdo da doenga, redugdo dos marcadores
tumorais, diminui¢do do uptake de glicose pelas células tumorais e
normalizacdo da tensdo arterial. A sua eficacia ¢ ainda limitada, pare-
cendo existir uma resisténcia progressiva ao farmaco, com a maioria
dos doentes a desenvolver mais tarde progressdo tumoral e reapare-
cimento dos sintomas. Apesar de a hipertensao ser um dos principais
efeitos adversos, esta terapéutica pode ser usada com seguranga mes-
mo nos PGLs secretores.”’

O everolimus ¢ um inibidor do mTor e tém vindo a ser proposto
no tratamento dos PGLs malignos. Estudos sdo ainda preliminares,
mas parecem sugerir resposta positiva na estabilizacdo da doenga,
contudo a sua eficacia ¢ muito limitada.*
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Prognostico e Seguimento

A maioria dos PGLs é benigna, no entanto entre 15% a 35%
podem ser malignos. Nao existem ainda marcadores (bioquimicos,
histologicos, genéticos ou imagioldgicos) que permitam diferenciar
uma lesdo benigna de maligna e unico indicador de malignidade
continua a ser a presenca de metastases em tecido ndo cromafim. Ha
ainda estudos que sugerem que tumores de grande dimensao, secre-
tores de dopamina, a presenca de niveis elevados de cromogranina A
ou mutagdes SDHB, estdo associados a maior potencial maligno.’

Os PGLs da cabega e do pescogo metastizam mais frequente-
mente para os ganglios cervicais, mas podem também originar me-
tastases Osseas e pulmonares. A presenga de metastases a distancia
nestes doentes estd associada a pior sobrevida aos 5 anos quando
comparada com as ganglionares (12% versus 77% respetivamente).”’
Por outro lado, os PGLS nio cervicais tendem a metastizar habitual-
mente para o 0sso, pulmao e figado.

A recorréncia dos PGLs pode ocorrer até 20 anos apos a apre-
sentagdo inicial, pelo que o seguimento deve ser para toda a vida e
incluir uma avaliagao clinica, bioquimica e imagioldgica.'”

O follow-up poés-operatério com doseamento anual de
metanefrinas plasmaticas ou urinarias esta indicado em todos os
doentes com PGLs funcionantes. Estudos t€ém no entanto demonstra-
do que doentes operados a lesdes nao funcionantes podem desenvol-
ver subsequentemente outros tumores bioquimicamente ativos, espe-
cialmente no contexto de uma sindrome genética.'® Nao é consensual
a sua avaliagdo por rotina em PGLs ndo funcionantes, principalmente
nos casos esporadicos, embora alguns autores sugiram a sua deter-
minacao em doentes com mutagdes SDHx (particularmente SDHB ¢
SDHD).

A cromogranina A ¢ também recomendada no seguimento anual
destes tumores, particularmente em doentes cujo doseamento de me-
tanefrinas ¢ negativo.'

A TC ou RM sao os exames imagioldgicos de escolha, o Gltimo
geralmente preferivel em doentes com sindromes hereditarias por
permitir menor exposicao a radiagdo. Devem ser realizados em todos
os PGLs ndo funcionantes com uma periodicidade anual, dado ser o
unico método de follow-up na auséncia de outros marcadores. Nos
PGLs funcionantes o estudo imagiologico estd geralmente apenas
indicado na presenca de estudo bioquimico positivo.

Estudos funcionais, como a PET-FDG e PET-Ga, tém vindo a ser
cada vez mais utilizados no seguimento destes tumores, particular-
mente na presenga de PET previamente positiva.'®

Nao existe atualmente um consenso internacional sobre segui-
mento de portadores assintomaticos e a sele¢do de exames varia de
acordo com o tipo de tumor e recursos de cada institui¢do. Tém sido
sugeridos varios protocolos que incluem uma avaliagdo clinica, bio-
quimica e imagiologica em todos os doentes, exceto em criangas de
mae portadoras de mutagdes SDHD, SDHAF2 e MAX, devido ao seu
fenémeno de imprinting materno.

e Seguimento bioquimico

Os portadores de mutagdo SDHX devem manter seguimento bio-
quimico anual com doseamento metanefrinas plasmaticas ou urina-
rias e cromogranina A.

e Seguimento Imagiologico

Na presenca de mutagdes SDHB, SDHD ou SDHC o seguimen-
to imagiologico inclui TC ou RM cervico-toraco-abdomino-pélvico,
esta ultima preferivel por minimizar a exposi¢do a radiagéo. Por ou-
tro lado, nos portadores de mutagdes SDHC ou SDHAF2, o exame de

primeira linha ¢ habitualmente a RM craniana e cervical.'®!%2

Alguns autores sugerem que estes exames sejam realizados com
periodicidade de 3 anos a partir dos 10 anos de idade. Uma vigilan-
cia mais apertada (a cada 2 anos) pode ser requerida em portadores
SDHB e SDHD entre os 25 e os 50 anos de idade.

Os exames funcionais tém sido cada vez mais utilizados no
follow-up de portadores assintomaticos de SDHX ¢ podem ser indi-
cados a cada 5 anos ap6s 15 anos de idade. A PET-FDG ou PET-Ga-
DOTA sédo atualmente os exames de eleicdo devendo a sua realiza-
¢ao ser desfasada da RM.

Conclusao

Os PGLs sdo tumores neuroenddcrinos raros de localizagdo ex-
tra-adrenal com origem em paraganglios simpaticos ou parassim-
paticos. A sua apresentacdo clinica ¢ varidvel e depende do perfil
secretor ¢ localizagdo do tumor.

Avangos recentes da genética tém demonstrado que 40% a 60%
dos PGL derivam de mutagdes da linha germinativa, prevendo-se
que o peso da hereditariedade seja ainda mais significativo do que o
atualmente estimado. Desta forma, o estudo genético deve ser consi-
derado em todos os doentes com PGLs, permitindo um diagnostico
mais precoce, vigilancia adequada e terapéuticas atempadas.

Apesar da cirurgia ser o tratamento de eleigdo, a terapéutica ra-
diometabolica tem sido cada vez mais utilizada, sobretudo na abor-
dagem da doenga metastética ou irressecavel.

A recorréncia dos PGLs pode ocorrer até 20 anos ap6s a apresen-
tacdo inicial, pelo que o seguimento deve ser para toda a vida.

Pesrpetivas Futuras

Avangos recentes na genética tém permitindo identificar cada
vez mais genes envolvidos na etiologia dos PGLs e prevé-se que
esse numero venha a aumentar. Uma melhor compreensdo da corre-
lagao genotipo-fendtipo e dos defeitos moleculares subjacentes, po-
dera contribuir para o desenvolvimento de terapéuticas moleculares
dirigidas, conduzindo a uma melhor abordagem terapéutica destes
tumores, em particular nos casos de lesdes malignas/metastaticas,
para os quais o tratamento ¢ ainda muito insatisfatorio.

