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Chegou mais um ano ao fim. É tempo de agradecer, refletir e 
fazer novos projetos.

O corpo Editorial da Revista Portuguesa de Endocrinologia, 
Diabetes e Metabolismo agradece o empenho e o trabalho de to-
dos os autores e revisores que contribuíram com o seu tempo e 
sabedoria para a revista durante o ano de 2021.

É tempo de refletir e tentar colmatar todas as falhas e pensar 
como melhorar o nosso desempenho no futuro.

Podemos sempre fazer muito melhor.
Existem muitas questões para refletir, nomeadamente (i) como 

melhorar, incentivar e gratificar o trabalho dos revisores. Sem dúvida 
que uma das principais chaves para o êxito de uma revista científica é 
o processo de revisão! (ii): como atrair mais artigos de qualidade para 
a revista, (iii) como responder de forma célere aos autores.

Aconselho apenas para aguçar a reflexão a leitura de dois artigos.
Um é este artigo: “Can a paid model for peer review be sus-

tainable when the author can decide whether to pay or not?”  pu-
blicado na Scientometrics (https://doi.org/10.1007/s11192-021-
04248-8), em maio deste ano. Neste artigo, os autores referem 
como é difícil ter bons revisores alinhados com os autores e os 
editores e, que alguns jornais consideram mesmo o uso de incen-
tivos, como por exemplo pagar aos revisores pelo seu tempo. De 
modo a facilitar a velocidade da resposta, de modo a obter uma 
decisão final rápida, é oferecido um modelo de revisão em que 
revisores selecionados e qualificados são compensados pelo seu 
trabalho de alta qualidade e tempo despendido no processo de re-
visão. Referem ainda dois cenários: um cenário de revisão paga 
que seria o de “benchmark”; e um cenário híbrido de revisão, em 
que o autor do artigo poderia decidir se paga ou não pela revisão.  
No primeiro cenário de revisão paga, o jornal tem a expectativa 
que todos os autores paguem o processo de revisão e cobra separa-
damente pelos componentes de revisão rápida por pares necessá-
rios ou opcionais de maior rapidez de revisão. Alternativamente, 
em um cenário híbrido de revisão por pares, o jornal dá a opção 
aos autores de não pagar pela revisão. No entanto, os autores sem 
pagamento não podem se valer da revisão rápida.

O outro artigo é também da Scientometrics (https://doi.org/10.1007/

s11192-021-04209-1), e intitula-se “Gender diferences among active 
reviewers: an investigation based on Publons”, em que os autores su-
blinham que o tempo, as horas e o esforço que cada revisor gasta na 
atividade de revisão não são reconhecidos pelo sistema de avaliação 
académica e eu acrescentaria que no caso dos clínicos, isto é ainda mais 
notório. E os autores referem ainda que como resultado desta situação, 
muitos investigadores tendem a dedicar mais tempo e energia às suas 
atividades de pesquisa do que à atividade de revisão de artigos de ou-
tros. Achei interessante neste artigo dois pontos: 1) os revisores do sexo 
masculino dominam em quase todos os países, regiões e campos de 
pesquisa. Os revisores do sexo masculino geralmente contribuem para 
o trabalho de revisão com mais frequência do que as do sexo feminino; 
no entanto, as mulheres escrevem revisões mais longas. Segundo os 
autores, o que emerge claramente é a necessidade de mais preocupação 
com a representação de género nas funções de garantia de qualidade e 
controlo da publicação académica. Na minha opinião, independente-
mente do género, o principal é garantir a qualidade das revisões e das 
publicações; 2) o outro ponto muito interessante, foi a referência a Por-
tugal. O nosso país, tinha a maior proporção de revisores femininos, o 
que também correspondia a uma elevada proporção de autores do sexo 
feminino vs masculino em comparação com 42 países.

Eu acrescento que, o progresso científico depende da investi-
gação, mas também do contributo de boas revisões de todos, in-
depende do género.

Outra reflexão é como atrair mais artigos de qualidade para a 
nossa revista.

Vou apenas, levantar a ponta do véu para os próximos anos.
A direção da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabe-

tes e Metabolismo está já a trabalhar no sentido de internaciona-
lizar a nossa revista de modo que seja um veículo de divulgação 
do conhecimento na nossa área, mas não só para os portugueses e 
aqueles que escrevem em português, mas de todo o mundo.

Excelente 2022 a TODOS!

https://doi.org/10.26497/ed220005
https://doi.org/10.1007/s11192-021-04248-8
https://doi.org/10.1007/s11192-021-04248-8
https://doi.org/10.1007/s11192-021-04209-1
https://doi.org/10.1007/s11192-021-04209-1
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A B S T R A C T

R E S U M O

Introdução: O uso de análogos de insulina de ação rápida em perfusão subcutânea contínua de 
insulina como tratamento da diabetes mellitus tipo 1 é considerado eficaz na melhoria do controlo 
glicémico e na diminuição do risco de hipoglicemia. Atualmente, os análogos disponíveis incluem 
aspártico (Novorapid®), lispro (Humalog®), glulisina (Apidra®), e um novo análogo de insulina de 
ação ultrarrápida, faster insulin aspart (Fiasp®).

Introduction: The use of rapid-acting insulin analogues in continuous subcutaneous insulin infusion as 
a treatment for type 1 diabetes is considered effective in improving glycaemic control and decreasing 
the risk of hypoglycaemia. Currently, the available analogues include aspart (Novorapid®), lispro (Hum-
alog®) and glulisine (Apidra®), as well as a new ultra-rapid insulin analogue, faster insulin aspart (Fiasp®).
Objective was to compare the impact of different rapid-acting insulin analogues (Novorapid®, Hu-
malog®, Apidra® and Fiasp®) used in continuous subcutaneous insulin infusion in the glycaemic 
control of children diagnosed with type 1 diabetes.
Methods: Retrospective study including 98 patients diagnosed with type 1 diabetes at age 10 or 
younger under continuous subcutaneous insulin infusion treatment at Hospital de Braga’s Outpatient 
Paediatric Endocrinology continuous subcutaneous insulin infusion Center.
Results: Regarding the HbA1c values at 3 months, 6 months and 5 years after initiation of continuous 
subcutaneous insulin infusion, no statistically significant differences were observed between different 
insulin analogues used (p=0.396, p=0.155 and p=0.518, respectively). The HbA1c values obtained 
at 12 months and 2 years were significantly higher in Humalog® compared to Fiasp® (p=0.036 and 
p=0.019, respectively). At 3 years, the HbA1c value of patients with Humalog® was significantly 
higher than that of patients with Apidra® (p=0.019). The follow-up time for patients with Novorapid® 
was significantly longer than for those with Apidra® and Fiasp® (respectively, p=0.001 and p=0.023).
Conclusion: Novorapid®, Humalog® and Apidra® have similar efficiency in the glycaemic control of chil-
dren with type 1 diabetes using continuous subcutaneous insulin infusion. Fiasp® may have benefit in the 
glycaemic control of these children, when compared with Humalog®. However, it is necessary to conduct 
further studies, in paediatric age, on the use of this insulin in continuous subcutaneous insulin infusion.

Palavras-chave:
Criança;  
Diabetes Mellitus Tipo 1;  
Hipoglicemiantes;  
Injecções Subcutâneas; Insulina;  
Sistemas de Infusão de Insulina.

Keywords:
Child;  
Diabetes Mellitus, Type 1;  
Hypoglycemic Agents; 
Injections, Subcutaneous;  
Insulin/administration & dosage;  
Insulin Infusion Systems.

Comparação da Eficácia de Diferentes Análogos de Insulina 
Rápida utilizados em Perfusão subcutânea contínua de insulina 
no controlo glicémico das crianças com diabetes Mellitus tipo 1

Comparison of the Efficiency of Different Rapid-Acting  
Insulin Analogues used in Continuous Subcutaneous Insulin  
Infusion in the Glycaemic Control of Children with Type 1 Diabetes

Sílvia Mota a,*, #, Beatriz Belo Pereira b, #, Vasco Carvalho a, Maria Miguel Gomes c, Patrícia Nascimento d,  
Filipa Correia e, Ângela Dias f, Sofia Martins c

# Co-first authors
a Paediatrics department, Hospital de Braga, Braga, Portugal
b School of Medicine, University of Minho, Braga, Portugal
c Paediatric Endocrinology and Diabetology Unit, Paediatrics department, Hospital de Braga, Portugal
d Paediatrics department, Centro Hospitalar de Trás os Montes e Alto Douro – Hospital de Chaves, Vila Real, Portugal
e Paediatrics department, Centro Hospitalar de Trás os Montes e Alto Douro – Hospital de Vila Real, Vila Real, Portugal
f Paediatrics department, Hospital Senhora da Oliveira, Guimarães, Portugal
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introduction

Type 1 diabetes (T1DM) is a disease characterized by chronic 
hyperglycaemia caused by autoimmune destruction of pancreatic 
β cells and consequent insulin deficiency, and is considered the 
most common chronic disease in school-aged children.1

The first-line treatment for T1DM is insulin therapy, which should 
be initiated at the time of diagnosis, and consists of insulin adminis-
tration to mimic its physiological secretion, including basal insulin 
(long-acting) and prandial insulin (short-acting). Insulin therapy aims 
to achieve good glycaemic control (the general goal is to achieve an 
HbA1c value of less than 7%) and to prevent macro and microvas-
cular complications of the disease, maintaining the quality of patients 
lives and ensuring adequate height and weight development.2,3

Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) as a form of 
intensive treatment is currently considered the best way to mimic 
the physiological profile of insulin release. Using short acting in-
sulin allows programming a basal infusion rhythm and a bolus 
release according to carbohydrate intake and the pre-meal glucose 
value.3 CSII is effective in improving glycaemic control and in de-
creasing the risk of severe hypoglycaemia, with the advantage of 
allowing greater flexibility and freedom in lifestyle, particularly 
beneficial in cases of children with varying and unpredictable eat-
ing patterns.3–6 The most frequent complications associated with 
the use of CSII are infection of the infusion site or obstruction of 
the catheter and, consequently, glycaemic decompensation with 
hyperglycaemia with ketosis, or even ketoacidosis.

The American Diabetes Association and the International So-
ciety for Paediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) treatment 
recommendations include several short-acting insulin formulae 
approved for use in paediatric age, namely fast-acting insulin ana-
logues. They are widely recommended for use in CSII and have 
a 10 to 15 minutes onset, one to three hours peak of action and 
three to five hours duration. Currently available fast-acting insu-
lin analogues include aspart (Novorapid®), lispro (Humalog®) and 
glulisine (Apidra®).3,7 Humalog® was the first fast-acting insulin 
analogue to be developed and is available for use in adult and 
paediatric patients since 1996.8 Novorapid® was made available 
in 1999 and Apidra® became globally available in 2004, and is 
indicated as treatment in children aged 6 years and over, while the 
other fast-acting insulin analogues can be started in children under 
the age of 6.8–10 Despite having different chemical properties, the 
pharmacodynamic profiles of these three insulins do not result in 
clinically significant differences. Administration is recommended 
between zero up to 15 minutes before a meal, however, in specific 

cases as in young children with unpredictable eating patterns, ad-
ministration immediately after a meal is possible.8

There is also a new ultra-fast-acting insulin analogue, faster in-
sulin aspart (Fiasp®), produced by adding the niacinamide and L-ar-
ginine excipients to the Novorapid® insulin, resulting in an increased 
insulin absorption rate. The peak and duration of action are similar 
to that of Novorapid®, but the onset of action is even shorter (5 to 10 
minutes). Fiasp® was approved by the European Commission in 2017 
for use in adults, adolescents and children aged one year or over, after 
the pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles seen in adults 
were also observed in children and adolescents.3,11,12

Through a retrospective analysis of observational longitu-
dinal data, the present study will compare the insulin analogues 
mentioned above regarding their efficacy in CSII in children with 
T1DM. Our aim is to assess whether any one of these provides 
better glycaemic control compared to the others, through the anal-
ysis of HbA1c values at 3, 6 and 12 months, and 2, 3 and 5 years 
after initiation of CSII.

Methods
study design and patient selection

This was an observational, analytical and retrospective study 
regarding all children aged 10 years or younger at T1DM diagnosis, 
followed or referred for CSII treatment from other hospitals to Hos-
pital de Braga’s Outpatient Paediatric Endocrinology Consultation 
between January 2009 and January 2020, using a CSII system.

To sample selection the following inclusion criteria were used: 
T1DM diagnosis, age of diagnosis ≤10 years and use of CSII. 
Patients were excluded if they changed their fast-acting insulin 
analogue, due to lack of records of the insulin analogue used or 
registry of HbA1c values.

One hundred and six patients under treatment at the Hospital 
de Braga’s Outpatient Paediatric Endocrinology Consultation di-
agnosed with T1DM and aged 10 years or less at diagnosis were 
identified. Nine patients were excluded from the study because 
they did not use a CSII system, seven because they had changed 
their insulin analogue during the use of CSII, one because the in-
sulin analogue used was not recorded, and one because the HbA1c 
value was not recorded during the time of the study. A final sample 
of 98 patients was obtained.

An additional analysis of the patients who changed their insu-
lin analogue used was included, to compare the glycaemic control 
of older insulin analogues with the recent Fiasp®. That sample in-
cluded six patients.

Objetivo foi comparar o impacto de diferentes análogos de insulina rápida (Novorapid®, Humalog®, 
Apidra® e Fiasp®) utilizados em perfusão subcutânea contínua de insulina no controlo glicémico de 
crianças diagnosticadas com diabetes mellitus tipo 1.
Métodos: Estudo retrospetivo com 98 doentes com idade igual ou inferior a 10 anos ao diagnóstico 
de diabetes mellitus tipo 1, sob tratamento com perfusão subcutânea contínua de insulina, seguidos 
na consulta externa de Endocrinologia Pediátrica no Hospital de Braga.
Resultados: Os valores de HbA1c obtidos aos 3 meses, 6 meses e 5 anos após colocação de per-
fusão subcutânea contínua de insulina, não foram estatisticamente diferentes entre grupos (p=0,396, 
p=0,155 e p=0,518, respetivamente). Os valores de HbA1c aos 12 meses e 2 anos foram significati-
vamente superiores na Humalog® em relação à Fiasp® (p=0,036 e p=0,019, respetivamente). O valor 
de HbA1c aos 3 anos foi significativamente superior na Humalog® em relação à Apidra® (p=0,019). 
O tempo de follow-up dos doentes com Novorapid® foi significativamente superior ao dos com 
Apidra® e Fiasp® (respetivamente, p=0,001 e p=0,023).
Conclusão: As insulinas Novorapid®, Humalog® e Apidra® têm uma eficácia semelhante no controlo 
glicémico das crianças com diabetes mellitus tipo 1 com perfusão subcutânea contínua de insulina. 
A insulina Fiasp® poderá ter benefício no controlo glicémico destas crianças, comparativamente à 
Humalog®. No entanto, é necessário realizar mais estudos, em idade pediátrica, acerca do uso desta 
insulina em perfusão subcutânea contínua de insulina.
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study variables and data gathering

The patients clinical records were consulted, and clinical 
information regarding sociodemographic data (birth date and 
sex), priors regarding their T1DM (age, serum glucose value and 
HbA1c value at diagnosis, date of CSII initiation, HbA1c value, 
insulin dosage and fast-acting insulin analogue used at CSII ini-
tiation) and follow-up (follow-up time, HbA1c value and daily 
insulin dose per weight at 3, 6, 12 months, 2, 5 and 10 years after 
CSII initiation) data were recorded.

statistical analysis

Statistical analysis was performed using the International 
Business Machine® (IBM) Statistical Package for the Social Sci-
ences® (SPSS) software, version 26. A significance level of 5% 
was established, with p < 0.05 deemed as statistically significant.

The sample was categorized into four groups according to the 
insulin analogue used. In each group, in order to assess the distri-
bution of continuous variables, the significance of the Kolmog-
orov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests was verified, and the Q-Q 
plot, the histogram and the asymmetry and kurtosis values were 
also analysed.13,14

The quantitative variables under study did not have a normal 
distribution. As such, nonparametric tests were performed. For 
this same reason, the median (Mdn) was the measure of central 
tendency analysed and the interquartile range (IQR) was consid-
ered as a measure of dispersion. Continuous variables were ana-
lysed according to the result of the Kruskal-Wallis test, with cal-
culation of the eta squared (η2).15

Categorical variables were expressed as absolute (n) and per-
centage (%) values and compared using Pearson Chi-square test 
(χ2). The effect size was determined using Cramer V coefficient 
(V), which was considered weak, medium, or strong, respectively 
for values of 0.06; 0.17 and 0.29; giving 3 degrees of freedom.16

The Kruskal-Wallis test was used to perform multiple compar-
isons on continuous variables, with significance values adjusted 
by the Bonferroni correction.

To compare the glycaemic control of patients before and after 
switching from older insulin analogues to Fiasp®, a paired sam-
ples t test (t) was used.

ethical considerations

This study was approved by the Ethics Committee for Re-
search in Life and Health Sciences of the University of Minho and 
by the Hospital de Braga Ethics Committee.