A utilizagdo de exames funcionais no estudo dos paraganglio-
mas, em particular a PET-68Ga-DOTA tem vindo a ser considerado
um exame promissor na identificacdo destas lesdes, em particular
quando associado a mutagdo SDHJX, e na selegdo para terapéutica
radiometabdlica com PRRT.
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Introdugdo: A sindrome metabolica representa um fator de risco major para a diabetes mellitus tipo
2 e doenga cardiovascular. A crescente prevaléncia nos paises ditos desenvolvidos vem alertar para a
necessidade de adotar estilos de vida saudaveis capazes de reverter esta tendéncia. A dieta mediterranica
tem demonstrado beneficios na prevengdo secundaria desta sindrome, embora os mecanismos
subadjacentes ndo estejam completamente esclarecidos. Esta revisao pretende analisar a interagao
Palavras-chave: entre os alimentos-chave da dieta mediterranica e as principais vias fisiopatologicas envolvidas tanto
Dieta Mediterranica na sindrome metabdlica, como nos seus componentes individualmente, contribuindo para a integracdo
Sindrome Metabélica/preven@ﬁo e controlo da evidéncia atual no contexto pré-eXiStel’lte.

Material e Métodos: Foi realizada uma pesquisa eletronica na base de dados PubMed de revisoes
sistematicas, metanalises, estudos originais e orientagdes clinicas normas, publicados em portugués
ou inglés, entre janeiro de 1991 e julho de 2016.

Resultados: A maioria das publicagdes encontrou uma associa¢do negativa entre a dieta mediterranica
e a prevaléncia de sindrome metabolica, bem como das suas complicagdes cardiovasculares e
metabolicas. As frutas e legumes, o azeite, os frutos secos, o peixe, a dgua, as especiarias e sementes
e o vinho tinto em quantidades adequadas, consumidos isoladamente, mas sobretudo integrados na
dieta mediterranica, mostraram uma intervengao favoravel ao nivel das vias fisiopatologicas envolvidas
na sindrome metabélica.

Discussdo e Conclusdo: A dieta mediterranica é uma estratégia com resultados positivos comprovados
na prevencdo secundaria desta sindrome como entidade, mas também dos seus componentes
individualmente, contribuindo para o controlo ou regressdo dos mesmos. Importa neste sentido
revitalizar e aplicar esta dieta futuramente em termos de orientagdes preventivas e terapéuticas.
método para purificar a insulina, que

The Mediterranean Diet in Secondary Prevention of Metabolic

Syndrome
ABSTRACT

Keywords:
Mediterranean
Metabolic Syndrome X/prevention & control

Introduction: The metabolic syndrome is a major risk factor for type 2 diabetes mellitus and
cardiovascular disease. Its prevalence is alarming in the developed countries, and there is a need
to adopt healthy lifestyles in order to reverse this trend. Mediterranean diet has proven benefits in
secondary prevention of metabolic syndrome, even though subjacent mechanisms are not completely
understood.

This article aims to review the interaction between the key nutrients of the Mediterranean diet and
the main pathophysiological pathways of both metabolic syndrome, and its individual components,
contributing to the integration of current evidence in the pre-existing context.

Material and Methods: We conducted an electronic search in PubMed database, in the period from
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January 1991 to July 2016. Systematic reviews, meta-analysis, original studies and clinical guidelines,
published in English or Portuguese, were included in the present paper.

Results: Most publications found a negative association between Dimed and the prevalence of
metabolic syndrome, as well as its cardiometabolic complications. Fruits and vegetables, olive oil, nuts,
fish, water, spices, seeds and red wine, have showed a favorable intervention in the pathophysiological
of metabolic syndrome both alone but especially in a Mediterranean diet context.

Discussion and Conclusion: The Mediterranean diet is a strategy with proven results on the secondary
prevention of metabolic syndrome and its independent components, with a view to their control or
regression. It is therefore important to revitalize this diet, adjusting it properly to current preventive
and therapeutic guidelines.

Introducao

A sindrome metabdlica (SMet) ¢ uma complexa constelagdo
de fatores de risco (FR) clinicos, bioquimicos, metabdlicos e psi-
coldgicos que atuam sinergicamente, aumentando cinco vezes o
risco de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2) e duas vezes
a probabilidade de sofrer um evento cardiovascular, num periodo
de 5 a 10 anos.' Em individuos com histéria, quer de DMT?2, quer
de doenga cardiovascular (DCV), ou mesmo de ambas, a presen-
¢a de SMet acelera a progressao da doenca, associando-se a pior
prognostico.” Implica também aumento de risco a longo prazo
para outras condig¢des, desde figado gordo, a apneia do sono e
disfungao sexual.

Os parametros que definem esta sindrome sdo a alteracdo do
metabolismo da glicose, a obesidade abdominal, a hipertensao ar-
terial (HTA), a dislipidemia aterogénica (elevagao de lipoprotei-
nas contendo apolipoproteina B, elevagao dos triglicerideos (TG)
e de lipoproteinas de baixa densidade (c-LDL), e niveis diminui-
dos de lipoproteinas de elevada densidade (c-HDL)), a disfungao
endotelial, o estado pro-trombotico (acompanhado por disfungao
plaquetéria e aumento de fatores pro-coagulantes e antifibrinoliti-
cos) e o estado pro-inflamatdrio (com elevagao de citocinas circu-
lantes e marcadores de fase aguda).'> O risco associado aumenta
na presenga de outros fatores, como o sedentarismo, a disfungao
enddcrina, a idade avangada e a suscetibilidade genética.” Apesar
da intensa investigacdo realizada nos ultimos anos, ndo ¢ ainda
claro se a SMet ¢ uma simples agregacdo de anomalias cardiome-
tabolicas ou, por outro lado, representa em si uma entidade clini-
ca.

Também nao ha consenso quanto aos critérios de diagndstico,
aceitando-se mais frequentemente as classificacdes do National
Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III 2004
(NCEP - ATPIII), da International Diabetes Federation (IDF) e
da American Heart Association/National Heart, Lung and Blood
Institute (AHA/NHLBI), na medida em que tomam em conside-
racdo parametros de facil acessibilidade e adaptabilidade clinica e
epidemiologica.'”

A discrepancia existente surgiu em consequéncia de diferentes
teorias etiologicas que se foram desenvolvendo em torno da SMet.
A primeira defini¢ao formalizada por uma instituigdo internacio-
nal surgiu em 1998, pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
que considerou, a semelhanga da proposta de Reaven de 1988,* a
insulinorresisténcia como causa primaria da via fisiopatologica,
estipulando que a sua evidéncia bioquimica, a par de dois outros
FR, faria o diagnostico.’