The patients anonymity and confidentiality were safeguarded 
with an identification code assigned to the file number of each 
patient. The information collected does not allow the identifica-
tion of patients.

Results

Descriptive characterization of the study population is de-
scribed in Table 1.

Patients selected were divided into 4 groups and compared ac-
cording to the insulin used. Thus, group 1 corresponds to patients 
using Novorapid®, group 2 corresponds to Humalog®, group 3 
corresponds to Apidra® and group 4 corresponds to Fiasp®. The 
comparison of the quantitative variables under study for each of 
these groups is summarized in Table 2.

Regarding the sex of the patients, there were no statistically 
significant differences between the groups (χ2(3)=0.084; p=1.000; 
V=0.029), with females comprising 54% of patients using Novo-
rapid® (n=27), 50% using Humalog® (n=6), 52% using Apidra® 
(n=13) and 54.5% using Fiasp® (n=6). Regarding age at T1DM di-
agnosis (p=0.325), blood glucose at diagnosis (p=0.218), HbA1c 
value at diagnosis (p=0.106) and HbA1c value at the date of CSII 
initiation (p=0.897), no statistically significant differences were ob-
served between the four groups. There were also no statistically sig-
nificant differences between the HbA1c values obtained 3 months 
(p=0.396) and 6 months (p=0.155) after CSII initiation. Regarding 
the value of HbA1c 5 years after CSII initiation, there were also no 
significant differences between groups (p=0.518), however it was 
not possible to obtain Mdn or IQR in groups 2, 3 and 4 as in group 2 
and 3 there was only one case registered (n=1) and group 4 does not 
have a 5 year follow-up time yet. Regarding the daily insulin dose, 
there were no statistically significant differences in any of the mo-
ments under study, namely at CSII initiation date (p=0.050), after 
3 months (p=0.095), 6 months (p=0.066), 12 months (p=0.955), 2 
years (p=0.267), 3 years (p=0.059), and 5 years (p=0.341).

The HbA1c values obtained 12 months (p=0.036; η2=0.05) 
and 2 years (p=0.019; η2=0.08) after CSII initiation were signifi-
cantly higher in patients using Humalog® than those who used 
Fiasp®, with no statistically significant differences between the 
other groups. At 3 years, the HbA1c value of patients using Hum-
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Table 1. Type 2 Diabetes remitters and non-remitters’ characteristics

n (%)

sex (female) 52 (53.1%)

novorapid® 50 (51.0%)

Humalog® 12 (12.2%)

apidra® 25 (25.5%)

Fiasp® 11 (11.2%)

Mdn (iQR)

Follow-up time (years) n=98 68 (45)

glucose at t1dM diagnosis (mg/dl) n=95 479 (205)

Hba1c at t1dM diagnosis (%) n=89 11.0 (2.8)

Hba1c at csii initiation (%) n=94 8.1 (1.4)

Hba1c 3 months after csii initiation (%) n=89 7.7 (1.2)

Hba1c 6 months after csii initiation (%) n=88 7.5 (1.3)

Hba1c 12 months after csii initiation (%) n=76 7.6 (1.1)

Hba1c 2 years after csii initiation (%) n=65 7.8 (1.0)

Hba1c 3 years after csii initiation (%) n=43 7.5 (1.3)

Hba1c 5 years after csii initiation (%) n=22 8.0 (1.1)

insulin dosage at csii initiation (u/kg/day) n=84 0.70 (0.37)

insulin 3 months after csii initiation (u/kg/day) n=83 0.71 (0.30)

insulin 6 months after csii initiation (u/kg/day) n=87 0.75 (0.23)

insulin 12 months after csii initiation (u/kg/day) n=77 0.80 (0.22)

insulin 2 years after csii initiation (u/kg/day) n=60 0.84 (0.21)

insulin 3 years after csii initiation (u/kg/day) n=43 0.86 (0.22)

insulin 5 years after csii initiation (u/kg/day) n=22 0.81 (0.19)

Follow-up time (years) n=98 4.8 (5.0)

Mdn - median; IQR - interquartile range; HbA1c - glycated haemoglobin; CSII - continuous 
subcutaneous insulin infusion; T1DM - type 1 diabetes mellitus
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alog® was significantly higher than that of patients using Apidra® 
(p=0.019; η2=0.13), with no statistically significant differences 
between the remaining groups. The follow-up time for patients us-
ing Novorapid® was significantly longer than those using Apidra® 

and Fiasp® (p=0.001; η2=0.19). The detailed results of the multiple 

comparisons between groups, for the variables analysed, are de-

scribed in Table 3.
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Table 2. Comparison of the variables under study by type of insulin analogue used.

group 1  
novorapid® 

(n=50)
Mdn (IQR)

group 2  
Humalog® 

(n=12)  
Mdn (IQR)

group 3  
apidra®  
(n=25)  

Mdn (IQR)

group 4†  
Fiasp®  
(n=11)  

Mdn (IQR)

p H η2

age at diagnosis (months) n=98 66,. (45) 86 (44) 83 (45) 71 (75) 0.325 3.469 0.02

glucose at diagnosis (mg/dl) n=95 472 (221) 504 (114) 560 (254) 538 (254) 0.218 4.435 0.01

Hba1c at diagnosis (%) n=89 10.4 (2.7) 12.1 (2.2) 11.3 (2.4) 10.1 (2.2) 0.106 6.124 0.01

Hba1c initiation (%) n=94 8.1 (1.1) 8.2 (0.9) 7.85 (2.0) 8.35 (2.7) 0.897 0.599 0.05

Hba1c 3 months (%) n=89 7.6 (0.8) 8.1 (1.9) 7.6 (1.3) 8.1 (2.7) 0.396 2.971 0.02

Hba1c 6 months (%) n=88 7.5 (0.9) 7.9 (1.5) 8.0 (1.5) 6.9 (0.7) 0.155 5.242 0.00

Hba1c 12 months (%) n=76 7.45 (1.0) 8.35 (1.7) 7.85 (1.5) 7.05 (1.2) 0.036* 8.567 0.05

Hba1c 2 years (%) n=65 7.8 (0.8) 8.65 (1.8) 7.9 (1.6) 6.9 (1.5) 0.019* 9.988 0.08

Hba1c 3 years (%) n=43 75 (1.3) 9.8 (-) 7.2 (1.2) 7.15 (-) 0.019* 9.942 0.13

Hba1c 5 years (%) n=22 7.9 (1.1) - - - 0.518 2.273 0.15

insulin initiation (u/kg/day) n=84 0.77 (0.30) 0.90 (0.70) 0.58 (0.38) 0.62 (0.28) 0.050 7.814 0.04

insulin 3 months (u/kg/day) n=83 0.78 (0.29) 0.86 (0.34) 0.64 (0.44) 0.67 (0.22) 0.095 6.365 0.02

insulin 6 months (u/kg/day) n=87 0.77 (0.21) 0.84 (0.35) 0.70 (0.31) 0.70 (0.28) 0.066 7.185 0.03

insulin 12 months (u/kg/day) n=77 0.80 (0.21) 0.80 (0.39) 0.80 (0.37) 0.82 (0.18) 0.955 0.326 0.06

insulin 2 years (u/kg/day) n=60 0.83 (0.17) 0.90 (-) 0.84 (0.31) 0.70 (0.33) 0.267 3.953 0.02

insulin 3 years (u/kg/day) n=43 0.84 (0.20) 0.90 (-) 0.95 (0.45) 0.69 (-) 0.059 7.456 0.06

insulin 5 years (u/kg/day) n=22 0.80 (0.18) - - - 0.341 3.350 0.09

Follow-up tim e (years) n=98 6.7 (3.7) 3.75 (6.4) 2.7 (4.4) 1.33 (6.6) 0.001* 22.977 0.19
† The number of patients in FIasp® follow-up time points was: 2 patients at 3 years follow-up, 4 patients at 2 years follow-up and 6 patients at 12 months follow-up.

* p<0.05; H – Kruskal-Wallis test value; η2 - eta squared; Mdn - median; IQR - interquartile range; HbA1c - glycated haemoglobin.

Table 3. Multiple comparisons between groups for variables where statistically significant differences were observed.

Hba1c 12 months
Adjusted Sig. †

Hba1c 2 years
Adjusted Sig. †

Hba1c 3 years
Adjusted Sig. †

Follow-up (years)
Adjusted Sig. †

apidra – Fiasp 0.314 0.256 1.000 1.000

apidra – Humalog 0.778 0.476 0.016* 1.000

Fiasp – Humalog 0.032* 0.012* 0.116 1.000

apidra – novorapid 1.000 1.000 0.782 0.001*

Fiasp – novorapid 0.748 0.363 1.000 0.023*

Humalog – novorapid 0.184 0.131 0.103 0.062
† Significance values adjusted using Bonferroni correction for multiple comparison.

* p<0.05; HbA1c - glycated haemoglobin

Table 4. Comparative analysis of variations in glycated haemoglobin in patients that transitioned from an older insulin analogue to Fiasp®.

Hba1c p t d n

before Fiasp® vs 3 months after Fiasp® 7.97 vs 7.7 0.650 0.529 0.244 3

before Fiasp® vs 6 months after Fiasp® 7.93 vs 7.78 0.691 0.438 0.190 4

before Fiasp® vs 12 months after Fiasp® 8.08 vs 7.76 0.407 0.926 0.374 5
t – paired samples t test result; d – Cohen’s d; n – number of cases
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discussion

In the present study, the results obtained regarding the effica-
cy of the rapid-acting insulin analogues Novorapid®, Humalog®, 
Apidra® and Fiasp® in the glycaemic control of children with T1DM 
and CSII were similar. However, there was a trend towards worse 
glycaemic control with Humalog® insulin, with some HbA1c values 
statistically higher than with the other insulins. Fiasp® has been 
shown to have a possible positive association in the glycaemic con-
trol of these children, with HbA1c values tending to be lower (and 
some statistically lower), with lower doses of insulin, although no 
statistically significant differences were observed for this variable.

When compared to Fiasp®, Humalog® obtained significantly 
higher HbA1c values both at 12 months and at 2 years after CSII 
initiation. No statistically significant difference was observed at 3 
years. This result can be explained by the small number of cases 
registered in both groups in the period in question. It was not pos-
sible to make a comparison at 5 years, since Fiasp® has only been in 
use since 2017.11 The Humalog® insulin group obtained statistically 
higher HbA1c values at 3 years than the Apidra® insulin group. This 
result differs from the one obtained in a 2009 review, which com-
pares Apidra® with the other fast acting insulin analogues, where 
no statistically significant differences were observed between these 
two insulins in glycaemic control.17 However, this result may be 
explained by the fact that there are few cases to compare.

When comparing Novorapid® and Humalog®, no statistically 
significant differences were found in any of the studied variables. 
This is in line with an open-label, prospective study, comparing 2 
groups of children and adolescents aged 4 to 18 years, assigned to 
receive either Novorapid® or Humalog®, in which no statistically 
significant differences were observed, particularly in the HbA1c 
values, among children who used these insulins.18 The absence of 
statistically significant differences in the follow-up time of these 
patients is supported by the fact that both Humalog® and Novo-
rapid® were introduced to the market at approximately the same 
time, in 1996 and 1999 respectively, and both can be started in 
children at preschool age (<6 years).8,9

There were no statistically significant differences between 
the glycaemic control of children using Novorapid® and Fiasp®. 
This result is consistent with what is described in the literature, 
as we can find in a review published in 2019, were non-inferiority 
of Fiasp® over Novorapid® in terms of change from baseline in 
HbA1c was confirmed but superiority of Fiasp® over Novorapid® 
in terms of HbA1c reduction was not confirmed.19 Nevertheless, 
a randomized, multicentre, treat-to-target, phase 3 trial, published 
in 2018, showed that the estimated odds of achieving HbA1c tar-
gets with Fiasp® were not significantly different from those with 
Novorapid®, but the estimated treatment difference of changes 
from baseline in HbA1c levels significantly favoured Fiasp®.20 
Another randomized, double-blind, parallel-group, actively con-
trolled trial, showed similar results, with a better glycaemic con-
trol observed with Fiasp® when compared Novorapid®, however, 
these observations were not statistically significant.21 Statistically 
significant differences were found regarding the follow-up time 
of these children, which in Novorapid® was significantly higher. 
This can be explained by the fact that Novorapid® has been avail-
able for use in paediatric age since 1996, while Fiasp® insulin is a 
recent formulation, available only since 2017.9,11

Apidra® and Novorapid® showed no statistically significant 
differences in the glycaemic control of patients. As in our study, a 
prospective, open-label, randomized controlled trial, designed to 
show the superiority of Apidra® over Humalog® and Novorapid® 

failed its main objective, reporting that there were no statistically 
significant differences between them.22 Kamal and Bain, upon re-
viewing the literature, also expressed the opinion of the similar 
glycaemic control of Apidra® when compared with other insulins, 
namely Novorapid®.23 However, the follow-up time of children us-
ing Novorapid® was significantly longer, which may be explained 
by the fact that this insulin can be started from 2 years of age, in 
contrast to Apidra®, which is indicated in children over the age of 
to 6.8,10 Thus, in children with an earlier diagnosis (<6 years), No-
vorapid® will be introduced preferentially, and consequently these 
children will have a longer follow-up time.

Among the groups of children using Apidra® and Fiasp®, no 
statistically significant differences were observed in any variable 
under study. There are not yet enough studies comparing these 
two insulins. This result would be expected since fast-acting insu-
lin analogues have similar pharmacological profiles.

Regarding the total daily insulin dose, although no statisti-
cally significant differences were observed between the groups, it 
is noticeable that these values tend to increase over time after the 
CSII initiation, contrary to what is described in similar studies, 
which observed a decrease in these values after CSII initiation,5 
but in this study we did not compare the dose of insulin after CSII 
initiation with the previous dose used in multiple daily administra-
tions. CSII is described to allow lower doses of insulin to be used, 
when compared to the multiple daily administrations regimen.3 
However, there is still no consensus on the impact of the differ-
ent insulins used in relation to this variable, with some studies 
describing no differences between insulins, while others report the 
need for lower insulin doses with Novorapid® and Apidra®, when 
compared with Humalog®.18,22,23

The rapid-acting insulin analogues Novorapid®, Humalog® 
and Apidra® have similar effectiveness in the glycaemic control of 
children with T1DM. However, this study demonstrated a possi-
ble positive association in terms of glycaemic control with the use 
of Fiasp®. These results are in agreement with ISPAD guidelines, 
which state that ultra-fast-acting insulins aim to mimic the action 
profile of prandial insulins even more effectively and are able to 
respond more quickly to the increase in blood glucose after meals. 
This might make them particularly useful in patients with CSII.3

To better characterize the findings of a possible positive associa-
tion with Fiasp® and glycaemic control, an analysis of glycaemic 
control of patients that transitioned from older insulin analogues 
to the newer one, Fiasp®, was included in this study. Those results 
did not reveal any statistically significant changes in the glycae-
mic control at any time point after the insulin analogue change. To 
this point, the literature is supportive of these findings regarding 
the similar efficacy of the insulin analogues on glycaemic control.20 
However, we did not find any study comparing the glycaemic con-
trol of the same patients before and after Fiasp® initiation.