Entretanto, novas evidéncias propiciaram a formulagdo e
aperfeicoamento de outras teorias. A definicdo do NCEP-ATPIII
(2004) foi amplamente adotada, sobretudo nos Estados Unidos da
América, constando da associacdo de trés ou mais FR dos seguin-
tes: aumento do perimetro da cintura (H> 102 cm e M > 88 cm),
dislipidemia aterogénica (TG > 150 mg/dL; e c-HDL < 40 mg/dL
nos homens e < 50 mg/dL nas mulheres), HTA (pressdo arterial >

130/85 mmHg) e alteragdo da glicemia em jejum (= 110 mg/dL ou
DMT?2). Embora nenhum pardmetro seja obrigatorio, a obesida-
de abdominal parece ter uma importancia acrescida segundo esta
entidade.” A classificagdo da AHA/NHLBI (2005) veio apoiar a
publicagdo do NCEP-ATPIII, com pequenas variagdes, que passa-
ram pela redug@o dos valores alvo de glicemia em jejum para 100
mg/dL, seguindo as recomendagdes da Associagdo Americana
de Diabetes, ¢ pela contabilizagdo dos parametros, independen-
temente do seu valor, caso o doente se apresente sob terapéutica
antidiabética, hipolipemiante ou antihipertensora.'

Em 2005, o IDF propds novos critérios, com ligeiras altera-
¢oes relativamente a formulagdo do NCEP-ATPIII, apontando a
obesidade abdominal como pardmetro fundamental e adaptando
os seus valores-limite para diferentes grupos étnicos e populacio-
nais, com base em estudos que demonstram a associagdo de um
aumento do perimetro da cintura ligeiro/moderado, em determi-
nadas populagdes, com predisposicdo para a insulinorresisténcia.
Segundo estas orientagdes, em individuos europeus, considera-se
obesidade abdominal nos adultos com perimetro da cintura > 94
cm nos homens e > 80 ¢m nas mulheres.! Para o diagnostico so-
mar-se-30 mais dois parametros entre a dislipidemia aterogénica
(TG > 150 mg/dL; c-HDL < 40 mg/dL (H), c-HDL < 50 mg/dL
(M)), HTA (PAS > 130/85 mmHg) e glicemia em jejum > 100 mg/
dL), contabilizando-se 0 FR mesmo que o individuo esteja sob
terapéutica direcionada, independentemente do grau de controlo.’

Mais recentemente, o IDF ¢ a AHA/NHLBI tentaram unifor-
mizar a definicdo, dispensando a obrigatoriedade do aumento do
perimetro da cintura. De facto, pensa-se hoje que as diversas vias
fisiopatologicas contribuem autonomamente para a etiologia da
SMet. Assim, quer a insulinorresisténcia, quer a obesidade, nao
serdo necessariamente causas, mas possiveis consequéncias de
uma cascata de eventos endocrinos € metabolicos.’

Torna-se evidente que o percurso se tem desenrolado numa
tentativa de colmatar as falhas existentes, com constantes atuali-
zacOes relativas ao diagndstico e abordagem da SMet. Persistem
algumas limita¢des, nomeadamente na defini¢do dos limites do
perimetro da cintura. Em ocidentais, uma varia¢do de 14 cm entre
ambos os sexos ¢ discutivel, podendo originar uma dilui¢ao da
SMet em mulheres ou, pelo contrario, sobrediagndstico de risco
cardiometabdlico em homens.’

Existe assim a necessidade de consensualizar critérios unifor-
mes, aceites universalmente, indexados ao género, e aos grupos
étnicos e populacionais, que permita a aplica¢do do conceito tanto
na pratica clinica e como na investigagdo.’

Independentemente da defini¢do utilizada, a SMet é um cres-
cente problema de satde publica, fruto da generalizagdo de estilos
de vida urbanos, com deterioragao da qualidade alimentar, aumen-
to do consumo energético e sedentarismo. Nos ultimos anos, tem-
se assistido a um estudo intensivo dos potenciais beneficios car-
diovasculares da dieta mediterranica (DiMed), que parece reduzir
substancialmente a progressdo e prevaléncia da SMet. Contudo,
os principais mecanismos através dos quais os elementos desta
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dieta influenciam a fisiopatologia quer da SMet, quer dos seus
componentes isoladamente, permanecem pouco claros.

O objetivo deste artigo ¢ caracterizar o papel da DiMed na
abordagem dos doentes com SMet, integrando a evidéncia atual
no contexto pré-existente, com analise da interagdo entre nutrien-
tes base da DiMed e a SMet.

A presente revisdo foi baseada numa pesquisa bibliografica de
revisdes sistematicas, metanalises, estudos originais e orientacdes
clinicas, publicados em portugués ou em inglés, entre janeiro de
1991 e julho de 2016 na base de dados PubMed. Os termos MeSH
utilizados foram “mediterranean diet”, “metabolic syndrome”,
“vegetables”, “fruit”, “fish”, “olive o0il”, “nuts”, “dairy products”,
“salt”, “cinnamon”, “flax seeds”, “intensive training”, “red wine”,
e combinagdo dos mesmos. Foram selecionados os artigos que
apresentaram uma descri¢ao clara em relacdo, tanto aos processos
de selegdo e seguimento da populagdo estudada, como aos crité-
rios de utilizagdo da DiMed; um tamanho amostral suficientemen-
te representativo para a relagdo a estudar; ¢ uma analise de dados
consistente com as variaveis determinadas a priori.

A dieta mediterranica na sindrome metabdélica

O termo dieta mediterranica diz respeito a um modelo alimen-
tar tradicional, originario de zonas de cultivo de oliveiras, na bacia
do Mediterraneo. Esta dieta era praticada, sobretudo em meios
rurais. A globalizag¢ao e industrializagdo alimentares, que domi-
naram a Europa nos anos 60, alteraram os habitos alimentares ¢ o
estilo de vida destas populagdes,® o que contribuiu para o progres-
sivo aumento dos fatores de risco e de DCV. A prevaléncia cres-
cente da SMet atinge atualmente 0,2% - 45,7% de adultos jovens,
e 25% - 55,2% de individuos com mais de 65 anos, em paises do
Mediterraneo.®

A DiMed foi concretamente definida pelo estudo Seven Coun-
tries Study, em 1950, apesar das diferencgas culturais que determi-
nam ligeiras variagdes entre os paises de origem.’