For a better interpretation of this study, it is important to con-
sider its limitations. First, as this is a non-randomized, observational 
study, all results can only be interpreted as associations and never 
as causality. Second, as this is a retrospective study, the sample size 
was conditioned by the number of patients previously followed up 
on Hospital de Braga. Third, considering that the selected cases were 
categorized into four different groups, with different sample sizes, the 
conclusions to be drawn from the statistical analysis have limitations. 
It was also not possible to ensure a lower number of cases omitted in 
the statistical analysis of some variables, due to the lack of registry 
of HbA1c values in certain patients. It is essential that, in the future, 
HbA1c values of patients with T1DM are recorded methodically 
throughout the follow-up period, in order to allow for a more accu-
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rate assessment of glycaemic control. Another important limitation of 
this study is the short time of clinical use of Fiasp®, which results in 
a short follow-up time and a small sample of patients in this group. 
Finally, it is possible that the statistical differences observed are due 
to better glycaemic control not only provided for the insulin itself 
but due to an overall improvement in medical care, for instance, the 
introduction of continuous or intermittent glucose monitoring; as this 
data were not available, this is another limitation of the present study. 

 conclusion

This study allowed us to conclude that the efficacy of the fast-
acting insulin analogues Novorapid®, Humalog® and Apidra® in the 
glycaemic control of children with T1DM with CSII is similar. In 
this study, the ultra-fast-acting insulin Fiasp® revealed an associa-
tion with better glycaemic control. However, more studies, namely 
prospective, randomized and with a larger sample size are needed to 
prove the benefits of using this ultra-fast-acting insulin in paediatric 
age, to the detriment of the other fast-acting insulins available.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Introdução: A prática regular de exercício é fundamental na gestão da diabetes mellitus tipo 1 (DM1). 
Pretendemos caracterizar a prática de exercício físico em adultos com DM1, avaliar as estratégias 
terapêuticas adotadas aquando do exercício, bem como identificar as principais barreiras à sua prática.
Métodos: Estudo observacional, transversal e analítico, dos adultos com DM1 seguidos em consulta 
de Endocrinologia do Hospital de Braga, com consulta entre setembro e novembro de 2018. Con-
sultamos os processos clínicos e aplicamos dois questionários: 1) Avaliação da gestão da diabetes na 
prática de exercício e 2) Barriers to Physical Activity in Type 1 Diabetes (BAPAD-1).
Resultados: Dos 95 adultos incluídos, 50,5% eram do sexo masculino e a média de idades era 
33,5±9,96 anos. Doze doentes (12,6%) nunca realizavam exercício. Daqueles que o realizam, 79,5% 
praticava exercício aeróbio. Encontrou-se uma associação entre a prática de exercício anaeróbio/
misto e sexo masculino (p=0,001), idades mais jovens (p<0,001) e menor tempo de evolução da 
DM1 (p=0,017). Doentes do sexo masculino e com escolaridade mais baixa praticavam treinos 
mais longos (p=0,013 e p=0,028, respetivamente). Antes do exercício, cerca de metade consumia 
frequentemente hidratos de carbono e proporção semelhante ajustava a insulina de ação rápida, 
geralmente diminuindo a dose. Aproximadamente um terço ajustava sempre a insulina basal no dia 
do exercício. A principal barreira à prática de exercício foi o risco de hipoglicemia, sendo que sexo 
feminino, escolaridade mais baixa, tratamento com múltiplas doses de insulina e pior controlo me-
tabólico se associavam a mais barreiras.
Conclusão: No nosso estudo, adultos com DM1 são fisicamente ativos, praticam preferencialmente 
exercício aeróbio e adotam estratégias terapêuticas aquando do exercício de acordo com as recomen-
dações atuais. A hipoglicemia foi o principal fator limitador da prática de exercício, pelo que uma 
intervenção dirigida a esta problemática poderá contribuir para a promoção de uma vida mais saudável.
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A B S T R A C T

Introduction: The regular practice of exercise is fundamental in the management of type 1 diabetes 
(T1D). We intend to characterize the practice of physical exercise in adults with T1D, evaluate the 
therapeutic strategies adopted during exercise, as well as identify the main barriers to its practice.
Methods: An observational, cross-sectional and analytical study of adults with T1D observed at 
Hospital de Braga endocrinology’s consultation between September and November of 2018. Clini-
cal records were consulted and two questionnaires were applied: 1) Evaluation of diabetes manage-
ment during exercise and 2) Barriers to Physical Activity in Type 1 Diabetes (BAPAD-1).
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introdução

Dados de 2019 da International Diabetes Federation (IDF) apon-
tam para que, em todo o mundo, cerca de 463 milhões de pessoas 
adultas tenham alguma forma de diabetes e que este valor subirá para 
700 milhões em 2045.1 Estima-se ainda, que haja mais de 1,1 milhões 
de crianças e jovens com diabetes mellitus tipo 1 (DM1).1 Em Portu-
gal, segundo os últimos dados do Observatório Nacional da Diabetes 
em 2018, a prevalência estimada da diabetes na população portugue-
sa com idades compreendidas entre os 20 e os 79 anos foi de 13,6%, 
não existindo de momento um registo nacional atualizado dos doen-
tes com DM1. Não obstante, é consensual que a sua incidência tem 
vindo a aumentar ao longo dos anos, sendo as causas provavelmente 
multifatoriais e não completamente conhecidas.2

A capacitação do doente com DM1 assume um papel primor-
dial na abordagem desta patologia, sendo fulcral para uma inter-
venção de sucesso. Esta capacitação contribui para a redução da 
hemoglobina glicada (HbA1c), redução das complicações, dimi-
nuição do peso corporal, aumento da qualidade de vida e diminui-
ção da mortalidade a longo prazo.3 Apesar dos inúmeros avanços 
tecnológicos que melhoraram drasticamente a qualidade de vida 
dos doentes com diabetes, a gestão da mesma é ainda bastante 
desafiante.4 Tal ocorre, não só porque é crucial ter em conta vari-
áveis que continuamente condicionam o controlo glicémico (ali-
mentação, exercício físico, ajuste terapêutico da insulina…) mas 
também a questão motivacional, muitas vezes menosprezada. Esta 
é fundamental para o constante planeamento das rotinas diárias 
dos doentes com DM1 com o intuito de uma melhor antecipação 
dos seus valores glicémicos.

Apesar de existirem estudos que não encontraram efeito be-
néfico do exercício físico na HbA1c,5-6 estudos recentes com um 
tamanho amostral bastante superior demonstraram que ser fisica-
mente ativo está associado a um melhor controlo glicémico, sem 
um aumento significativo dos efeitos adversos (hipoglicemia se-
vera e cetoacidose diabética).7-8 Adicionalmente, existe consenso 
na literatura científica atual sobre os benefícios do exercício físico 
na melhoria do peso corporal, do perfil lipídico, na sensibilidade 
à insulina, na autoconfiança, no bem-estar social e na otimização 
a longo prazo do risco cardiovascular.6-8 Os dois últimos pontos 
são fundamentais dado que estes indivíduos são mais propensos 
a desenvolver sintomas depressivos e a principal causa de morbi-
-mortalidade nestes doentes é a doença cardiovascular.9-11

Desta forma, a prática regular de exercício físico é universal-
mente aceite e geralmente recomendada.12 Apesar destas reco-
mendações, a maioria dos adultos com DM1 pratica menos fre-
quentemente atividade física do que adultos sem diabetes.12-14 As 
razões aparentam ser multifatoriais e a principal barreira à prática 
de exercício físico nos adultos com DM1 parece ser o medo de 
hipoglicemias severas aliado a uma falta de conhecimentos na 

gestão do controlo glicémico durante e após o exercício.15-19

Verifica-se uma escassez assinalável de investigação no que 
diz respeito à prática de exercício físico em adultos com DM1. 
Identificando os fatores que afetam a incorporação da atividade 
física no quotidiano, poder-se-ão delinear potenciais alvos de in-
tervenção. Assim, os objetivos deste estudo foram:

1.  Caracterizar a prática de exercício e estudar a sua associa-
ção com variáveis sociodemográficas, índice de massa cor-
poral (IMC), duração, tratamento e controlo da DM1;

2.  Avaliar as estratégias terapêuticas implementadas antes, du-
rante e após o exercício;

3. Identificar possíveis barreiras à prática de exercício.

Métodos

Realizamos um estudo observacional, transversal e analíti-
co de todos os adultos com DM1 seguidos em Consulta Externa 
de Endocrinologia do Hospital de Braga, com consulta realizada 
entre 26 de setembro e 29 de novembro de 2018, que aceitaram 
participar no estudo.

Incluímos adultos com diagnóstico de DM1, com marcha au-
tónoma (assegurando capacidade física para a prática de exercício 
físico) e capazes de ler e escrever na língua portuguesa. Os crité-
rios de exclusão foram: diagnóstico de DM1 há menos de 3 me-
ses, idade inferior a 18 ou superior a 55 anos, doentes invisuais e 
preenchimento incorreto ou incapacidade de autopreenchimento 
dos questionários. Dos 101 doentes que reuniram os critérios de 
inclusão, 4 doentes recusaram participar no estudo e 2 doentes não 
compareceram à respetiva consulta. Por conseguinte, a amostra fi-
nal foi constituída por 95 doentes, tratando-se de uma amostra de 
conveniência.

Atendendo aos objetivos propostos, avaliamos variáveis so-
ciodemográficas (idade, sexo e escolaridade), antropométricas 
(peso e altura), controlo metabólico (última HbA1c, sendo incluí-
da se realizada nos últimos 3 meses), duração e tipo de tratamento 
da DM1 e utilizamos dois questionários escritos. Estes questioná-
rios foram usados com a finalidade de caracterizar o exercício fí-
sico realizado, avaliar a gestão terapêutica na prática de exercício, 
tal como identificar as barreiras à sua realização. Um deles foi 
baseado no estudo de Ester Pereira et al (2015)20 e avalia a pre-
paração e a gestão que os doentes com DM1 fazem na prática de 
exercício, focando estratégias como alterações na insulinoterapia 
e consumo de Hidratos de Carbono (HC) antes, durante e após o 
exercício. O segundo questionário usado, o Barriers to Physical 
Activity in Type 1 Diabetes (BAPAD-1), é um questionário de au-
topreenchimento em que os participantes indicam a probabilidade 
de cada um dos onze itens da escala os impedir de praticar exercí-
cio físico regular nos 6 meses seguintes, sendo as respostas dadas 
segundo uma escala tipo Likert (1=extremamente improvável a 

Results: Of the 95 adults included, 50.5% were male and the mean age was 33.5±9.96 years. Twelve 
patients (12.6%) never exercised. Of those who performed, 79.5% practiced aerobic exercise. There 
was an association between anaerobic/mixed exercise and males (p=0.001), younger ages (p<0.001) 
and shorter T1D evolution (p=0.017). Male patients and those with lower education levels prac-
ticed longer training sessions (p=0.013 and p=0.028, respectively). Before exercise, about half of 
them frequently consumed carbohydrates and a similar proportion adjusted their fast-acting insulin, 
usually decreasing the dose. Approximately one third always adjusted basal insulin on the day of 
exercise. The main barrier was the risk of hypoglycemia, and female gender, lower education level, 
multiple daily injection therapy and poorer metabolic control were associated with more barriers.
Conclusion: Our study showed that adults with T1D are physically active, prefer to practice aerobic 
exercise and adopt strategies according to current recommendations. Hypoglycemia was the main 
limiting factor in the practice of exercise, so an intervention aimed at this problem can contribute to 
the promotion of a healthier life. 
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7=extremamente provável). Além de permitir identificar a princi-
pal barreira (item com pontuação mais elevada), scores totais mais 
elevados no BAPAD-1 indicam um maior número de barreiras à 
prática de exercício físico.15-19

Recolhemos também informação relativa ao tipo, à frequên-
cia e à duração do exercício. O tipo de exercício foi classificado 
em aeróbio, anaeróbio ou misto (exercício físico com alternância 
entre recrutamento aeróbio e recrutamento anaeróbio). Na análise 
inferencial, optou-se por agrupar exercício anaeróbio com misto, 
dado que uma pequena porção dos doentes praticavam estes tipos 
de exercício individualmente e atendendo a que têm repercussões 
na glicemia claramente distintas do exercício aeróbio.13

A frequência do exercício foi avaliada em número de vezes de 
prática por semana (0,1,2,3,4 ou pelo menos 5). Para análise da 
associação entre a frequência de exercício e as barreiras ao mes-
mo, optou-se por dividir a frequência de exercício em dois grupos 
atendendo ao baixo número de casos por grupo inicialmente ava-
liado e escolheu-se o ponto de corte de acordo com a distribuição 
da amostra (menos de 3 versus pelo menos 3 vezes por semana).

Este estudo recebeu aprovação da Comissão de Ética para a 
Saúde do Hospital de Braga e da Subcomissão de Ética para as 
Ciências da Vida e da Saúde da Universidade do Minho (Anexo 1 
e 2). O presente estudo foi conduzido de acordo com os princípios 
da Declaração de Helsínquia. 

Aplicamos os questionários após explicação do estudo aos doen-
tes e assinatura do consentimento informado, e recolhemos os dados 
clínicos com recurso ao processo clínico eletrónico de cada doente. 

Utilizamos o programa Statistical Package for the Social 
Sciences® (SPSS, versão 25.0) para a análise dos dados. As vari-
áveis categóricas foram apresentadas na forma de frequência ab-
soluta (n) e relativa (%). Para avaliar a normalidade das variáveis 
quantitativas procedemos à análise dos histogramas e Q-Q plots, à 
aplicação dos testes de Kolmogorov-Smirnoff e Shapiro-Wilk e à 
análise da assimetria e curtose com o cálculo do z-score respetivo. 
Assumimos uma distribuição não normal para o IMC e HbA1c e a 
normalidade para as restantes variáveis quantitativas.21 No estudo 
da associação entre duas variáveis categóricas recorremos ao teste 
do Qui-Quadrado (χ2) ou ao teste exato de Fisher. Para comparar 
dois grupos da variável independente em relação a variáveis quan-
titativas aplicamos os testes t-student para amostras independentes 
(t) ou o teste de Mann-Whitney (U). Para comparar três ou mais 
grupos da variável independente em relação a variáveis quantita-
tivas utilizamos a oneway ANOVA (F) ou teste de Kruskal-Wallis 
(H). No caso da ANOVA perante diferenças estatisticamente sig-
nificativas utilizamos o teste post-hoc Tukey para identificar as 
diferenças entre os grupos. Para os testes paramétricos (t-student 
e ANOVA) testamos a homogeneidade das variâncias através do 
teste de Levene. Para analisar a associação entre duas variáveis 
quantitativas utilizamos o coeficiente de correlação de Pearson (r) 
e o coeficiente de correlação de Spearman (rs). Consideramos ha-
ver significância estatística para valores de p <0,05.

Resultados

A amostra total foi constituída por 95 adultos com DM1, dos 
quais 48 (50,5%) eram do sexo masculino. Trinta e nove doen-
tes (42,9%) completaram o ensino superior e 29 (31,9%) o en-
sino secundário. A média [± desvio-padrão (DP)] de idades foi 
de 33,5±9,96 anos. A mediana (amplitude interquartil [AIQ]) do 
IMC foi de 23,5 (21,5 – 25,7) kg/m2, sendo que 61 (64,9%) eram 
normoponderais, 25 (26,6%) tinham excesso de peso e 6 (6,38%) 
obesidade (Tabela 1). 

diabetes Mellitus

Relativamente à terapêutica dirigida à diabetes, 75 doentes 
(78,9%) usavam múltiplas doses de insulina (MDI) enquanto 20 
doentes (21,1%) usavam sistema de perfusão subcutânea contínua 
de insulina (PSCI). Questionados se utilizavam algum equipamen-
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Tabela 1. Caracterização da população e da prática de exercício físico.

variável n (%)
média ± dP/Med. (aiQ)

Variáveis sociodemográficas
Sexo
 Masculino
 Feminino
 Total

48 (50,5)
47(49,5)
95 (100)

Escolaridade
 Ensino básico
 Ensino secundário
 Ensino superior
 Total

23 (25,3)
29 (31,9)
39 (42,9)
91(100)

Idade (anos) (média ± DP) 33,5 ± 9,96

variáveis antropométricas
IMC
 Baixo peso
 Peso normal
 Excesso de peso
 Obesidade
 Total

2 (2,13)
61 (64,9)
25 (26,6)
6 (6,38)
94 (100)

IMC (kg/m2) [Med. (AIQ)] 23,5 (21,5 – 25,7)

diabetes mellitus tipo 1
Terapêutica atual
 PSCI
 MDI
 Total

20 (21,1)
75 (78,9)
95 (100)

Equipamento adicional no tratamento da DM1
 Não
  Sistema de monitorização Flash (Freestyle 

Libre®)
   Sistema de monitorização contínua da glico-

se (MCG)
  Calculador de bólus (Accu Check® Aviva Expert)
  Sistema de monitorização Flash + Calcula-

dor de bólus
 Total

18 (19,8)
49 (53,8)

0

9 (9,89)
15 (16,5)

91(100)

Evolução DM1 (anos) (média ± DP) 14,2 ± 9,11

HbA1c (%) [Med. (AIQ)] 7,50 (6,80 – 8,30)

exercício físico
Frequência de exercício (dias/semana)
 0
 1 
 2 
 3 
 4 
 ≥ 5 
 Total

12 (12,6)
15 (15,8)
33 (34,7)
13 (13,7)
7 (7,37)
15 (15,8)
95 (100)

Tipo de exercício
 Aeróbio
 Anaeróbio
 Misto
 Total

66 (79,5)
5 (6,02)
12 (14,5)
83 (100)

Duração média do treino (minutos)
 0 - 30 
 31 - 60 
 > 60 
 Total

17 (20,5)
48 (57,8)
18 (21,7)
83 (100)

Resultados apresentados sob a forma de n (%), a não ser que especificado. DP: desvio padrão; Med.: 
mediana; AIQ: amplitude interquartil; IMC: índice de massa corporal; PSCI: perfusão subcutânea 
contínua de insulina; MDI: múltiplas doses de insulina; DM1: diabetes mellitus Tipo 1; HbA1c: 
hemoglobina glicosilada.
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to adicional no tratamento e monitorização da diabetes, 18 doentes 
(19,8%) não usavam nenhum destes equipamentos. O sistema de 
monitorização Flash (Freestyle Libre®) era usado por 49 doentes 
(53,8%) e 15 doentes (16,5%) usavam em simultâneo o calculador 
de bólus (Accu-Chek® Aviva Expert) e o Freestyle Libre®. 

A média de duração da doença foi de 14,2±9,11 anos, com 
um mínimo de 4 meses e um máximo de 41 anos. A mediana da 
HbA1c foi de 7,50 (6,80 – 8,30) % (Tabela 1).

exercício Físico

Quando abordados sobre a prática de exercício físico, 87,4% 
faziam-no com periodicidade mínima de uma vez por semana e 
mais de 70,0% pelo menos 2 vezes por semana (Tabela 1). 

Tipo de Exercício

A grande maioria dos doentes praticava exercício aeróbio 
(79,5%) (Tabela 1) e destes, a maioria era do sexo feminino 
(60,6%), enquanto que apenas 11,8% eram desse sexo no grupo 
de doentes que praticava exercício anaeróbio ou misto (p =0,001). 
De salientar também que o grupo de doentes que praticava exercí-
cio anaeróbio ou misto apresentava uma idade significativamente 
inferior relativamente ao grupo que praticava exercício aeróbio 
(26,5 vs 35,4 anos, p <0,001) (Tabela 2). 

Encontramos também diferenças estatisticamente significa-
tivas na duração da doença entre o tipo de exercício realizado, 
sendo que exercício aeróbio era praticado por doentes com maior 
duração de doença (15,1 vs 9,10 anos, p =0,017) (Tabela 2).
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Tabela 2. Associação entre o tipo de exercício e variáveis sociodemográficas; índice de massa corporal (IMC); duração e tratamento e controlo da DM1.

variável aeróbio outro (anaeróbio/misto) p-value

Sexo
 Masculino
 Feminino
 Total

26 (39,4)
40 (60,6)
66 (100)

15 (88,2)
2 (11,8)
17 (100)

,001 (χ2)

Idade (anos) (média±DP) 35,4 ± 10,2 26,5 ± 6,87 <,001 (t)

IMC [mediana(AIQ)] 23,8 (21,6 – 26,1) 23,1 (21,2 – 25,2) ,62 (U)
IMC (grupos)
 Baixo peso
 Peso normal 
 Excesso de peso
 Obesidade
 Total 

1 (1,54)
40 (61,5)
21 (32,3)
3 (4,62)
65 (100)

0 (0,00)
13 (76,5)
3 (17,6)
1 (5,88)
17 (100)

,59*

Escolaridade
 Ensino básico
 Ensino secundário
 Ensino superior
 Total

16 (25,4)
16 (25,4)
31 (49,2)
63(100)

3 (18,8)
7 (43,8)
6 (37,5)
16 (100)

,39*

Duração DM1 (anos) (média±DP) 15,1 ± 9,29 9,10 ± 7,47 ,017 (t)
Tratamento DM1
 PSCI
 MDI
 Total

14 (21,2)
52 (78,8)
66 (100)

2 (11,8)
15 (88,2)
17 (100)

,50*

HbA1c (%) [mediana (AIQ)] 7,45 (6,70 – 8,23) 6,90 (6,50 – 8,45) ,34 (U)
Resultados apresentados na forma de n (%), a não ser que especificado. DP: desvio padrão; AIQ: amplitude interquartil; IMC: índice de massa corporal; DM1: diabetes mellitus tipo 1; PSCI: perfusão subcutânea 
contínua de insulina; MDI: múltiplas doses de insulina; HbA1c: hemoglobina glicosilada; χ2 - teste qui-quadrado; t - teste t-student para amostras independentes; U - teste de Mann-Whitney; 

* - Teste exato de Fisher.

Duração do Exercício

Quarenta e oito doentes (57,8%) realizavam treinos com uma 
duração entre 31 a 60 minutos, 18 doentes (21,7%) com uma dura-
ção superior a 60 minutos e 17 doentes (20,5%) com uma duração 
inferior ou igual a 30 minutos (Tabela 1).

Os indivíduos do sexo masculino realizavam treinos mais lon-
gos comparativamente aos do sexo feminino (≤ 30 min: 29,4% vs 
31-60: 45,8% vs > 60 min: 77,8%, p =0,013). Verificou-se ainda 
que os treinos mais longos (> 60 min) eram realizados, sobretu-
do, por doentes com escolaridade inferior (prevalência de doentes 
com ensino básico ou secundário no grupo com treinos ≤ 30 min: 
46,7%, 31-60 min: 43,5%, > 60 min: 83,3%; p =0,028) (Tabela 3).

Frequência do Exercício

Verificamos que a proporção de doentes com excesso de peso ou 
obesidade foi significativamente superior no grupo de doentes que 
praticava exercício menos de três vezes por semana (versus pelo me-

nos 3 vezes por semana: 41,7% vs 17,6%, respetivamente, p=0,048). 
Não encontramos outras associações estatisticamente significativas 
entre a frequência de exercício e as variáveis estudadas (sexo, idade, 
escolaridade, tipo de tratamento, duração e controlo da DM1).

exercício e gestão da doença

No que concerne à ingestão de HC antes da prática de exer-
cício físico, 46 doentes (49%) afirmaram fazê-lo sempre/muitas 
vezes, 28 doentes (29,8%) algumas vezes e 20 doentes (21,3%) 
nunca/raramente. Durante a prática de exercício físico, 67 doen-
tes (71,3%) afirmaram nunca/raramente consumirem HC. Após o 
exercício, 35 doentes (37,3%) afirmaram consumir HC sempre/
muitas vezes, 35 doentes (37,2%) algumas vezes e 24 doentes 
(25,5%) nunca/raramente (Tabela 4).

Quanto às alterações na insulinoterapia, 52 doentes (55,3%) 
afirmaram não realizar alterações na insulina basal e os que alte-
ravam faziam-no, geralmente, no dia do exercício físico (59,5%), 
recorrendo à diminuição da quantidade de insulina (97,6%). A 



98 Sousa V / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2021;16(3-4)

Tabela 3. Associação entre a duração do exercício físico e variáveis sociodemográficas; índice de massa corporal; duração e tratamento e controlo da DM1.

variável ≤30 min. 31-60 min. >60 min. p-value

Sexo
 Masculino
 Feminino
 Total

5 (29,4)
12 (70,6)
17 (100)

22 (45,8)
26 (54,2)
48 (100)

14 (77,8)
4 (22,2)
18 (100)

,013 (χ2)

Idade (anos) (média ±DP) 35,7 ± 8,87 32,7 ± 9,97 33,7 ± 12,1 ,59 (F)

IMC [mediana (AIQ)] 24,0 (21,2 – 26,5) 23,5 (20,8 – 26,6) 23,8 (22,3 – 25,0) ,92 (H)
IMC (grupos)
 Baixo peso
 Peso normal 
 Excesso de peso
 Obesidade
 Total 

0 (0,00)
10 (58,8)
5 (29,4)
2 (11,8)
17 (100)

1 (2,13)
31 (66,0)
13 (27,7)
2 (4,26)
47 (100)

0 (0,00)
12 (66,7)
6 (33,3)
0 (0,00)
18 (100)

,82*

Escolaridade
 Ensino básico
 Ensino secundário
 Ensino superior
 Total

4 (26,7)
3 (20,0)
8 (53,3)
15 (100)

7 (15,2)
13 (28,3)
26 (56,5)
46 (100)

8 (44,4)
7 (38,9)
3 (16,7)
18 (100)

,028*

Duração DM1 (anos) (média±DP) 12,1 ± 8,74 14,2 ± 9,49 14,5 ± 9,27 ,68 (F)
Tratamento DM1
 PSCI
 MDI
 Total

2 (11,8)
15 (88,2)
17 (100)

13 (27,1)
35 (72,9)
48 (100)

1 (5,56)
17 (94,4)
18 (100)

,11*

HbA1c (%) [mediana (AIQ)] 7,70 (6,75 – 8,25) 7,15 (6,43 – 8,25) 7,20 (6,90 – 8,43) ,49 (H)
Resultados apresentados na forma de n (%) a não ser que especificado. Min.: minutos; DP: desvio padrão;; AIQ: amplitude interquartil; IMC: índice de massa corporal; DM1: diabetes mellitus tipo 1; PSCI: perfusão 
subcutânea contínua de insulina; MDI: múltiplas doses de insulina; HbA1c: hemoglobina glicosilada. χ2 - teste qui-quadrado; F - teste oneway ANOVA; H - teste Kruskall-Wallis;

* - Teste exato de Fisher.

Tabela 4. Gestão da diabetes na prática de exercício físico.

variável n (%)

Consumo de HC antes do exercício
 Nunca
 Raramente
 Algumas vezes
 Muitas vezes
 Sempre
 Total

11 (11,7)
9 (9,57)
28 (29,8)
20 (21,3)
26 (27,7)
94 (100)

Consumo de HC durante o exercício
 Nunca
 Raramente
 Algumas vezes
 Muitas vezes
 Sempre
 Total

36 (38,3)
31 (33,0)
20 (21,3)
4 (4,26)
3 (3,19)
94 (100)

Consumo de HC após o exercício
 Nunca
 Raramente
 Algumas vezes
 Muitas vezes
 Sempre
 Total

11 (11,7)
13 (13,8)
35 (37,2)
20 (21,3)
15 (16,0)
94 (100)

Ajuste na insulina basal / insulina de ação lenta
- Não
- Algumas vezes
- Sim
- Total

52 (55,3)
10 (10,6)
32 (34,0)
94 (100)

Quando realiza alteração na insulina basal?
- No dia anterior ao exercício físico
- No dia do exercício físico
- Na noite após o exercício físico
- No dia após o exercício físico
- Outro (caso ajuste em diferentes momentos)
- Total

3 (7,14)
25 (59,5)
8 (19,1)
1 (2,38)
5 (11,9)
42 (100)

Como faz o ajuste da insulina basal?
- Diminui a quantidade de insulina
- Aumenta a quantidade de insulina
- Total

40 (97,6)
1 (2,44)
41 (100)

Qual é a percentagem de redução?
- 5 - 10%
- 11 - 20%
- 21 - 30%
- 31 - 50%
- > 50%
- Total

23 (59,0)
6 (15,4)
5 (12,8)
4 (10,3)
1 (2,56)
39 (100)

HC: hidratos de carbono.

Tabela 4. (continuação)

variável n (%)

Ajuste na insulina de ação rápida antes do exercício
 Nunca
 Raramente
 Algumas vezes
 Muitas vezes
 Sempre
 Total

14 (15,2)
9 (9,78)
25 (27,2)
16 (17,4)
28 (30,4)
92 (100)

Ajuste na insulina de ação rápida depois do exercício
 Nunca
 Raramente
 Algumas vezes
 Muitas vezes
 Sempre
 Total

25 (26,9)
17(18,3)
20 (21,5)
18 (19,4)
13 (14,0)
93 (100)

Como realiza o ajuste (insulina rápida depois do exercício)
 Diminui a quantidade de insulina
 Aumenta a quantidade de insulina
 Total

60 (95,2)
3 (4,76)
63 (100)

No local do exercício físico é habitual existir açúcar e/ou lanches?
 Nunca
 Raramente
 Algumas vezes
 Muitas vezes
 Sempre
 Total

18 (19,6)
4 (4,35)
9 (9,78)
8 (8,70)
53 (57,6)
92 (100)

No local do exercício físico é habitual existir glucagon 
para administração intramuscular?
 Nunca
 Raramente
 Algumas vezes
 Muitas vezes
 Sempre
 Total

72 (78,3)
7 (7,61)
4 (4,35)
2 (2,17)
7 (7,61)
92 (100)

Sente-se informado(a) sobre os cuidados que deve ter 
quando pratica exercício físico?
 Não
 Sim
 Total

3 (3,16)
92 (96,8)
95 (100)

Gostaria de receber a informação de que forma?
 Médico/enfermeiro
 Panfletos
 Internet
 Sessão de esclarecimento
 Total

8 (44,4)
1 (5,56)
6 (33,3)
3 (16,7)
18 (100)
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percentagem de redução mais comummente usada (59%) foi de 
5%-10%. Relativamente às alterações na insulina de ação rápida 
antes do exercício, 44 doentes (47,8%) afirmaram realizar sempre/
muitas vezes alterações e 23 doentes (25,0%) nunca/raramente. 
Dos que realizavam alterações, 97,4% diminuía a quantidade ad-
ministrada. Depois do exercício físico, 31 doentes (33,4%) reali-
zavam alterações na insulina de ação rápida sempre/muitas vezes 
e 42 (45,2%) nunca/raramente. Dos que realizavam alterações, 
95,2% diminuía a quantidade de insulina aplicada (Tabela 4). 

No local de realização do exercício físico, 66,3% dos doentes afir-
maram existir sempre/muitas vezes açúcar e/ou lanches facilmente dis-
poníveis. Setenta e nove doentes (85,9%) afirmaram nunca/raramente 

ter facilmente disponível o glucagon nesse local. Quando questionados 
se se sentiam informados sobre os cuidados que deviam ter na prática 
de exercício físico 96,8% referiram estar informados (Tabela 4).

barreiras à Prática de exercício Físico

O item com a maior mediana no questionário BAPAD-1 foi o 
risco de hipoglicemia [5 (3-5)], seguido da má preparação física [3 
(2-5)] e, por último, da perda de controlo da diabetes [3 (1-5)]. De 
referir ainda que a resposta mais comum (moda) no item 2 (“Risco 
de Hipoglicemia”) foi a resposta 5 (“Provável”), ao contrário de 
todos os outros itens (Tabela 5).

Bapad-1 (Score Total)

Avaliamos também a relação entre o score total do BAPAD-1 
e as variáveis em estudo (Tabela 6). Os indivíduos do sexo femi-
nino pontuaram mais neste score, pelo que sentiam mais barreiras 

à prática de exercício que os do sexo masculino (33,6 vs 29,0, 
p=0,043). Nível de escolaridade inferior associou-se a uma média 
numericamente superior do score total do BAPAD-1 (ensino bá-
sico: 35,5 versus ensino secundário: 30,9 versus ensino superior: 
28,5, p=0,049). Esta diferença entre os doentes com o ensino bási-
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Tabela 5. Caracterização dos 11 itens do questionário BAPAD-1.
Questões  
baPad1

1.Perda de 
controlo 

sobre a sua 
diabetes

2. Risco 
de hipo-
glicemia

3. Medo 
de ficar 
cansado

4. Medo 
de se 

magoar

5. Medo 
de sofrer 

um ataque 
cardíaco

6. Má prepa-
ração física/

baixo nível de 
aptidão física

7. o facto 
de ter dia-

betes

8. Risco de 
hiperglice-

mia

9. estado atual 
de saúde física 

excluindo a 
diabetes

10. 
condições 
ambien-

tais

11. loca-
lização do 

ginásio

Mediana (AIQ) 3 (1-5) 5 (3-5) 2 (1-4) 2 (1 -3,5) 2 (1-3) 3 (2-5) 2 (1-4) 3 (1-4) 2 (1-4) 3 (1-4) 3 (1-4)

Moda 1 5 1 1 1 1 1 1 1 1 1

BAPAD-1: barriers to physical activity in type 1 diabetes; AIQ: amplitude interquartil.

Tabela 6. Associação entre o score total do BAPAD-1 e variáveis sociodemográficas; índice de massa corporal (IMC); duração e tratamento e controlo da DM1.

variável baPad-1 (score total) p-value

Sexo
 Masculino
 Feminino

29,0 ± 11,4
33,6 ± 10,0

,043 (t)

Idade (anos) (média±DP) / ,26 (r)

IMC [mediana (AIQ)] / ,39 (rs)
IMC (grupos)
 Baixo peso
 Peso normal 
 Excesso de peso
 Obesidade

31,0 ± 19,8
30,5 ± 10,9
31,3 ± 11,3
38,8 ± 6,21

,378 (F)

Escolaridade
 Ensino básico
 Ensino secundário
 Ensino superior

35,5 ± 9,65
30,9 ± 10,8
28,5 ± 11,3

,049 (F)

Duração DM1 (anos) (média±DP) / ,46 (r)
Tratamento DM1
 PSCI
 MDI

26,3 ± 9,24
32,6 ± 11,0

,021 (t)

HbA1c (%) [mediana (AIQ)] / ,023 (rs)
Tipo de exercício físico
 Exercício aeróbio
 Exercício anaeróbio/misto

32,1 ± 10,1
26,2 ± 12,7

,052 (t)

Frequência do exercício físico (dias/semana)
 <3
 ≥3

32,7 ± 10,7
28,7 ± 11,1

,090 (t)

Duração do exercício físico (minutos)
 < 30
 31 - 60
 > 60

33,3 ± 7,97
31,4 ± 11,5
27,3 ± 10,8

,25 (F)

Equipamento adicional no tratamento da DM1
 Não
 Sistema de monitorização Flash (Freestyle Libre®)
 Sistema de monitorização contínua da glicose (MCG)
 Calculador de bólus (Accu Check® Aviva Expert)
 Sistema de monitorização Flash + Calculador de bólus

32,0 ± 11,8
33,0 ± 10,9
22,3 ± 9,82
34,7 ± 11,2
25,7 ± 7,27

,086 (F)

Resultados apresentados na forma de n (%) a não ser que especificado. BAPAD-1: barriers to physical activity in type 1 diabetes; DP: desvio padrão; AIQ: amplitude interquartil; IMC: índice de massa corporal; DM1: 
diabetes mellitus tipo 1; PSCI: perfusão subcutânea contínua de insulina; MDI: múltiplas doses de insulina; HbA1c: hemoglobina glicosilada; F - teste oneway ANOVA; t - teste t-student para amostras independentes; 
r - correlação de Pearson; rs- correlação de Spearman.
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co e o grupo de doentes com o ensino superior mostrou-se estatis-
ticamente significativa no teste post-hoc Tukey, p=0,038. O grupo 
de doentes que utilizava PSCI sentia menos barreiras à prática de 
exercício, quando comparado com aquele que utilizava MDI (26,3 
vs 32,6, p =0,021). Por fim, um score total superior no BAPAD-1 
associou-se a valores superiores de HbA1c (rs =,24, p =0,023). 

discussão

Dos 95 doentes incluídos, a maioria era do sexo masculino, 
jovem (média de idade 33,5± 9,96 anos) e praticava algum tipo 
de exercício, com predominância do exercício aeróbio (79,5%).