A base desta dieta é caracterizada por uma elevada ingestio de
produtos de origem vegetal - legumes e frutas da época, cereais
integrais, azeite, frutos secos e sementes, ¢, com menor frequén-
cia, de peixe e marisco. Por sua vez, as aves, 0s ovos ¢ os latici-
nios (queijos e iogurtes), sdo alimentos que seguem um padrao de
consumo moderado-baixo, assim como o alcool, sobretudo vinho,
ingerido tipicamente durante as refeicdes. As carnes vermelhas e
produtos de pastelaria, tdo presentes na dieta ocidental, t€m aqui
uma presencga escassa.®’

As orientagdes mais recentes preferem a pratica de aconse-
lhamento segundo um padrao alimentar concreto, como a DiMed,
em detrimento de planos baseados em propor¢des de nutrientes,
pois parece haver beneficios cumulativos no padrao alimentar que
compensam a eventual presenga de alimentos nefastos com menor
representatividade.'®!" A piramide da DiMed é uma ilustra¢do gra-
fica das recomendagdes alimentares para uma populacdo adulta
(18 - 65 anos), segundo o padrao da DiMed. (Fig. 1) Inclui na sua
formulagao, ideias-chave para a selecdo dos alimentos, por¢des e
frequéncia de ingestdo e técnicas de confegdo. Esta versatil pira-
mide, reflete o processo dinamico que ¢ a DiMed, podendo adap-
tar-se a variagdes geograficas, socioeconomicas e culturais. Tem
assim a particularidade de trabalhar o rico envolvimento cultural
e social inevitavelmente associado a alimentagdo, enfatizando a
importancia da sazonalidade, das atividades culindrias e do convi-
vio em volta da mesa durante as refei¢des, além da necessidade de
atividade fisica regular e de descanso apropriados.®

A dieta e estilos de vida t€ém um papel central no desenvolvi-
mento de doencas CV e metabolicas e sdo os principais alvos da

primeira linha terapéutica na SMet."> A DiMed tem demonstra-
do varios beneficios, quer no desenvolvimento da SMet, quer a
nivel dos seus componentes individualmente.® Numa metanalise
de 50 estudos randomizados ¢ controlados, envolvendo um total
de 534 906 participantes, Kastorini (2011) verificou uma dimi-
nuigdo significativa do risco de SMet nos individuos aderentes
a DiMed, com redugdo do perimetro da cintura, da glicemia, dos
triglicerideos, da pressao arterial sistolica e diastdlica, e aumento
dos niveis de c-HDL, quando comparados com outros regimes ali-
mentares. "

A DiMed também ndo mostrou efeitos adversos em qualquer
populacdo, e apresentou taxas de adesdo elevadas, suportadas pela
sua sustentabilidade econoémica, social e ambiental, que contribui-
ram favoravelmente para a op¢ao pela DiMed, em detrimento da
dieta ocidental atualmente generalizada.'*"

Os mecanismos através dos quais a DiMed interage com a fi-
siopatologia da SMet sdo complexos, ndo estando totalmente es-
clarecidos. Sabe-se, contudo, que ha particularidades da DiMed
que parecem ter um papel-chave na regulagio desta sindrome.

Vegetais, fruta e cereais integrais

A DiMed assenta numa forte base de origem vegetal. Reco-
mendagdes atuais® sugerem que legumes, vegetais, frutas e cereais
integrais constituam o nucleo das principais refeigdes, comple-
mentados, em menor escala, por fontes de proteina animal. Na
escolha de frutas e vegetais, ¢ importante selecionar uma diversi-
dade de cores e texturas, a fim de garantir o fornecimento de uma
ampla variedade de antioxidantes e de outros nutrientes, evitando
possiveis défices nutricionais.® Um consumo inferior a 400 g/dia
de frutas e vegetais ¢ considerado um dos dez principais condicio-
nadores de risco para mortalidade global pela OMS.'? Sdo varios
os estudos que apoiam esta premissa, apontando a estes alimentos
vantagens ao nivel do controlo glicémico, da insulinorresisténcia,
dos niveis de pressdo arterial e do excesso de peso, e consequen-
temente um papel protetor na SMet, DCV e DMT2.!>!6:17

O consumo de fruta tem sido frequentemente associado a um
menor risco de SMet."” Hosseinpour-Niazi e al (2015), num estu-
do prospetivo a trés anos, de base populacional, envolvendo quase
3000 individuos, demonstraram uma diminui¢ao do risco de SMet
de 21% com a ingestdo de fibras provenientes da fruta.'*"” De fac-
to, os principais beneficios da fruta, vegetais e legumes tém sido
associados ao seu elevado teor de fibra dietética, embora outros
elementos, como antioxidantes, possam também ser importan-
tes.l‘),Z()

Estes dados confirmam o beneficio da ingestao de fibras dieté-
ticas totais, sejam soliveis ou insoluveis, na SMet, com variagdes
em fungdo da fonte e do tipo de fibras.'*! Um consumo superior
a 30 g/dia de fibras alimentares esta linearmente associado a uma
reducdo do risco de SMet, com um efeito mais notorio nas fibras
soluveis (OR = 0,89; IC 95%: 0,83-0,96), do que nas insoliveis
(OR = 0,93; IC 95%: 0,90-0,97),'* corroborando outros estudos
nesta area,”’ o que se deve provavelmente a textura viscosa das
fibras soltiveis que lentifica o esvaziamento gastrico'” e diminui a
absor¢do de carbohidratos.'® Durante o processo de digestédo intes-
tinal, estas fibras sdo fermentadas ¢ levam a formag¢ao de acidos
gordos de cadeia curta, que por sua vez promovem a saciedade, a
sensibilidade a insulina e a melhoria da captagao de glucose pelo
musculo-esquelético."”

No entanto, a questdo do tipo de fibras ndo esta encerrada vis-
to haver resultados contraditorios demonstrando maior beneficio
das fibras insoluveis,'®** que atuam como facilitadores do transito
intestinal, desfavorecendo a absorc¢ao de carbohidratos no jejuno e
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reduzindo assim a necessidade de insulina.'® A linhina pode ainda
ter um papel no controlo da homeostasia da glicose, na insulinor-
resisténcia e na redugdo de peso.'®

A fibra da fruta é também capaz de interferir na cascata in-
flamatoria, central na fisiopatologia da SMet. De facto, parece
reduzir as concentracdes de marcadores inflamatérios, como a
proteina C reativa (PCR), o TNF-a e os seus niveis de mRNA, o
fator nuclear kappa B-1 (FN-kB) e as moléculas de adesdo inter-
celular-1."7

Embora estejam ja determinadas algumas vias de atuagdo dos
componentes de frutas, legumes e vegetais, a evidéncia é ainda
relativamente escassa e inconsistente.