Apenas 12,6% dos inquiridos relatou não praticar exercício, 
o que contraria os dados do Eurobarómetro de 2018 do desporto 
e do exercício, no qual a percentagem de população que nunca 
praticava exercício, em Portugal, atingia os 68,0%.22 Embora este 
seja um resultado positivo numa população em que o exercício 
é particularmente importante, seria interessante num estudo futu-
ro, desenhado com esse objetivo, avaliar se os doentes com DM1 
cumprem as recomendações atuais (pelo menos 150 minutos de 
exercício aeróbio de intensidade moderada a vigorosa por sema-
na, não ultrapassando dois dias consecutivos sem atividade física, 
e exercício anaeróbio duas a três vezes por semana em dias não 
consecutivos) e quais os fatores associados ao seu cumprimento.

Apesar da evidência atual ser divergente quanto ao efeito do exer-
cício físico na HbA1c, um estudo demonstrou que apenas o exercício 
regular aeróbio é capaz de diminuir a HbA1c em doentes com DM1, 
especialmente em indivíduos com pior controlo metabólico.23 A ine-
xistência de associação entre a frequência de exercício físico e um 
melhor controlo, embora a maioria dos doentes praticasse exercício 
aeróbio, poder-se-á justificar pelo controlo metabólico relativamente 
aceitável dos doentes incluídos (mediana HbA1c = 7,50%). 

Os praticantes de exercício físico anaeróbio ou misto eram so-
bretudo do sexo masculino, mais jovens e com uma duração de do-
ença mais curta. Este dado, ainda que analisado com precaução de-
vido às diferenças da amostra entre os grupos bem como o agrupa-
mento do exercício anaeróbio com o misto, é interessante dado que 
a preparação e a gestão da prática de exercício devem ser cada vez 
mais individualizadas, e nestes subgrupos a tendência da glicemia 
durante a prática de exercício anaeróbio ou misto pode ser um ponto 
a abordar (tendência para se manter estável/aumento modesto).13

Relativamente à gestão da prática do exercício físico, global-
mente, os doentes incluídos sentem-se informados sobre os cuida-
dos a ter (96,8% relatou estar informado). Adicionalmente, estão 
também alertas para o risco de hipoglicemia antes, durante e após 
o exercício. O risco de hipoglicemia é maior até 24 horas após o 
exercício físico, havendo risco de hipoglicemia noturna maior se 
o exercício for realizado durante a tarde ou noite.24 A maioria dos 
doentes reforça sempre/muitas vezes não só a refeição anterior com 
HC, mas também a refeição imediatamente após a prática de exer-
cício físico, e habitualmente diminui as doses de insulina adminis-
tradas. Estas estratégias de reforço da refeição anterior bem como a 
redução de insulina administrada face à prática de exercício físico 
vão ao encontro das linhas orientadoras internacionais para a práti-
ca de exercício aeróbio (mais frequente nesta amostra).3,8 Embora, 
a maior parte dos doentes (66,3%) mencionou ter sempre/muitas 
vezes açúcar e/ou lanches no local onde praticava exercício físi-
co, apenas 9,8% dos doentes afirmaram ter facilmente disponível o 
glucagon. Este último dado é preocupante, já que realça a ausência 
da terapêutica recomendada para casos de hipoglicemia grave em 
situações em que o risco de hipoglicemia é elevado. Este resultado 
poderá refletir a necessidade de desenvolvimento de terapêuticas 

específicas de mais fácil utilização e transporte, como é o caso da 
recente aprovação da Food and Drug Administration (FDA) da uti-
lização de glucagon intranasal. Globalmente, estes resultados de-
monstram que os doentes estão alertas para as complicações agudas 
da prática do exercício físico. De referir que a maioria desta popu-
lação (79,5%) praticava exercício físico aeróbio, que está associado 
a um maior risco de hipoglicemia.25

O risco de hipoglicemia foi a maior barreira à prática do exer-
cício físico, resultado sobreponível a estudos anteriores.15-19 Es-
tudos em doentes insulinotratados mostraram que a hipoglicemia 
desempenha um papel significativo na vida destes doentes, sendo 
uma preocupação constante ao longo das suas vidas26 e aponta-
da como a complicação aguda mais comum e temida aquando da 
prática de exercício.27 Em 2018, a comparticipação do sistema de 
monitorização Flash (Freestyle Libre®) em Portugal veio ajudar 
a contornar esta barreira (usado por 70,3% dos doentes). Estes 
dispositivos ajudam os doentes com DM1 a superar obstáculos e 
a melhorar a sua qualidade de vida,28 incluindo a prática regular 
e planeada de exercício físico. Apesar dos sistemas de Monitori-
zação Contínua de Glicose (MCG) e dos sistemas de monitori-
zação Flash se correlacionarem de uma forma positiva com os 
valores da glicemia capilar em períodos de relativa estabilidade 
glicémica, um importante efeito retardado é observado durante o 
exercício físico. O sistema de monitorização Flash quando com-
parado com os sistemas de MCG, sobrestimou mais os valores 
da glicemia durante o exercício e frequentemente apresentou um 
aumento passageiro da glicemia logo após o início do exercício.29 
Adicionalmente, os sistemas de MCG possuem alarmes para des-
cidas de glicemia, o que pode contribuir para diminuir os eventos 
de hipoglicemia.30 Desta forma, a utilização de sistemas de MCG 
poderiam trazer maior segurança ao doente e o medo de hipogli-
cemia ser minimizado. O custo dos sistemas de MCG (não com-
participado pelo Sistema Nacional de Saúde) condiciona a sua 
utilização (nenhum neste estudo). 

Scores totais mais elevados no BAPAD-1 indiciam um maior nú-
mero de barreiras percecionadas pelos doentes. Os indivíduos do sexo 
feminino demonstraram ter mais barreiras à prática do exercício físico, 
traduzindo-se, muito provavelmente, numa maior inatividade. Este re-
sultado corrobora estudos anteriores.7 Os doentes com ensino superior 
demonstraram ter menos barreiras, o que poderá indiciar que o nível de 
instrução dos doentes pode associar-se a mais conhecimentos sobre a 
gestão da diabetes no exercício e contribuir para que se sintam mais se-
guros na sua prática. O aumento do score total do BAPAD-1 associou-
-se também a um aumento da HbA1c. Este resultado levanta a hipótese 
de que a diminuição das barreiras à prática de exercício físico possa 
conduzir a um melhor controlo metabólico. Como o risco de hipoglice-
mia foi a principal barreira, um maior investimento em ferramentas que 
diminuam este risco, como os sistemas de MCG, poderá ser um fator 
chave para uma prática de exercício físico mais segura, e consequente-
mente, melhorar o controlo metabólico destes doentes.

São limitações deste estudo o facto dos doentes sobrestimarem 
a sua atividade física quando preenchem questionários compara-
tivamente a medições objetivas como por exemplo com recurso a 
um pedómetro,31 o tamanho reduzido da amostra, o uso de ques-
tionários não validados para a população portuguesa, o recurso 
a uma amostra de conveniência e, por último, a não averiguação 
de variáveis importantes no modo como estes doentes abordam a 
prática de exercício físico nomeadamente o conhecimento teórico 
sobre a atuação no exercício físico de acordo com as glicemias 
capilares imediatamente antes do exercício, a presença de insulina 
ativa no momento do exercício, o local onde foi administrada a 
insulina e a própria preparação física do doente. 
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conclusão

Em conclusão, encontramos uma população de adultos com 
DM1 fisicamente ativa, em que aproximadamente 90% reporta 
prática de algum tipo de exercício, e que pratica preferencialmen-
te exercício aeróbio.

Certos grupos de doentes (sexo masculino, mais jovens e com 
menor duração de doença) praticam preferencialmente exercí-
cio anaeróbio ou misto, cuja repercussão na glicemia é distinta 
do exercício aeróbio. Além disso, indivíduos do sexo masculino 
e com escolaridade mais baixa praticam treinos mais longos, as-
sociados a maior risco de hipoglicemia. Assim, reforça-se que a 
abordagem à preparação e gestão do exercício físico deverá ser 
sempre individualizada. 

A prática de exercício mais frequente associou-se a menor 
prevalência de excesso ponderal ou obesidade, reforçando a im-
portância do exercício no controlo ponderal. Por outro lado, a fre-

quência de exercício não se associou a outras variáveis estudadas.
Globalmente, concluímos que os doentes em estudo adotam 

estratégias terapêuticas aquando do exercício, nomeadamente 
com ingestão de HC e redução da insulina administrada, de acordo 
com as recomendações atuais.

O reconhecimento da hipoglicemia como o principal fator limi-
tador da prática de exercício físico permite aos profissionais de saúde 
reforçar a educação para a sua prevenção e tratamento. Assim, poder-
-se-ão capacitar os doentes para a superação da principal barreira que 
os impede de praticar exercício. Por outro lado, sistemas de MCG 
poderão vir a ser usados, ajudando nesta tarefa. Nos subgrupos de do-
entes com mais barreiras à prática de exercício físico, nomeadamente 
indivíduos do sexo feminino e com escolaridade mais baixa, a inter-
venção dos profissionais de saúde deverá ser prioritária. A delineação 
de estratégias para diminuir as barreiras à prática de exercício físico 
poder-se-á traduzir numa população mais ativa, com melhor controlo 
metabólico e, por conseguinte, menos complicações crónicas. 

anexos
Anexo 1. Aprovação do estudo pela comissão de Ética para a Saúde do Hospital de Braga
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Introdução: Metade dos doentes com diabetes há mais de 20 anos desenvolve neuropatia periférica, 
que leva a distúrbios biomecânicos, principalmente nos membros inferiores. A avaliação da marcha 
pode ser útil para detetar o impacto da diabetes na marcha e no desempenho dos membros inferiores 
em estádios iniciais.
Este estudo tem como objetivo caracterizar a marcha de pessoas com diabetes classificadas nas categorias 0 
e 2 do Sistema de Classificação de Risco do International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF).
Métodos: Foram avaliados com um sistema de análise de movimento tridimensional de corpo intei-
ro, 122 ensaios de marcha de 10 doentes com diabetes.
Resultados: O grupo sem neuropatia periférica apresenta marcha mais rápida, com maior cadência, 
maior comprimento da passada e do passo e menos tempo de apoio duplo e de largura da passada. O 
grupo de neuropatia periférica mostra uma tendência para produzir uma força de reação ao solo de 
menor amplitude (Pillai’s Trace=0,913; F(18,40)=23,466; p <0,0001), e mais tardiamente (Pillai’s 
Trace=0.743; F(18,40)=6,436; p <0,0001).
Os parâmetros espaciotemporais da marcha, facilmente avaliados na consulta, como a largura e 
o comprimento da passada, a duração do ciclo da marcha e a fase de apoio duplo do membro, 
bem como a velocidade da marcha e as estaturas por segundo, podem predizer 58% (F=26,558; 
p<0,0001) a neuropatia periférica.
Conclusão: Este estudo destaca as diferenças biomecânicas na marcha de pessoas com diabetes clas-
sificadas em diferentes grupos de risco, e a importância dos parâmetros espaciotemporais da marcha 
para identificar o risco de neuropatia periférica.
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A B S T R A C T

Introduction: Half the patients who have had diabetes for more than 20 years develop peripheral 
neuropathy, which leads to biomechanical disorders, particularly in the lower limbs. Gait assessment 
may be useful to detect diabetes impact on walking and limbs performance in an early stage. 
This study aims to characterize the gait of people with diabetes classified in categories 0 and 2 of the 
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introduction 

Diabetes mellitus, considered epidemic by the World Heal-
th Organization (WHO), is a metabolic and chronic disease that 
constitutes the greatest cause of mortality worldwide, not only due 
to the disease but also to its complications,1 such as polyneuropa-
thy, retinopathy and peripheral artery disease. Often these com-
plications are present when the disease is diagnosed, suggesting 
that micro- or macrovascular complications in different systems, 
already occur in the early stages of diabetes.2

Neuropathy alters peripheral nerve function, affecting sensi-
tivity, especially in the lower limbs. This sensorial loss leads to 
skin-level injuries such as pressure ulcers, which may progress 
to amputation with a great impact on patients’ quality of life. Se-
veral other impairments in muscle strength, and consequently in 
the range of motion and motor control have been associated with 
diabetes progression.3,4 According to the International Working 
Group on Diabetic Foot (IWGDF), peripheral neuropathy is the 
most important risk factor for the development of ulcers in pa-
tients with diabetes.5 About 50% of patients who have had diabe-
tes for more than 20 years develop peripheral neuropathy, which 
can affect nerve function from peripheral to more proximal re-
gions.6 Peripheral neuropathy is expected to lead to biomechanical 
disorders, particularly at the lower limbs, and these may contribu-
te to the development of plantar foot ulceration in people with dia-
betes.4 Most of the studies on this matter have compared diabetic 
patients with normal controls7 which reveal, as expected, a diffe-
rence on most measured parameters that focus especially on ver-
tical kinetic parameters and gait progression plane.8 Few studies 
compare kinematics in patients with and without peripheral neu-
ropathy and there is a significant variation in methods and results 
between them.9 Diabetes-related lower extremity altered biome-
chanics relies on an appropriate understanding of lower extremity 

kinematics and kinetics to better inform clinicians of the disease 
progression and the consequent implementation of prevention me-
asures. Gait assessment may be useful to detect, in an early stage, 
diabetes impact on walking and lower limb performance10 thus 
contributing to prevent gait disorders and the risk of falls.9

This study aims to characterize the gait of people with diabe-
tes classified in categories 0 and 2 of the IWGDF Risk Classifica-
tion System.5

Material and Methods
Participants

One hundred and twenty-two walking trials of ten patients (8 
males and 2 females) with diabetes, classified in categories 0 and 2 
of the 2015 IWGDF Risk Classification System were studied. Pa-
tients were selected from the diabetes outpatient clinic during the 
study time based on the risk classification and distributed in two 
groups: no peripheral neuropathy (0) and peripheral neuropathy 
with peripheral arterial disease and/or a foot deformity (2). Parti-
cipants’ characteristics in each group of diabetic foot classification 
are resumed in Table 1 for that no statistical differences were found.

Diagnosis of neuropathy was based on medical assessment and 
included monofilament test, vibration test with biosthiometer, deep 
tendon reflexes and autonomic testing in addition to glycated He-
moglobin (HbA1c), transcutaneous oxygen pressure and ankle-bra-
chial index. Michigan Neuropathy Screening Instrument previously 
validated to the Portuguese population11 was also performed. 

Exclusion criteria, based on medical history, were the presen-
ce of any disturbance that might affect the gait like an orthopedic, 
neurological or visual impairment or other, including current in-
jury, pain, active ulceration, or previous amputation. 

The study was conducted at LABIOMEP – Porto University 
Biomechanics Laboratory after approval of the Ethics Committee 

International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) Risk Classification System.
Methods: One hundred twenty two full-body walking trials of 10 patients with diabetes were ana-
lyzed with a Motion Capture system.
Results: The group without peripheral neuropathy shows a faster gait with higher cadence, 
greater stride and step length and less double stance time and stride width. Peripheral neuropa-
thy group shows a trend to produce lower amplitude Ground Reaction force (Pillai’s Trace=0.913; 
F(18.40)=23.466; p <0.0001), and later in time (Pillai’s Trace=0.743; F(18.40)=6.436; p <0.0001).
Gait spatiotemporal parameters, that are easily assessed in a clinical consultation, such as the stride 
width and length, the duration of the gait cycle and the double limb support phase, as well as the gait 
speed and the statures per second, can predict 58% (F=26.558; p<0.0001) the peripheral neuropathy.
Conclusion: This study highlights the biomechanics differences in the gait of people with diabetes 
classified in different risk groups, and the importance of spatiotemporal gait parameters to identify 
the risk of peripheral neuropathy.

Table 1. Participants characteristics in both groups 0 and 2 IWGDF.

IWGDF Risk Classification

(0) no peripheral neuropathy 
(n=5; 1 Women, 4 Men)

(2) peripheral neuropathy with peripheral 
arterial disease and/or a foot deformity 

(n=5; 1 Women, 4 Men) p

Median
Quartiles

Median
Quartiles

25 75 25 75

Age (years) 40.5 18.8 61.7 61.3 55.2 75.4 0.15

Height (m) 1.7 1.5 1.8 1.7 1.6 1.7 0.84

Weight (Kg) 65.0 57.8 83.5 85.0 79.8 91.5 0.10

BMI (Kgm-2) 23.1 22.2 28.7 29.4 28.8 33.6 0.06

Diabetes duration (years) 11.0 9.0 20.0 10.0 8.0 30.0 0.69
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of São João Hospital and Faculty of Medicine of the University 
of Porto. Only the subjects that consented to participate after the 
procedures/steps explanation were assigned to the study.

gait assessment

An 11-camera Qualisys motion capture (MoCap) system (Qua-
lisys AB, Sweden), operating at a 200 Hz sampling frequency, was 
used to track the displacement of 77 retroreflective markers that 
comprised a full-body marker setup based on the Institute Ortho-
pedic Rizzoli (IOR) model.12-14 Marker clusters were also placed 
over the thighs and shanks to improve the segment tracking accu-
racy.13 Kinematic data were collected in a previously calibrated 
volume with a calibration error below 0.7 mm.

Ground reaction forces were measured by four Bertec (Bertec 
Corporation, USA) force platforms (2 platforms of 40x60 cm and 
2 platforms of 60x90 cm) recording at a 2000 Hz sampling rate. 
The arrangement of force platforms allowed for the measurement 
of three consecutive steps.

A starting line was established so that the participant had to 
perform 4 gait cycles before reaching the force platforms to stabi-
lize gait velocity. No other constraints were placed over the parti-
cipants, which were instructed to walk normally at their preferred 
speed. If more than one foot was contacting the force platform or 
if a clear targeting behaviour was perceived by the researchers, 
the trial was discarded and a new one was performed without no-
tifying the participant.

data processing

The recorded motion data were pre-processed with the Qualisys 

Track Manager (Qualisys AB, Sweden) software and the resulting 
data was exported to C-Motion’s Visual3D (C-Motion, USA) for 
further analysis. The marker’s trajectories were then filtered with a 
6-Hz Butterworth low-pass filter and gait events (initial contact and 
pre-swing) were automatically identified with the software’s pro-
prietary routine. Ground reaction forces (GRF) were filtered with a 
50-Hz Butterworth low-pass filter to reduce some high-frequency 
parasitic signals encountered in the data. After this, the characteri-
zing events of the anteroposterior, mediolateral and vertical force 
were signalled, and the zero-crossing moment of the anteroposterior 
force was identified as the midstance moment.

statistical analysis

Data were statistically processed with IBM SPSS Statistics 
22.0 (IBM Corporation, New York, USA). Descriptive statistics, 
average and standard deviation, were calculated for all variables 
using an average of lower limbs data. Before data inferential 
analysis, the normality of distribution was explored. Differences 
between groups were processed accordingly with a t-test or U-
-Mann Whitney. A multivariate analysis of variance was perfor-
med with a model of MANCOVA adjusted for age, height, weight 
and BMI. To verify whether spatiotemporal gait parameters could 
explain the neuropathy risk classification category, a linear regres-
sion analysis was performed. The significance level was set at 5%.

Results

Lower values for age, weight, body mass index (BMI) and dia-
betes duration are found in the group without neuropathy (Table 1). 

For all the spatiotemporal gait parameters studied (Table 2) 

Table 2. Participants characteristics in both groups 0 and 2 IWGDF.

IWGDF Risk Classification

(0) no peripheral neuropathy  
(n=63)

(2) peripheral neuropathy with peripheral 
arterial disease and/or a foot deformity 

(n=59) p

Mean standard deviation Median standard deviation

Cycle Time (s) 1.10 0.14 1.23 0.17 <0.001
Speed (m/s) 1.18 0.10 0.90 0.17 <0.001
Statures Per Second 0.73 0.09 0.55 0.12 <0.001
Stride Length (m) 1.29 0.13 1.09 0.13 <0.001
Stride Width (m) 0.11 0.02 0.13 0.02 <0.001
Double Limb Support Time (s) 0.22 0.05 0.30 0.10 <0.001
Right Cycle Time (s) 1.10 0.14 1.24 0.20 <0.001
Right Initial Double Limb Support Time (s) 0.11 0.03 0.16 0.05 <0.001
Right Stance Time (s) 0.65 0.09 0.77 0.14 <0.001
Right Step Length (m) 0.65 0.07 0.54 0.06 <0.001
Right Step Time (s) 0.55 0.07 0.61 0.08 <0.001
Right Stride Length (m) 1.29 0.14 1.10 0.18 0.003
Right Swing Time (s) 0.44 0.05 0.48 0.13 <0.001
Right Terminal Double Limb Support Time (s) 0.11 0.03 0.15 0.05 <0.001
Left Cycle Time (s) 1.09 0.14 1.23 0.17 <0.001
Left Stance Time (s) 0.66 0.09 0.76 0.12 <0.001
Left Step Length (m) 0.63 0.07 0.54 0.06 <0.001
Left Step Time (s) 0.55 0.07 0.62 0.10 <0.001
Left Stride Length (m) 1.29 0.13 1.08 0.12 <0.001
Left Swing Time (s) 0.43 0.07 0.47 0.06 <0.001
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statistical differences have been found between groups with the 
no peripheral neuropathy group showing a faster gait with higher 
cadence, greater stride and step length and less double stance time 
and stride width. To better compare speed between subjects’ a va-
riable that allows the normalization of the speed as it corresponds 
to the average speed divided by the subject height, statures per 
second, was also analyzed.

The regression model applied for the spatiotemporal gait para-
meters showed that 58% of peripheral neuropathy risk classification 
can be predicted (R Square=0.582945) with statistical significance 
(F=26.557578; p<0.0001) by the stride width and length, the dura-
tion of the gait cycle, and the duration of the double limb support 
phase, as well as by the gait speed and the statures per second. 

Kinetics

Anteroposterior, mediolateral, and vertical forces of the kinetic 
valid trials were normalized to the subjects’ body weight and time 
normalized to the stance duration, as depicted in Fig. 1. Only the 
trials where all the foot was placed over the force platform were 
considered for this analysis. For statistical analysis, three descripti-
ve instants of each plane GRF were compared between IWGDF risk 
classification groups as well as their moment of occurrence on the 
cycle. Statistical differences were found for most of GRF’s ampli-
tude (Pillai’s Trace=0.913; F(18,40)=23.466; p <0.0001) and time 
of occurrence variables (Pillai’s Trace=0.743; F(18,40)=6.436; p 
<0.0001), with exception of the second anteroposterior and vertical 
ground reaction force instant for both limbs and the first anteropos-
terior and vertical ground reaction force instant for the right limb 
and the mediolateral ground reaction force instant for the left limb. 

Peripheral neuropathy risk Group (2) shows a trend to produce 
less important GRF in amplitude and later in time throughout gait 

except for mediolateral forces which could contribute to the diffe-
rences observed in speed and cadence.

Kinematics

Kinematics of each lower limb was analyzed in relation with 
three major gait moments, initial contact, midstance and pre-swing. 
Statistical differences were found for most variables in initial con-
tact (Pillai’s Trace=0.950; F(24,54)= 42.35; p <0.0001), midstance 
(Pillai’s Trace=0.991; F(24,13)= 59.014; p <0.0001) and pre-swing 
(Pillai’s Trace=0.941; F(24,55)= 36.755; p <0.0001). Pelvis and lo-
wer limb joint angles are presented in Fig. 2 for each group.

Ankle and knee are the joints where most differences between 
groups can be observed in all three gait moments studied, initial 
contact, midstance and pre-swing. During the initial contact, a 

Figure 2. Average and standard deviation of all subjects Pelvis, Hip, Knee and 
Ankle movement in each group..
Right side is depicted in blue and left side in red. Red vertical line: Left pre-swing; Blue vertical line: 
Right pre-swing. Reference data from Labiomep normative data is depicted in grey; square: reference 
pre-swing. AP: anteroposterior, ML: mediolateral; ang: angle; AP Pelvic tilt angle (+ anteversion; 
-retroversion); ML Pelvic obliquity angle (+ right; - left); Pelvic rotation angle (+ right; - left), sagittal 
plane angle (+ flexion/dorsiflexion; - extension/plantarflexion); frontal plane angle (+abduction; - 
adduction); transverse plane angle (+ internal rotation/pronation; - external rotation/supination).
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tendency for group 2 to walk with larger hip abduction and knee 
extension is observed. Ankle also tends to contact the floor with 
less dorsiflexion and in a more pronated position.

During the midstance ankle and knee joint positions in group 
2 are particularly in greater adduction which could be a conse-
quence of a greater base of support observed during the walk. The 
pre-swing moment is characterized by less hip and knee extension 
on the level 2 group risk.

discussion

Most studies concerning diabetic gait analysis particularly 
evaluated parameters either associated with fall risk or with ulcer 
production. As several complications of diabetes precede major 
findings like ulcers,2 three-dimensional gait biomechanical analy-
sis could be helpful to early detect health impairments related to 
diabetes. The aim of the present study was therefore to charac-
terize the gait of people with diabetes in the early stages of the 
IWGDF classification risk and identify variables that can predict 
peripheral neuropathy. 

Comparative observations of gait groups, with and without 
peripheral neuropathy, were performed. Gait was characterized in 
all three dimensions using a MoCap system and force platforms 
allowing to identify different movement patterns performed by 
groups. Our findings are consistent with the previously studied 
gait pattern associated with diabetic peripheral neuropathy,16-20 al-
though a larger number of differences regarding early phases of 
illness development have been found. People classified on group 2 
of the IWGDF can be identified by their lower speed and cadence 
during gait, as well as shorter step and stride length. A larger stri-
de width and double stance time were also proved to predict the 
presence of peripheral neuropathy. Values found in both groups 
did not differ from ranges identified in previous studies.2,8,10,16,21 
Groups’ comparison showed statistically significant differences 
between most of the studied variables. Generally, a pattern of less 
movement and a spread base of support was found in our study 
in the initial contact, the midstance and the pre-swing on group 2 
subjects. Accordingly, forces produced in this group tend to have 
a shorter magnitude and occur later during the gait cycle. In terms 
of energy conservation, this represents less efficiency, which can 
justify the relative slowness during the movement. 

For this study, a motion analysis system was used to assess 
kinematics and kinetics of the gait, but spatiotemporal parameters 
are easily assessed with the use of a chronometer or a smartpho-
ne in a previously measured distance. The main importance of 
these findings is the fact that spatiotemporal parameters can be 
evaluated in the clinical environment without the need for major 
instrumentation, and they have a predictor value that should not 
be negligible. 

On the other hand, the gait analysis demonstrates to be a po-
werful tool when detecting early modifications of three-dimensio-
nal biomechanical parameters and should be performed routinely 
in patients at risk.  

Most studies involving kinetics focused on vertical for-
ces.2,10,16,18,20,22,23 In our study, all three planes were analyzed and 
the results show that also anterior-posterior force is an important 
variable. The peripheral neuropathy risk group shows a trend to 
produce less important GRF in amplitude and later in time throu-
ghout the gait, except for mediolateral forces which could contri-
bute to the differences observed in speed and cadence.

MoCap approach of gait kinematics is not easily found in li-
terature nor complete lower limb analysis.8 The most frequently 
used systems are usually accelerometers.20 Our study provided a 
full assessment of the pelvis and lower limb to better characterize 
the movement in all three planes. A range of gait motion differen-
ces has been found in the kinematics of both groups, especially 
concerning the knee and the ankle. It is also important to notice 
the joint position favoring the adduction in phases of greater wei-
ght bearing like midstance. Furthermore, reduced movement in 
the hip and knee do not allow an efficient movement during gait 
phase’s transition.

Although a large number of trials have been conducted for this 
analysis the sample studied is reduced which is a limitation of the 
study. Another aspect is the fact that only 2 women participated 
even if one was in each group. Also considered a limitation is the 
sample wide characteristics, especially age and diabetes duration. 
For this study the vitamin B12 deficiency, that can affect diabetic 
patients on metformin24 was not assessed, which could too be con-
sidered a limitation. 

conclusion

To conclude, this study highlights the biomechanics differen-
ces in the gait of people with diabetes classified in different risk 
groups. The importance of spatiotemporal gait parameters is also 
revealed, demonstrating their capacity to identify the risk of pe-
ripheral neuropathy, which can help the general clinician to early 
identify the risk of neuropathy. Further studies with larger sam-
ples and exploring inverse dynamics and net joint moments are 
recommended.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Introdução: A literatura reporta uma associação entre a infeção crónica por vírus da hepatite C 
(VHC) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ou insulinorresistência. Curar a infeção crónica por VHC 
com interferão associa-se a melhoria de várias alterações hepáticas e metabólicas. Recentemente, o 
tratamento da infeção por VHC foi revolucionado pelo desenvolvimento de agentes antivíricos de 
ação direta (AAD), que possuem elevada probabilidade de eliminação sustentada do vírus. O princi-
pal objetivo deste trabalho é analisar o impacto do tratamento com AAD no metabolismo da glicose 
em doentes com infeção crónica por VHC e DM2/pré-diabetes.
Material e Métodos: Incluímos 138 doentes que realizaram erradicação vírica com AAD entre 
1/1/2015 e 31/8/2019. Recolhemos variáveis para caracterização da amostra, relativas à infeção por 
VHC, status hepático e status metabólico.
Resultados: Cinquenta quatro doentes (39,1%) tinham alterações do metabolismo da glicose. Após 
a eliminação vírica, verificou-se uma melhoria significativa da fibrose hepática (p=0,001), diminui-
ção significativa da ALT (p<0,001), AST (p<0,001) e GGT (p=0,001) e diminuição significativa da 
glicemia em jejum (p<0,001). A fibrose inicial correlacionou-se significativamente e de forma nega-
tiva com a variação da glicemia em jejum após o tratamento (p=0,032). Não foi possível encontrar 
preditores de melhoria do controlo glicémico.
Conclusão: Neste estudo, verificámos melhoria do controlo glicémico após a cura da infeção por 
VHC, assim como normalização dos parâmetros hepáticos analíticos e regressão da fibrose hepática. 
Estudos prospetivos devem ser realizados para averiguar a sustentabilidade desta resposta e identifi-
car possíveis preditores da melhoria do controlo metabólico destes doentes.
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A B S T R A C T

Introduction: An association between hepatitis C virus (HCV) infection and type 2 diabetes mel-
litus (DM2) or insulin resistance has been reported. Curing HCV chronic infection with interferon 
is associated with an improvement in various hepatic and metabolic parameters. The treatment of 
HCV infection has recently been revolutionized by the development of direct-acting antiviral agents 
(AADs), which have a high probability of sustained HCV elimination. The main aim of this study is 
to analyze the impact of DAA treatment on glucose metabolism in patients with chronic HCV infec-
tion and DM2/pre-diabetes.

impact of direct-acting antiviral treatment on glucose 
Metabolism in Patients with chronic Hepatitis c virus infection
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introdução
Hepatite c 

A hepatite C é uma doença causada pelo vírus da hepatite C 
(VHC), que pode provocar hepatite aguda ou crónica. Cerca de 
70% dos indivíduos infetados desenvolverão hepatite C crónica.1 
O objetivo primário do tratamento antivírico é curar a infeção, 
com a obtenção de resposta virológica sustentada (RVS), definida 
como ácido ribonucleico (RNA) do VHC indetetável às 12 ou 24 
semanas após o fim do tratamento. A erradicação da infeção por 
VHC previne as suas complicações hepáticas e extra-hepáticas, 
melhora a qualidade de vida do doente e evita a sua transmissão. 
O tratamento desta infeção foi recentemente revolucionado pelo 
desenvolvimento de agentes antivíricos de ação direta (AAD), 
que possuem elevada probabilidade de eliminação sustentada do 
VHC.2 Os esquemas terapêuticos anteriores, com interferão alfa 
peguilado (INF) e ribavirina, eram mal tolerados, tinham vários 
efeitos adversos e taxas de cura entre 40%-65%.3 Atualmente, 
todos os doentes com infeção por VHC devem ser considerados 
para tratamento com AAD, incluindo doentes que não responde-
ram a tratamentos anteriores. A escolha do esquema terapêutico 
depende do genótipo do VHC, gravidade da doença hepática e 
existência de tratamento anterior.4

diabetes, Pré-diabetes e Resistência à insulina 

A diabetes mellitus (DM) representa um grupo de doenças 
metabólicas que se caracterizam por hiperglicemia resultante de 
defeitos na secreção e/ou na ação da insulina.5 Diagnostica-se com 
valores de glicemia em jejum iguais ou superiores a 126 mg/dL, 
valores de glicose igual ou superior a 200 mg/dL numa prova de 
tolerância à glicose oral (PTGO) 2 horas após a ingestão de 75 g 
de glicose, hemoglobina glicosilada (HbA1c) igual ou superior a 
6,5% ou pela existência de sintomas clássicos de hiperglicemia 
com glicose plasmática igual ou superior a 200 mg/dL.