Shin et al reviram os estudos randomizados e controlados
publicados até 2013, envolvendo um total de 396 participantes,
e encontaram apenas beneficio da ingestdo de frutas e vegetais
na reducdo da pressdo arterial diastolica. Contudo, os estudos
apresentavam diversas limitagdes com potencial interferéncia nas
conclusoes: a auséncia da correlagdo dos dados com a quantidade
ou variedade de frutas e vegetais, com possivel viés associado as
condigdes e duragdo do armazenamento dos alimentos, o pequeno
numero de participantes incluidos, o limitado periodo de tempo
de observagao, a inexisténcia de enquadramento destes alimentos
num padrdes dietéticos, como a DiMed, ndo sendo possivel ava-
liar um efeito global, ¢ a auséncia de ajuste para possiveis fatores

Prediied

HELLENIC

Al
FOUNDATION

confundidores, nomeadamente a etnia e o género.”> Ha assim a
necessidade de mais estudos nesta area, com controlo das varian-
tes em amostragens significativas, permitindo estabelecer se ha de
facto beneficio na ingestdo de fibras vegetais, determinar uma re-
lagao dose-efeito, e compreender a interagdo dos principais com-
ponentes destes alimentos na fisiopatologia da SMet e dos seus
componentes individualmente.'

Entre os cereais recomendam-se os integrais,’ que incluem
as partes exteriores perdidas durante o processamento industrial,
particularmente ricas em vitaminas, minerais, fibras, fitoquimicos
e outros nutrientes.’

Todos os carbohidratos complexos presentes nos cereais inte-
grais, a exce¢do do amido, constituem fibras dietéticas, capazes de
diminuir os lipidos e a glicemia; de promover uma melhor gestao
do peso com redugdo de leptina, insulina, e péptido-C, de reduzir
a expressdo de marcadores inflamatorios, como a IL-10, e de esti-
mular a libertagdo de mediadores anti-inflamatorios, como as adi-
ponectinas. Tém sido associados a um menor risco de doenga car-
diometabdlica, como a HTA, acidente vascular cerebral (AVC),
DMT2 e SMet.**

Azeite
Aingestdo moderada-alta de gorduras mono (MUFA) e polinsa-
turadas (PUFA), representando 30% - 40% do consumo energético
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total,” com um racio elevado de MUFA por acidos gordos (AG)
saturados, € uma das principais caracteristicas que distingue a Di-
Med de outros regimes alimentares. De facto, embora o consumo
de gordura assuma frequentemente uma conotagao negativa, re-
conhece-se que o tipo de gordura selecionada se sobrepde muitas
vezes a propria quantidade, uma vez que determinados lipidos
podem ajudar a reverter a inflamagdo e oxidacdo bem presentes
na SMet.”> Estudos no &mbito da DiMed registaram uma redugao
significativa da PCR, dos TG e do ¢-LDL, e um aumento do c-H-
DL.25-27

O azeite virgem extra ¢ por exceléncia a principal fonte de
gordura na DiMet, tratando-se de um produto regional do Me-
diterraneo presente na gastronomia ha vérios séculos.’ E obtido
através da primeira pressdo mecanica a frio das azeitonas, resul-
tando num produto de cor verde escura, de sabor intenso, acidez
inferior a 1%, rico em MUFA e em AG 6mega-3. E o tinico azeite
com concentragdes substanciais de antioxidantes, polifendis de
baixo peso molecular, e outros compostos bioativos, que acabam
por ser perdidos durante os processos de refina¢do.”*** Numa
subanalise do estudo PREDIMED, que avaliou a introdugao des-
te azeite na alimentacdo de 7216 individuos mediterranicos com
risco cardiovascular elevado, mostrou-se a diminui¢ao de 48%
no risco de morte cardiovascular, e a redug¢ao de 10% do risco de
eventos CV e de 7% de mortalidade por cada aumento de 10 g/dia
da ingestdo.?**

Maiores niveis de acidos gordos 6mega-3, presentes no azeite
virgem extra e também no peixe, vegetais de folha verde e alguns
frutos secos, aumentam a concentragdo ao nivel das membranas
celulares, designadamente do acido a-linolénico (ALA), do acido
eicosapentandico (EPA) e do acido docosahexandico (DHA).>%
Esta incorporac@o confere efeito anti-inflamatério e antiaterogé-
nico através da inibi¢ao da sintese de espécies reativas de oxigé-
nio intracelulares e da sua posterior interagdo com a transcri¢ao
de fatores envolvidos na expressdo de genes pro-inflamatorios,
como o FN-kB, em monocitos e células endoteliais vasculares.”

Os AG 6mega-3 modulam a oxidagdo de AG e a transcrigdo
de proteinas fundamentais no metabolismo de TG, como protei-
nas de ligag@o a elemento regulador de esterol (SREBP) e receto-
res ativados por proliferador de peroxissomas (PPAR)a. Promo-
vem ainda a estabilidade do ritmo cardiaco através da regulagao
de canais i6nicos, prevenindo arritmias cardiacas’’ e da atuagdo
direta nos sistemas vagal e simpatico, com impacto na frequéncia
cardiaca, um importante preditor de morte stibita.”* Por ultimo, é
de salientar a relagdo inversa ja estabelecida entre AG 6mega-3 e
a prevaléncia de HTA.*

Outra via importante surge através da competi¢do do EPA
com o acido araquidonico na sua habitual cascata, favorecendo
a sintese de prostanoides da série-3 (PGE,, PGI; e TXA,, ¢ de
leucotrienos de série-5 e inibindo a atividade proé-inflamatoria e
vasoconstritora.”’

Os produtos do metabolismo dos AG 6mega-3 tém também
uma agdo benéfica. E o caso dos nitrolipidos, resultantes da ni-
tragdo dos AG, que vao atuar na via eletrofilica, estimulando o
relaxamento do musculo liso e a inativagdo plaquetaria e na via
neutrofilica, com supressdo global da inflamagdo.”

No conjunto, os AG dmega-3 inibem os processos inflamato-
rios fundamentais, através de todos estes mecanismos, € modulam
os diferentes estadios do processo aterosclerdtico.”

Componentes minor presentes no azeite contribuem ativamen-
te para os seus beneficios cardiovasculares. Os compostos feno-
licos participam na modulacao de fatores de transcrigdo, nomea-
damente do FN-kB e da proteina-quinase ativada por mitogénio

(MAP quinase), alterando a expressdo de genes pro-inflamatorios,
como a cicloxigenase, a lipogenase, sintase de 6xido nitrico e va-
riadas citoquinas, com efeitos anti-inflamatorios, antioxidantes e
antitromboticos. Verifica-se uma redu¢@o dos niveis plasmaticos
da PCR, de IL6, IL7 e IL18, de moléculas aderentes e da expres-
s30 de mRNA do TNF-a. Os compostos fendlicos desempenham
um papel ativo na regulagdo da lipidemia pds-prandial, da ho-
meostasia da glucose e de insulinorresisténcia, com prevencao da
redistribuicdo da gordura periférica para gordura abdominal, con-
tribuindo para a redugdo da incidéncia e prevaléncia da SMet.*'

A oleoletanolamida ¢ outra substancia de destaque no azeite
que lhe confere um poder de promover a saciedade, através da ati-
vagao das fibras sensoriais intestinais do nervo vago e da ativagao
concomitante do PPAR-a.*?