“Pré-diabetes” e “Hiperglicemia intermédia” são termos usa-
dos para classificar indivíduos que apresentam anomalia da glice-
mia em jejum (AGJ) (glicemia em jejum entre 100 e 125 mg/dL), 
tolerância diminuída à glicose (TDG) (glicemia entre 140 e 199 
mg/dL numa PTGO 2 horas após a ingestão de 75 g de glicose) e/
ou HbA1c entre 5,7%-6,4%.6

Insulinorresistência (IR) define-se como uma resposta subnor-
mal da glicose a concentrações normais de insulina endógena e/ou 
exógena. Está frequentemente associada a obesidade, mas pode 
resultar de várias outras causas.7 Representa um importante pro-
blema de saúde pública, uma vez que desempenha um papel cen-
tral na fisiopatologia da DM2 e está ainda associada a aumento do 
risco cardiovascular, dislipidemia e síndrome metabólico.8

dM e vHc 

Vários estudos mostraram existir uma associação significativa 
entre a infeção por VHC e a DM ou IR.9 A prevalência de DM2 
em doentes com VHC positivo varia entre 2.9%-12.6% e cerca 
de 30% dos infetados com VHC têm anomalias do metabolismo 
da glicose (DM ou AGJ).10 A infeção crónica por VHC associa-se 
a um aumento da resistência periférica e hepática à insulina.11 O 
VHC pode promover IR por vários mecanismos: inibição direta 
da via de sinalização da insulina no hepatócito; produção excessi-
va de citocinas pró-inflamatórias; stress oxidativo; modulação de 
incretinas e disfunção de células beta do pâncreas.10,12,13 A presen-
ça de IR em doentes infetados com o VHC está associada a pior 
prognóstico, progressão da fibrose hepática, diminuição da res-
posta ao tratamento e maior risco de carcinoma hepatocelular.9,10,13

A fibrose hepática severa e a cirrose podem, por si só, compro-
meter o metabolismo da glicose, mas não serão os únicos fatores 
a explicar a relação VHC/hiperglicemia, uma vez que na cirrose 
por outras causas, o risco de alterações do metabolismo da glicose 
é menor.9 Estudos sugerem que a eliminação do VHC em doentes 
com hepatite C crónica tratados com INF se associa a melhoria 
de várias alterações metabólicas, como redução de 2/3 do risco 
de incidência de DM2, independentemente da idade, presença de 
cirrose e pré-diabetes anterior ao tratamento.14 Por outro lado, em 
doentes sem resposta ao tratamento antivírico, verificou-se uma 
maior incidência de DM e IR.13 Contudo, permanece por esclare-
cer se o tratamento com fármacos antivíricos de ação direta tem o 
mesmo efeito a longo prazo na evolução da DM2.15

Este trabalho teve como objetivo analisar o impacto do trata-
mento com antivíricos de ação direta no metabolismo da glicose 
em doentes com infeção crónica por VHC e pré-diabetes/DM2, 
nomeadamente analisar a evolução longitudinal dos parâmetros 
hepáticos e metabólicos após o tratamento nos doentes com pré-
-diabetes/DM2 e determinar fatores preditivos de melhoria do me-
tabolismo da glicose.

Material e Métodos

Realizámos um estudo observacional e retrospetivo, que in-
cluiu os doentes com infeção crónica por VHC que realizaram 
erradicação com AAD entre 1/1/2015 e 31/8/2019, seguidos na 
consulta de Gastrenterologia do Hospital de Braga. Excluímos os 
doentes com impossibilidade de consulta do processo clínico ou 
perda de seguimento; ausência de registo que permitisse conclu-
sões acerca do metabolismo da glicose anteriormente ao tratamen-
to; coinfeção VHB; doença endócrina que potencialmente afetas-
se o metabolismo da glicose ou induzisse insulinorresistência; 
doentes sob corticoterapia; grávidas e doentes com DM que não 
tipo 2 ou cujo esquema terapêutico atual contemplasse interferão. 

Material and methods: This study included 138 patients who underwent virus eradication with 
DAA between 1/1/2015 and 31/8/2019. We evaluated data for sample characterization, including 
HCV infection, liver and metabolic status related data.
Results: Fifty four patients (39.1%) had impaired glucose metabolism. Following viral clear-
ance, there was a significant improvement in liver fibrosis (p=0.001), significant reduction in ALT 
(p<0.001), AST (p<0.001) and GGT (p 0.001) and fasting glucose (p<0.001). Initial fibrosis was 
negatively correlated with fasting glucose variation after treatment (p=0.032). We could not find any 
predictors of improved glycemic control.
Conclusion: In this study, there was an improvement in glycemic control after the cure of HCV 
infection, as well as normalization of analytical liver parameters and regression of hepatic fibrosis. 
Prospective studies should be performed to assess the sustainability of these improvements and 
identify possible predictors of improved metabolic control.
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Apenas considerámos válidos valores de hemoglobina glicosilada 
em doentes sem hemoglobinopatias ou outras situações com ele-
vado turnover eritrocitário que potencialmente afetassem o valor 
deste parâmetro.

Foram recolhidos, com recurso ao processo eletrónico dos do-
entes, dados relativos a:

•  Demografia/dados antropométricos: sexo; idade à data do 
tratamento; Índice de Massa Corporal (IMC) inicial; peso 
antes e após tratamento com AAD.

•  Infeção por VHC: tempo após diagnóstico de infeção até re-
alização de tratamento; genótipo do VHC; tratamentos pré-
vios; esquema terapêutico atual com AAD; carga vírica antes 
e após tratamento.

•  Citólise e função hepática (antes e após fim de tratamento 
antivírico): Aspartato aminotransferase (AST); Alanina ami-
notransferase (ALT); Bilirrubina total (BT); Albumina; rácio 
normalizado internacional (INR); Fosfatase alcalina (FA); 
Gama glutamil transferase (GGT). Dada a natureza retrospe-
tiva do estudo, consideraram-se valores até 15 meses antes 
do tratamento e 3-15 meses após conclusão do mesmo.

•  Fibrose hepática: avaliada por elastografia hepática transitória 
(Fibroscan©) antes e após fim do tratamento; consideraram-se 
os valores mais próximos do início e fim do tratamento.

•  Metabolismo da glicose prévio: diagnóstico prévio de DM2 
ou pré-DM2 ou critérios diagnósticos com base em dados 
existentes no processo clínico

•  Tratamento para DM2 (antes e após fim de tratamento anti-
vírico):

•  Controlo glicémico (antes e após fim de tratamento antiví-
rico): glicose em jejum e HbA1c. Consideraram-se valores 
antes do tratamento até um período máximo de 15 meses e 
entre 3-15 meses após término do mesmo. Foram excluídas 
análises em contexto de urgência/ internamento hospitalar. 
Nos doentes diabéticos com valores de HbA1c e cujo es-
quema terapêutico antivírico incluía ribavirina foi avaliada 
a presença de anemia hemolítica de forma a assegurar a ve-
racidade desse valor.

Nas variáveis quantitativas contínuas avaliámos a existência de 
distribuição normal através do histograma e teste de Shapiro-Wilk. 
As variáveis contínuas com distribuição não normal são apresenta-
das com mediana, percentil 25, percentil 75 e valores mínimo e má-
ximo. As variáveis contínuas com distribuição normal são apresen-
tadas com média, desvio padrão e valores mínimo e máximo. Para 
variáveis categóricas, apresentam-se número absoluto e percenta-
gem. Para comparar variáveis contínuas e ordinais no mesmo gru-
po em dois tempos diferentes utilizámos o teste de Wilcoxon. Para 
comparar variáveis contínuas e ordinais entre dois grupos indepen-
dentes utilizámos o teste de Mann-Whitney e teste t de Student. Para 
comparar variáveis nominais entre dois grupos utilizámos o teste 
do qui quadrado e o teste exato de Fisher. Recorremos à correlação 
de Spearman para averiguar relação entre 2 variáveis contínuas de 
distribuição não normal e 1 variável contínua e 1 variável ordinal. 
Esta relação foi considerada proporcional quando o sinal é positivo 
e inversa quando negativo, baixa quando r inferior a 0,3, moderada 
quando r entre 0,3 e 0,7 e elevada quando r superior a 0,7. Por úl-
timo, procedemos à construção de modelos de regressão logística 
para determinar fatores preditores de uma redução ≥7% na glice-
mia em jejum no período de follow-up pós-tratamento. Realizámos 
a análise estatística através do software IBM SPSS® versão 26.0. 
Considerámos um intervalo de confiança de 95%, com significância 
estatística para valores de p<0,05.

Resultados

Analisámos 330 processos de doentes propostos para trata-
mento com antivíricos de ação direta entre 1/1/2015 e 31/8/2019. 
Destes, 157 não possuíam análises anteriores ao tratamento que 
permitissem conclusões acerca do metabolismo da glicose; 6 não 
se inseriram no período de follow-up; 7 realizaram esquemas que 
contemplavam interferão; 1 tinha coinfecção com VHB; 17 não 
realizaram ou não concluíram tratamento; 1 tinha diabetes tipo 1; 
1 não tinha informação no processo clínico e 2 tiveram perda de 
seguimento. Analisámos os processos dos 138 restantes doentes, 
sendo que 54 (39,1%) apresentavam alterações do metabolismo 
da glicose (pré-DM ou DM2), pelo que foram incluídos neste es-
tudo. Trinta e um (22,5%) tinham critérios de pré-DM2 e 16,6% 
tinham DM2. Todos os doentes com pré-DM2 apresentavam al-
teração da glicose em jejum. No grupo de doentes com DM2, 21 
estavam medicados, a maioria com apenas 1 fármaco, sendo a me-
tformina (52,4%) e os iDPP4 (52,4%) as classes farmacológicas 
mais usadas.

A Tabela 1 mostra as características demográficas, relaciona-
das com a infeção por VHC, status hepático e metabólico prévios 
ao tratamento dos 138 doentes analisados e, mais concretamente, 
dos 54 doentes com alterações do metabolismo da glicose. O ge-
nótipo mais comum foi o genótipo 1a (39,1%), constatando-se que 
102 doentes (73,9%) possuíam genótipo 1 ou um dos seus subti-
pos (1, 1a ou 1b). Por sua vez, na escolha do esquema terapêutico 
verificámos que a grande maioria realizou LED+SOF (63%), sen-
do que 117 doentes (84,6%) ledipasvir + sofosbuvir (LED + SOF) 
realizaram esquemas que incluíram SOF. Setenta e um por cento 
dos doentes nunca tinha realizado tratamento prévio.

Quando comparado o grupo com alterações do metabolismo da 
glicose com o grupo sem estas alterações, verificámos que no pri-
meiro grupo havia uma percentagem significativamente maior de 
homens (p=0,015), doentes mais velhos (56,4 versus 52,4, p=0,031) 
e cirrose hepática (41,7% versus 24,7%, p=0,002) (Tabela 1).

No grupo com DM2 também se verificou uma maior percen-
tagem de homens, valores mais elevados de glicemia em jejum, 
colestase mais acentuada e marcadores de função hepática mais 
deteriorados (GGT p=0,024, FA p=0,39), com valores de INR au-
mentados (p=0,014) e de albumina diminuídos (p<0,001) e maior 
prevalência de cirrose (21,4% versus 70%, p<0,001). (Tabela 1)

evolução longitudinal dos parâmetros hepáticos e metabólicos 
após o tratamento em doentes com alteração do metabolismo 
da glicose

Trinta doentes com AGJ (96,8%) e 21 doentes (91,3%) com 
DM2 tiveram RVS (p=0,569). Os restantes 3 doentes não tive-
ram RVS, pelo que foram excluídos da análise posterior. Verifi-
cámos uma diminuição significativa da carga vírica após con-
clusão do tratamento (p<0,001). A Tabela 2 mostra a evolução 
status hepático antes e após tratamento nos doentes com altera-
ção do metabolismo da glicose. Os parâmetros ALT, AST e GGT 
melhoraram significativamente após a realização do tratamento, 
quer nos doentes com alteração da glicose em jejum, quer nos 
doentes com DM2 (Fig. 1). Também a fibrose hepática diminuiu 
significativamente após conclusão do tratamento, em todos os 
subgrupos analisados, verificando-se que globalmente aumentou 
o número de indivíduos em estadio F0/F1 e diminuiu o núme-
ro de indivíduos em estadio F4 (Fig.2). No que concerne aos 
valores de FA, BT, albumina e INR não verificámos alterações 
significativas após conclusão do tratamento, excetuando a FA 
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Tabela 1. Características demográficas, relativas à infeção por VHC, status hepático e status metabólico pré-tratamento dos doentes sujeitos a tratamento antivírico.

Características demográficas
alterações do metabolismo da glicose doentes com alterações do  

metabolismo da glicose (n=54)
não  

(n=84)
sim  

(n=54) p agJ  
(n=31)

dM2  
(n=23) p

sexo 
 Masculino
 Feminino 

54 (64,3%)
30 (35,7%)

45 (83,3%)
9 (16,7%)

0,015 23 (74,2%)
8 (25,8%)

22 (95,7%)
1 (4,3%)

NS

idade (anos)* 52,4 ± 11.9  
(26-85)

56,4 ±10.1  
(32-82) 0,037 55 ± 10  

(32-78)
58,1 ±10,3  

(43-82) NS

infeção vHc

tempo desde diagnóstico até tratamento (anos)** n=59
17 (5-21) (1-29)

n=41
8 (3-21,5) (1-32) NS n=24

7.5 (3,3-21)(1-32)
n=17

16 (1,5-25)(1-31) NS 

carga vírica (ui)**

n=82
1860630 (392912,8-

4740446,3) 
(482-32300682)

n=53
2725988 (509260-

4437748) 
(128-24374591)

NS

n=31
3154937 (877436-
4909393) (19133-

24374591)

n=22
2233939,5 

(927056,75-
3544540)  

(128-9270580)

NS

Status hepático pré-tratamento

AST (UI/L)**
n=79

53 (28-80) 
(13-340)

n=52
61.5 (37,8-82,3)  

(16,0-331,0)
NS

n=29
50 (37-83,5)  

(19-331)

n=23
64 (43-84) 
 (16-138)

NS

ALT (UI/L)**
n=78

87 (50-140) 
(16-458)

n=52
99,5 (55-138.8)  

(26,0-388,0)
NS

n=29
98 (56-141,5) 

(26-388)

n=23
112 (54-138)  

(27-256)
NS

GGT (UI/L)**
n=67

85 (36-131)  
(14-1216)

n=46
114,5 (71,0-196,0) 

(20,0-1027,0)
0,011

n=27
103 (51-120) 

(20-539)

n=19
167 (84-252)  

(36-1027)
0,024

FA (UI/L)**
n=67

83 (69-102)  
(34-212)

n=46
75.5 (64,8-95,3)  

(38,0-274,0)
NS

n=26
69.5 (62,5-85,3)

(53-139)

n=20
87 (70,3-123) 

(38-274)
0,039

BT (mg/dL)**
n=72

0.6 (0.5-0.8)  
(0.2-3,1)

n=49
0.7 (0,5-0,8)  

(0,4-1,5)
NS

n=28
0,7 (0,5-0,8) 

(0,4-1,1)

n=21
0,7 (0,5-0,9) 

 (0,4-1,5)
NS

Albumina (mg/dL)**
n=63

4.0 (3.7-4.1)  
(1.2-4.7)

(n=44)
3.9 (3.7-4.2) 

(3.3-4.7)
NS

n=25
4.1 (3.9-4.3) 

(3.3-4.7)

n=19
3,7 (3,6-3,9) 

(3,3-4,3)
<0,001

INR**
n=63

1,10 (1,00-1,20)  
(0,85-3,10)

n=39
1,0 (1,0 – 1,1) 

 (0,9-1,2)
0.014

n=23
1.00 (1,00-1,03)

(0,90-1,100)

n=16
1,07 (1,00-1,10) 

(0,90-1,20)
0,014

Fibrose hepática
 F0/F1
 F1
 F1/F2
 F2
 F2/F3
 F3
 F3/F4
 F4

n=73
33 (45,2%)
4 (5,5%)
7 (9,6%)
3 (4,1%)
1 (1,4%)
4 (5,5%)
3 (4,1%)

18 (24,7%)

n=48
10 (20,8%)

-
2 (4,2%)
3 (6,3%)
1 (2,1%)

11 (22,9%)
1 (2,1%)

20 (41,7%)

0.002

n=28
9 (32,1%)

-
2 (7,1%)
3 (10,7%)

-
7 (25%)
1 (3,6%)
6 (21,4%)

n=20
1 (5%)

-
-
-

1 (5%)
4 (20%)

-
14 (70%)

<0,001

Status metabólico pré-tratamento

Índice de massa corporal (kg/m2)**
n=61

24,8 (22,0-28,8) 
(18,6-36,5)

n=39
25,1 (22,8-29,0) 

(16,5-45,4)
NS

n=21
27,6 (23,5-29,5)

(16,5-35,3)

n=18
24,31 (22,0-27,0)

(16,7-45,4)
NS

Índice de massa corporal (kg/m2) em categorias
 Baixo peso
 Peso normal
 Excesso de peso
 Obesidade grau I
 Obesidade grau II
 Obesidade grau III

n=61
-

32 (52,5%)
18 (29,5%)
10 (16,4%)
1 (1,6%)

-

n=39
2 (5,1%)

17 (43,6%)
13 (33,3%)
5 (12,8%)
1 (2,6%)
1 (2,6%)

NS

n=21
1 (4,8%)
8 (38,1%)
8 (31,8%)
3 (14,3%)
1 (4,8%)

-

n=18
1 (5,6%)
9 (50%)

5 (27,8%)
2 (11,1%)

-
1 (5,6%)

NS

Peso (kg)**
n=62

67,4 (61,8-82,5)  
(50-108,5)

n=39
70 (64-85) (45-128) NS 71,4 (65,5-92) 

(45-114)
67,5 (60-73,9)

(50-128) NS

Glicemia em jejum (mg/dL)**
n=83

87 (80-92) 
(62-99)

n=50
108 (103-131,5)

(74-257)
<0,001

n=31
105 (103-111) 

(100-126)

n=19
141 (121-189) 

(74-257)
<0,001

HbA1c (%)** n=3
5,2 (4,9-) (4,9-5,2)

n=19
6,5 (5,8-7,3) (5.4-9.2) 0,006

n=19
141 (121-189) 

(74-257)
* Média ± desvio padrão (mínimo-máximo) **  Mediana (percentis 25 – 75) (mínimo – máximo); VHC: vírus da hepatite C AAD: antivíricos de ação direta IFN: interferão AST: aspartato aminotranferase ALT: alanina 
aminotranferase GGT: gama glutamil transferase FA: fosfatase alcalina BT: bilirrubina total INR: razão normalizada internacional HbA1c: hemoglobina glicosilada NS: não significativo
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no subgrupo de doentes diabéticos que se mostrou significativa-
mente menor (p=0,011).