Assim, de forma global e no contexto da DiMed, o azeite vir-
gem extra melhora o perfil lipidico, reduz a pressao arterial,
melhora a sensibilidade a insulina, o controlo glicémico e dimi-
nui a incidéncia de DMT2.% A ingestdo de azeite estd também
associada a redugdo do risco cardiovascular, nomeadamente na
doenga cardiaca isquémica, no AVC e na mortalidade. Deve ser
consumido na forma crua, ao invés de cozinhado, para que possa
manter as suas propriedades nutricionais.***

Frutos secos

Os frutos secos sdo outra importante fonte de gordura na Di-
Med e, apesar de bastante energéticos, quando consumidos de
forma moderada, ndo se relacionam com um ganho de peso ou
obesidade abdominal significativos.* Pelo contrario, varios bene-
ficios advém do seu elevado teor em MUFA, fibras, aminoacidos
e minerais como o magnésio, calcio e potassio.”’- ¢

De facto, a presenca de MUFA promove a secre¢dao do pep-
tideo semelhante a glucagon (GLP)-1, com melhoria do controlo
da glicemia pds-prandial, da sensibilidade a insulina e dos valores
de PA. A fibra presente nos frutos secos traduz-se num aumento
da saciedade, com menor absor¢do de gordura e menor adiposi-
dade, exacerbando o controlo a nivel da glicemia pds-prandial.
A riqueza em L-arginina, um percursor natural do 6xido nitrico
endogeno, contribui para reduzir a reatividade vascular.*® O mag-
nésio, por sua vez, ¢ um dos minerais a destacar nos frutos secos,
atuando por diferentes mecanismos, levando a produgao de 6xido
nitrico e prostaglandinas vasodilatadoras, com redu¢do da infla-
magao periférica e melhorando a insulinorresisténcia. O seu défi-
ce foi ja correlacionado com o risco de SMet, DMT2 e DCV.*¢ Por
ultimo, os polifendis, fitosterdis e outros antioxidantes igualmen-
te presentes, t€m um poder neutralizante de espécies oxidantes
reativas, diminuindo também a expressdo de genes inflamatorios
em células endoteliais e macrofagos.*

As nozes sdo0 um caso particular, uma vez que possuem maior
teor de PUFA que os seus pares, cadeias longas mais facilmente
oxidaveis. Contudo, o potencial dos seus compostos bioativos,
como o acido elagico, a L-arginina,™ e o proprio ALA em quan-
tidades superiores as presentes no azeite,”” confere-lhes proprie-
dades anti-inflamatérias que parecem contrabalangar a riqueza
enquanto fonte de acidos gordos.*

O estudo PREDIMED comparou também a suplementago
com frutos secos versus a alimentagdo normal e concluiu por
uma redugdo de 40% na mortalidade nos individuos com inges-
tao superior a trés vezes por semana, com a diminuig¢do dos TG,
da pressdo arterial e do perimetro da cintura, sem concomitante
perda de peso ou atividade fisica.’® Estes resultados sugerem que
tanto o azeite, como os frutos secos, consumidos de forma mode-
rada, sdo capazes de influenciar positivamente fatores centrais da
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fisiopatologia da SMet, como a oxidacao sistémica, a inflamagao
cronica, a dislipidemia e a distribui¢do da adiposidade,”” com re-
flexo na DCV."’

Peixe e outras proteinas animais

Alimentos ricos em proteinas animais nao tém um papel cen-
tral nas refeicdes da DiMed, sendo usados como complemento,
com o intuito de diversificar sabores. A piramide da DiMed preco-
niza o seu consumo semanal em duas ou mais por¢des de peixe ou
marisco, ricos em proteinas e lipidos saudaveis, duas porgdes de
carne branca e duas a quatro porgdes de ovos. As carnes verme-
lhas e processadas sdo evitadas, com preferéncia se possivel pelas
partes magras do animal. Excetuam-se os laticinios, cujo consu-
mo didrio esta previsto, aconselhando-se as variantes magras de
iogurte, queijo e outros produtos fermentados, pois caso contrario
podem representar uma fonte importante de AG saturados.® Estu-
dos recentes tém sugerido uma associagao entre os lacticinios e
um menor risco cardiometabdlico.’

O peixe ¢ uma das principais fontes de proteinas animais na
DiMed,* sendo a adeséo flutuante conforme a proximidade geo-
grafica a regides costeiras.”” Ha evidéncia que associa a ingestdo
de peixe fresco, de 6leo de peixe e de dmega-3 a prevencao de FR
e de DCV,*® embora varios estudos apontem uma superioridade do
peixe integral no que concerne ao consumo isolado da suplemen-
tacdo com 6mega-3.” Este beneficio pode dever-se a presenga de
varios componentes protetores, como fibras, proteinas e minerais
e do seu potencial efeito sinérgico, mas também ao papel substi-
tuto que o peixe desempenha em relagdo a outras fontes proteicas
excessivamente industrializadas ou ricas em AG saturados, como
carnes gordas e alimentos fritos.®’

A evidéncia entre o consumo de peixe ¢ o aparecimento da
SMet ¢ ainda controversa. Lai ef al/ (2013) ndo encontaram relagao
entre o consumo de peixe e de Omega-3 e a prevaléncia de SMet,
numa analise transversal de uma populagdo norte-americana de
quase cinco mil individuos participantes do NHANES, verifican-
do niveis aumentados de triglicerideos, embora admitindo a exis-
téncia de possiveis confundidores, como diferentes processos de
confe¢do do peixe ingerido.*

Num estudo Francés, realizado numa populagdo exclusiva-
mente masculina entre os 45 ¢ os 64 anos, verificou-se um aumen-
to de prevaléncia de SMet de 23,5% para 29%, quando a ingestao
de peixe isoladamente era inferior & média (33 g/dia),”’ o mes-
mo acontecendo num outro estudo de coorte prospetivo a 4 anos,
na Coreia, envolvendo homens dos 40 aos 69 anos, onde o risco
ajustado de desenvolver SMet foi menos de metade em homens
que consumiam peixe diariamente, em comparagdo com 0s que
tinham uma ingestdo inferior a uma vez por semana (OR = 0,43,
IC 95%: 0,23-0,83).%

No entanto, a relacdo ndo ¢ linear. Kouki et a/ (2011), na Fin-
landia, descreveram um risco inferior de desenvolver SMet nos
homens do tercil superior de consumo de peixe comparativamente
ao tercil inferior (p = 0,002), mesmo ap6s ajuste dos resultados
para a idade, o tabagismo e o consumo de alcool. Porém, tal ndo
se verificou apos o ajuste dos resultados para fitness cardiorrespi-
ratério (VO,,__ ), deixando a associacdo de ter significado.”®

Da mesma forma, na Noruega, num estudo de coorte envol-
vendo 23 907 individuos, entre os 26-70 anos, apenas se verificou
uma relagao significativa entre o consumo de peixe superior a uma
vez por semana e o0 menor risco de desenvolvimento de SMet na
faixa etaria dos 60-70 anos. O beneficio evidenciado neste estudo,
que se revelou particularmente importante a nivel do perfil lipidi-
co, associou-se a escolha de peixe magro em detrimento do peixe

gordo. Esta diferenca deve-se possivelmente ao maior contetido
proteico do peixe magro, capaz de aumentar a saciedade, reduzir
de peso, aumentar a sensibilidade & insulina e regular o metabo-
lismo lipidico, com diminui¢do da absorg¢do e sintese de lipidos e
aumento da sua excre¢do.”!

Nas publicacdes referidas, as associagdes feitas restringem-se
ao sexo masculino, uma vez que nas mulheres os resultados nao
foram estatisticamente significativos. Num estudo exclusivamen-
te feminino, realizado numa populagdo de enfermeiras iranianas,
o tercil mais elevado de consumo de peixe, quando comparado
com o inferior, foi associado a uma prevaléncia 65% inferior de
SMet (OR = 0,35, IC 95%: 0,14-0,88). O ajuste posterior para
possiveis confundidores, como a dieta, indice de massa corpora
(IMC) e variaveis sociodemograficas fortaleciam a associagao
(OR = 0,04, IC 95%: 0,004-0,610). Por outro lado, as alteragdes
cardiometabolicas que mais beneficiaram do consumo de peixe,
quando analisadas isoladamente, foram a hipertrigliceridemia, a
diminuicdo do c-HDL e a HTA.*

De facto, das diferencgas ja conhecidas entre os géneros, a in-
terferéncia de hormonas sexuais, ¢ as distintas fases hormonais
nas mulheres, sdo varidveis a ter presentes na avaliacdo da SMet.
A multiparidade é um fator importante, uma vez que o numero
maior de filhos esta associado a taxas mais elevadas de SMet.***
Por sua vez, a sobrecarga metabodlica causada pela lactagdo, e a
importancia que esta fase representa na reversdo das alteragdes
ocorridas durante a gravidez, como acumula¢do da gordura vis-
ceral e aumento de lipidos, devem ser tidas em linha de conta.*” A
propria menopausa e envelhecimento, que conduzem a perda do
papel protetor propiciado pelos estrogénios, podem alterar o perfil
lipidico, com destaque para a hipertrigliceridemia.**

Ha assim evidéncia que a ingestdo de peixe possa ter influén-
cia na prevaléncia da SMet, embora seja ainda inconsistente, ha-
vendo necessidade de mais estudos para conclusdes mais robus-
tas, sobretudo nas mulheres e em diferentes estratos etarios.

Agua e minerais

O consumo recomendado de dgua na DiMed ¢ de 1,5a 2 L
diarios, embora possam existir variagdes interpessoais das neces-
sidades de acordo com a idade, a atividade fisica, circunstancias
fisiologicas, e envolvimento climatico.® Em situagdes de perda de
peso consideravel, ¢ essencial garantir uma hidratacdo adequada
no sentido de evitar diurese osmotica. Além disso, o consumo de
agua ndo acrescenta carga energética a dieta diaria, podendo ser
consumida durante as refei¢des ou fora delas.’

O sal ¢ um mineral com uma presenca significativa na dieta
corrente. Segundo o estudo PHYSA publicado em 2014, em Por-
tugal, o consumo médio situa-se na ordem dos 10,7 g/dia, quase o
dobro do recomendado pela OMS.* Sdo portanto valores preocu-
pantes, dado que a elevada ingestao de sal conduz a um aumento
dos valores da PA, independentemente do doente ser ou nao hi-
pertenso, e consequentemente a um maior risco de AVC, de hiper-
trofia ventricular esquerda (HVE), de aumento da rigidez arterial,
e de DMT2.4“7 Restringir a ingestdo diaria de sodio para 3 a 6
g associa-se a uma diminui¢do significativa da pressdo arterial*®
e a um menor risco de morte por DCV, que O’Donnell descreve
como uma relagdo em curva J.*

E também conhecida e relagdo entre a reducio da pressdo ar-
terial e a ingestdo de outros minerais, nomeadamente do potas-
sio.*

A introdugdo de ervas, especiarias, cebolas e alhos é estimu-
lada, a fim de conferir uma variedade de sabores ao prato e de
contrariar o consumo excessivo de sal.* Quando ha um reajuste no
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teor de sal para valores mais baixos, ocorre supressdo dos receto-
res linguais para o sabor salgado e estimulagdo da sensibilidade
dos mesmos, estabelecendo-se habituagdo num periodo de 1-2
meses.*’

Especiarias e sementes

As especiarias sdo uma forma saudéavel de diversificar e inten-
sificar o sabor dos pratos, poupando o sal, e adicionando distintos
beneficios para a saude, consoante as escolhas. Desde o alecrim,
coentro e salvia, ao tomilho e manjericao, varias tém sido as espe-
ciarias estudadas pelo poder antioxidante associado aos compos-
tos fenolicos, e outros atributos adicionais.’”* Um bom exemplo
¢ a canela (Cinnamon zeylanicum), uma especiaria empregue ha
centenas de anos nos paises mediterraneos, que tem demonstrado
intervir na manutencdo dos lipidos, da glicemia e da pressdo ar-
terial, além de apresentar atividade antimicrobiana, antifiingica,
antivirica, antioxidante, anticancerigena e protetora gastrointesti-
nal.’!

Virios sdo os mecanismos propostos em modelos animais
para esta atuacdo tdo vasta. Um deles baseia-se no aumento da
captacdo da glucose nos tecidos periféricos através do transpor-
tador GLUT-4, na inibi¢ao da a-glucosidase e na intervengdo em
vias de sinalizacdo insulinica. Alguns dos seus compostos fendli-
cos, como a catequina, auxiliam também na inibi¢ao a formagao
de produtos terminais da glicagdo avangada. Assim, através destes
mecanismos, a canela contribui para uma diminui¢do da glice-
mia pos-prandial e para a prevengdo de complicagdes de DMT?2.°!
Uma metanalise de ensaios clinicos randomizados, incluindo um
total de 435 individuos com o objetivo de estudar o efeito da in-
gestao didria de 1-6 g de canela, apds um seguimento que variou
entre 40 dias a quatro meses, verificou uma diminui¢do signifi-
cativa de HgAlc (0,09%; IC 95%: 0,04-0,14) e da glicemia em
jejum (0,84 mmol/L; IC 95%: 0,66-1,02).%

As sementes tém igualmente um vasto potencial na adi¢ao de
oligoelementos aos pratos confecionados, enriquecendo também
a sua textura. Os beneficios das sementes de linhaga, compara-
veis aos dos seus pares, devem-se parcialmente ao teor de ALA e
ao seu forte poder antioxidantes, tendo sido correlacionadas com
uma diminui¢@o de colesterol e triglicerideos séricos, do risco de
HTA e de DMT2.%

O consumo de trés colheres de café de linhaga por dia durante
trés meses no contexto de DiMed associou-se a uma perda pon-
deral moderada, com redug@o da pressdo arterial, do colesterol
total (28%), dos triglicerideos (28%), da glicemia (36%), da in-
sulinemia (22%), da HgAlc (32%) e aumento da sensibilidade a
insulina (31%). Os autores deste estudo atribuiram a linhaca, um
poder exacerbante do efeito base da DiMed nestes parametros.™
No entanto apenas envolveu 36 doentes, pelo que ¢ necessaria
mais evidéncia antes de uma recomendagdo formal, com estudos
maiores ¢ menos confundidores dietéticos.

Alcool

Uma das particulares caracteristicas da DiMed relativamente
a outras dietas ¢ a previsdo de consumo moderado alcool, mais
especificamente do vinho, de acordo com os habitos sociais e cul-
turais da regido e sobretudo integrada no padrio de DiMed.*

O aconselhamento da ingestdo de bebidas alcoolicas, com
base nos seus possiveis beneficios cardiovasculares, tem levanta-
do um debate aceso entre as comunidades cientificas e varios sao
os estudos que surgem a debater o tema.**

Estima-se que os beneficios descritos das bebidas alcodli-
cas no aparelho cardiovascular, em particular do vinho tinto, se

devam sobretudo aos componentes minor, como os polifenodis. A
sua a¢ao repercute-se na reducdo da reatividade vascular, trombo-
se, stress oxidativo, e ainda na lipidemia, glicemia, coagulagéo e
efeito plaquetario.’*™

Alguns estudos epidemioldgicos relacionam o consumo li-
geiro-moderado de alcool com a menor morbilidade e mortali-
dade cardiovascular, sobretudo pela redug@o do risco de doenga
coronaria, e, em menor escala, de AVC isquémico e insuficiéncia
cardiaca, podendo contudo provocar um risco aumentado de AVC
hemorragico, possivelmente pela sua atividade antiagregante.”

Recentemente, uma subanalise do PREDIMED envolvendo
5801 participantes idosos e com elevado risco cardiovascular, que
relacionou a prevaléncia de SMet com a ingestdo de vinho tinto,
mostrou que em comparagdo com ndo consumidores, individuos
que o fazem com moderagao tém um risco reduzido de SMet (OR
= 0,56, IC 95%: 0,45-0,68; p < 0,001), com menor perimetro da
cintura, menores niveis de c-HDL, menor risco de HTA e de hi-
perglicemia em jejum, sem efeito significativo nos niveis de tri-
glicerideos. Esta associagdo revelou-se ainda mais forte no sexo
feminino até aos 70 anos, e em fumadores ou ex-fumadores.*®

Importa salientar que este beneficio ¢ evidente em doses mo-
deradas. Quantidades superiores aumentam o risco de carcinoma,
cirrose € DCV. A escolha da bebida também ndo ¢ aleatdria, sendo
importante evitar contaminantes com potencial risco para a satde,
como residuos fungicidas e pesticidas, bactérias, fungos, micoto-
xinas e metanol.**

Exercicio fisico e aspetos culturais

A DiMed constitui um modelo cultural, que nao se restringe
a alimentacdo. Na realidade, engloba uma diversidade vasta de
disciplinas que compreende a agronomia, histdria, antropologia,
sociologia, gastronomia e turismo. A par do aconselhamento ali-
mentar, varios elementos devem ser considerados na ado¢ao da
DiMed que mais que um padrao alimentar, ¢ um estilo de vida.
O processo que vai da produgdo do alimento ao momento do seu
consumo baseia-se numa filosofia de alimentagdo sustentavel,
com cultivo local e preferéncia por produtos de origem vegetal
em detrimento da criagdo industrial de animais, permitindo uma
melhor gestdo de recursos naturais, com contencdo dos gastos de
agua, e de poluentes emitidos. A sele¢@o de alimentos frescos, re-
gionais e da época, em por¢des moderadas, garante refeicdes mais
rentaveis, nutritivas e saborosas, livres de toxicos e outros conta-
minantes, assegurando sustentabilidade ecoldgica ao assegurar a
renovacao mineral dos terrenos e ao evitar a polui¢ao associada
ao transporte. A socializagdo durante a confe¢do e em volta da
mesa, num ambiente leve e descontraido, o convivio, a partilha
de sabores e de experiéncias adaptadas ao paladar e costumes dos
paises do Mediterraneo e, claro, a atividade fisica regular, com-
pletam o enquadramento biopsicossocial proprio da DiMed capaz
de catalisar os beneficios nutricionais. '

A intervengdes ao nivel do estilo de vida, associado ao acon-
selhamento alimentar, tem mostrado resultados na redugdo da
prevaléncia da SMet. Um estudo prospetivo recente, realizado em
Maélaga, Espanha, com um seguimento de trés anos, comparou
os efeitos da DiMed em conjunto com um programa de exercicio
aerobio regular em 298 individuos com SMet, versus os habitos
correntes, com melhoria do perimetro da cintura, da pressao arte-
rial sistolica e diastdlica, e dos niveis de c-HDL, sem alteracdo da
glicemia ou dos triglicerideos.’’

Assim, os ganhos de uma dieta adequada podem ser potencia-
dos com a adesdo a pratica regulares de atividade fisica,™ resul-
tando na melhoria do estado geral de saude, da perceg¢ao de dores
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corporais, da resposta fisiologica ao esfor¢o fisico e do bem-estar
social.

Conclusao

Independentemente da discussdo a volta da sua defini¢do, gé-
nese e fisiopatologia, o foco atual da SMet centra-se no cresci-
mento preocupante da sua prevaléncia, sobretudo em paises oci-
dentais.

Por sua vez, a DiMed ¢ uma estratégia com resultados positi-
vos comprovados na prevencdo secundaria desta sindrome, mas
também dos seus componentes individualmente, contribuindo
para o controlo ou regressao dos mesmos. Mais do que a soma
de beneficios associados a nutrientes especificos, a DiMed en-
globa um estilo de vida ativo, sustentavel e saudavel, onde a ali-
mentacdo baseada em frutas e vegetais frescos, locais e da época,
complementada por um conjunto de alimentos com propriedades
anti-oxidantes, anti-inflamatérias e caracteristicamente pouco
processados, tem reflexo na avaliagdo objetiva dos pardmetros
analiticos.

Trata-se pois de um padrdo alimentar que importa revitalizar
e adaptar para orientagdes preventivas e terapéuticas, diminuin-
do assim a incidéncia de importantes complicacdes associadas ao
SMet, tanto a curto como a longo prazo.
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