Seguidamente, procedemos à comparação dos parâmetros me-
tabólicos antes e após o tratamento com AAD (Tabela 2). Foram 
excluídos desta comparação 6 doentes: 2 não tinham informação 
acerca da medicação no período pós-tratamento; 2 não tiveram 
RVS e 2 sofreram intensificação da terapêutica hipoglicemiante. 
Dos restantes 17 doentes avaliados, constatámos que 2 diminuí-
ram o número de fármacos realizado para controlo da DM2 e 15 
mantiveram a terapêutica.

Assim, no total, 27 doentes tinham valores de glicemia em 
jejum e 11 HbA1c antes e após o tratamento. Verificámos que 
o valor da glicose em jejum melhorou significativamente após 
o tratamento. A HbA1c não foi significativamente diferente, no 
entanto a sua mediana após tratamento foi inferior à mediana pré-
-tratamento (5,9% vs 6,1%; p>0,05). Não houve diferenças signi-
ficativas no peso antes e após o tratamento (Tabela 2).

 
determinar Fatores Preditivos de Melhoria do Metabolismo 
da glicose

Verificámos que a fibrose antes do tratamento se relacionou sig-
nificativamente e de forma inversa com a variação da glicose em 
jejum, isto é, quanto menor a fibrose inicial, maior foi a variação da 
glicose com o tratamento. Não encontrámos correlações significati-
vas da variação da glicose com outras variáveis (Tabela 3).

Na tentativa de determinar eventuais fatores associados à me-
lhoria do metabolismo da glicose após cura do VHC, analisámos 
a variação do valor de glicose em jejum antes e após o tratamento 
antivírico. A mediana da variação da glicose em jejum global foi 
de -12 mg/dL, tendo sido significativamente mais elevada nos do-
entes com DM2 (-17,5 mg/dL; (P25 - 44.5; P75 -12) (mínimo - 74; 
máximo - 4)) do que nos doentes com AGJ (- 8 mg/dL) (P25 -13; 
P75 -1) (mínimo - 39; máximo - 4) (p=0,021).

Procedemos a uma análise de regressão longitudinal para ava-
liar eventuais fatores preditores de melhoria da glicemia em jejum 
apos o tratamento com AAD. Considerámos o outcome “variação 

Tabela 2. Comparação do status metabólico antes e após tratamento.

Status metabólico antes após p

glicemia em jejum (mg/dl)**

Todos (N=27) 111 (104-126)(101-197) 101 (91-115)(68-178) <0,001

Pré DM2 (n=17) 108,0 (103,5-113,5)(102,0-121,0) 100,0 (92.0-106.5)(68.0-117.0) 0,002

DM2 (n=10) 132 (117,0-177,8)(101,0-197,0) 114.5 (90.5-128.5)(77.0-178.0) 0,007

Hba1c (%)**

DM2 (n=11) 6,1 (5,8-6,9)(5,5-7,7) 5,9 (5,7-6,2)(5,2-6,7) NS

Peso (kg)**

Todos (n=26) 72,9 (66,8-93,5)(58,0-128,0) 74,9 (67,1-91,3)(57,0-115,0) NS

AGJ (n=16) 74,0 (67,3-96,5)(58,3-114,5) 74,9 (68,5-93,0)(62,0-115,0) NS

DM2 (n=10) 72,8 (61,5-88,5)(58,0-128,0) 75,4 (64,0-91,3)(57,0-108,0) NS
** Mediana (percentis 25 – 75) (mínimo – máximo); HbA1c: hemoglobina glicosilada NS: não significativo

Figura 1. Avaliação longitudinal dos parâmetros hepáticos.

Figura 2. Avaliação longitudinal da fibrose hepática (grupo total: p=0,001, AGJ: p=0,005, DM2: p=0,027)
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percentual da glicemia em jejum >7%”, uma vez que este valor 
correspondia à mediana da variação da glicose em jejum no gru-
po em que esta foi menor (doentes com AGJ: variação mediana 
da glicemia em jejum: 8 mg/dL, correspondendo a uma variação 
percentual de 7%). Construímos vários modelos de regressão lo-
gística univariada para analisar eventuais fatores preditores deste 
outcome. Considerámos potenciais preditores características de-
mográficas, tempo de infeção pré-tratamento, carga vírica pré-
-tratamento, parâmetros hepáticos que sofreram melhoria signifi-
cativa com o tratamento, assim como as suas respetivas variações 
(valor após tratamento – valor pré-tratamento) e parâmetros me-
tabólicos considerados relevantes (glicose em jejum prévia, peso 
prévio e variação do peso). Nenhum destes parâmetros foi identi-
ficado como preditor do outcome definido (Tabela 4).

discussão

A infeção por VHC é uma causa major de doença hepática cró-
nica.4 Atualmente, com os novos esquemas terapêuticos compostos 
por AAD, que apresentam um perfil de segurança favorável, tem-se 
verificado um aumento significativo na obtenção de resposta viro-
lógica sustentada, que se aproxima de 100%.16 A cura da infeção 
associa-se a melhoria da necroinflamação hepática e fibrose, e ainda 

Tabela 3. Correlação entre a variação da glicose em jejum após o tratamento e 
características demográficas, relacionadas com a infeção por VHC, parâmetros 
hepáticos e metabólicos.

r p

idade (n=27) -0,044 NS

Peso prévio (n=22) -0,003 NS 

tempo desde diagnóstico até tratamento (n=19) -0,259 NS 

carga vírica prévia (n=27) -0,155 NS 

ast prévia (n=27) -0,255 NS 

alt prévia (n=27) -0,077 NS

g-gt prévia (n=24) -0,346 NS 

Fibrose prévia (n=22) -0,459 0.032

∆Peso (n=19) -0,027 NS 

∆AST (n=26) 0,282 NS 

∆ALT (n=27) 0,025 NS

∆G-GT (N=18) 0,110 NS
* Média ± desvio padrão (mínimo-máximo) ** Mediana (percentis 25 – 75) (mínimo – máximo); AST: 
aspartato aminotranferase ALT: alanina aminotranferase GGT: gama glutamil transferase NS: não 
significativo

Tabela 4. Modelos de regressão logística univariada tendo como outcome a redução de, pelo menos, 7% no valor da glicemia em jejum após o tratamento antivírico.

Redução da glicemia em jejum ≥7%

não sim p oR 95% ic

Sexo
 Masculino
 Feminino

n=10
8 (80%)
2 (20%)

n=17
15 (88,2%)
2 (11,8%)

NS 0,533 0,063-4,531

Idade* n=10
55,6±12,1 (32-75)

n=17
57,53±12,2 (40-82) NS 1,014 0,948-1,085

Tempo desde diagnóstico até tratamento** n=8
2,5 (1-20,8) (1-21)

n=11
12 (5-20) (3-32) NS 1,067 0,963-1,183

Carga vírica antes**
n=10

3138821 (111229,3-5738802,8)
(66953-9270580)

n=17
2169868 (1270739,5-4136787)

(128-13487898)
NS 1,000 1,000-1,000

AST (UI/L)** n=10
43 (22,3-62,5) (19-72)

n=17
67 (39,5-87)(16-320) NS 1,033 0,996-1,073

∆AST** n=10
-21,5 (-40,3;-8,3) (-56;-5)

n=16
-48 (-71,3;-23,5)(-283;25) NS 0,976 0,945-1,008

ALT (UI/L)** n=10
77,5 (48,3-112,8) (27-133)

n=17
94 (51-178) (27-388) NS 1,011 0,995-1,028

∆ALT** n=10
-54,5 (-84,5;-25) (-109;-15)

n=17
-67 (-145;-23) (-358;25) NS 0,992 0,978-1,006

GGT (UI/L)** n=9
63 (45,3-137) (20-423)

n=15
115 (65-208) (34-507) NS 1,003 0,995-1,012

∆GGT** n=9
-42 (-108;-16) (-399;-6)

n=9
-79 (-166,5;- 40.5) (-257;110) NS 1 0,991-1,009

Fibrose hepática pré- tratamento
 F0/F1
 F1/F2
 F2
 F3
 F4

n=10
2 (22,2%)
2 (22,2%)
1 (11,1%)
2 (22,2%)
2 (22,2%)

n=17
2 (15,4%)

-
1 (7,7%)
2 (15,4%)
8 (61,5%)

NS 1,301 0,928-1,823

Melhoria da fibrose hepática
 Sim

n=5
4 (80%)

n=9
6 (66,7%) NS 0,5 0,037-6,683

Glicose em jejum antes (mg/dL)** n=10
110,5 (103,5-118) (102-174)

n=17
111 (104,5-132) (101-197) NS 1,013 0,977-1,049

Peso antes (kg)** n=9
72 (66-92) (62-98)

n=13
74,5 (-61,2-98,5)(50-128) NS 1,007 0,961-1,056

Variação do peso (kg)** n=8
-0,7 (-6,5;2) (-10;2,3)

n=11
-1 (-3,5;3,7) (-20;5,5) NS 1,018 0,872-1,188

* Média ± desvio padrão (mínimo-máximo) ** Mediana (percentis 25 – 75) (mínimo – máximo); AST: aspartato aminotranferase ALT: alanina aminotranferase GGT: gama glutamil transferase NS: não significativo
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reversão da maioria das manifestações extra-hepáticas associadas 
ao VHC.4 Assim, este estudo pretendeu avaliar o impacto dos AAD 
na eventual melhoria do metabolismo da glicose.

No presente estudo foram analisados 138 doentes sujeitos a 
erradicação vírica com AAD no Hospital de Braga entre 2015 
e 2019, sendo que 70% destes doentes nunca tinham sido trata-
dos para a infeção por HCV. Trinta e um por cento apresentavam 
cirrose e cerca de metade tinham excesso de peso ou obesidade. 
Trinta e nove por cento tinham alterações do metabolismo da gli-
cose, tendo 22,5% AGJ e 16,6% DM2, valores consistentes com 
os dados reportados na literatura.10,17

Os doentes com alterações do metabolismo da glicose tinham 
maior grau de fibrose e uma prevalência superior de cirrose com-
parativamente aos doentes sem alterações do metabolismo da 
glicose (42% vs 24%). Estes doentes tinham ainda níveis mais 
elevados de GGT e maior compromisso da função hepática. A as-
sociação entre fibrose hepática e insulinorresistência/hiperglice-
mia parece ser bidirecional, já que a insulinorresistência parece 
ser fator preditor independente de fibrose hepática avançada18 e 
a fibrose hepática severa e cirrose, por sua vez, foram associadas 
ao desenvolvimento de DM2.11,13 Assim se poderá explicar o pior 
perfil hepático e a maior prevalência de fibrose avançada e cirrose 
nos doentes com DM2 relativamente aos doentes com AGJ, que 
se encontrou neste estudo.

Com a eliminação vírica, verificada na quase totalidade dos do-
entes, houve diminuição da fibrose e do nível das transaminases e 
da GGT, o que traduz uma melhoria precoce da doença hepática 
pré-existente, tal como reportado na literatura.4,15,19 A cura da in-
feção associou-se, também, a uma melhoria do status metabólico, 
com redução significativa do valor da glicose em jejum. A melhoria 
da glicose em jejum ocorreu independentemente do peso, que não 
sofreu alterações significativas. Estes resultados estão descritos, 
principalmente em populações de doentes com DM2.15,17,20-22 Tam-
bém se verificou uma diminuição do valor de HbA1c nos doentes 
com DM2, ainda que sem significado estatístico, porventura pelo 
reduzido número de doentes e/ou pelo facto de a maioria dos doen-
tes diabéticos já ter valores de HbA1c prévios no objetivo terapêu-
tico. Há estudos que reportam melhoria dos valores de HbA1c após 
o tratamento,15,20,23 mas esta conclusão ainda não é consensual.24,25

A correlação inversa encontrada entre o grau de fibrose hepáti-
ca antes do tratamento e variação de glicose após o tratamento pa-
rece apontar para uma maior capacidade de reversão da alteração 
do metabolismo da glicose nos doentes com menor grau de atin-
gimento hepático, o que está de acordo com outro estudo que ve-
rificou associação entre a severidade da doença hepática segundo 
a classificação de Child Pugh e melhoria do controlo glicémico.26

No entanto, o facto de não se ter encontrado correlação entre a 
variação da glicose e outros parâmetros hepáticos pré-tratamento 
e a sua variação com o tratamento, pode apontar para que não seja 
apenas pela melhoria do status hepático que se verifica a melhoria 
metabólica. Não se pode excluir a existência de outros mecanis-
mos que expliquem a relação entre a infeção por VHC e as altera-
ções do metabolismo da glicose.10-13 Um estudo recente corrobo-
ra esta conclusão, pois demonstra uma melhoria significativa do 
controlo glicémico em pacientes com hepatite C crónica, mesmo 
quando se encontram em estadio de cirrose hepática.27

Não foi possível identificar preditores de atingimento do out-
come definido por diminuição da glicemia em jejum superior ou 
igual a 7%. Tal pode ter ocorrido pelo reduzido número de doentes 
ou porque o outcome definido não é o que melhor reflete a associa-
ção entre as variáveis estudadas e a melhoria da glicose em jejum. 
A possibilidade de, em estudos futuros, incluir um maior número 

de doentes, poderá permitir a utilização de modelos de regressão 
linear, usando como outcome a variação absoluta ou percentual da 
glicose sem definir cut-offs, o que pode permitir encontrar even-
tuais associações.

limitações do estudo

As conclusões deste estudo são limitadas por vários fatores, 
nomeadamente, e com maior peso, o reduzido tamanho amos-
tral, juntamente com o seu carácter retrospetivo. Para além disso, 
há poucos dados relativos aos valores da HbA1c, o que poderia 
contribuir para uma melhor avaliação da evolução do controlo 
glicémico. A utilização de um valor de glicemia em jejum pré-
-tratamento e um valor de glicemia em jejum após o tratamento 
é também uma limitação deste trabalho, pois não permitem ave-
riguar a sustentabilidade da resposta metabólica à eliminação do 
vírus. Por último, alterações do estilo de vida, como melhoria da 
dieta ou prática de exercício físico, não foram avaliadas, apesar de 
poderem ter um papel importante no controlo glicémico.

Assim, estudos prospetivos devem ser desenvolvidos no senti-
do de averiguarem a sustentabilidade desta resposta após cura da 
infeção por VHC e identificar possíveis preditores do alcance de 
uma melhoria no controlo metabólico destes doentes. A criação de 
protocolos de avaliação metabólica prospetiva nestes doentes per-
mitirá analisar com maior detalhe a melhoria do controlo glicémi-
co que parece acompanhar a cura da infeção por VHC e esclarecer 
melhor o mecanismo que lhe está subjacente.

conclusão

Nesta população de doentes com infeção por HCV e altera-
ções do metabolismo da glicose, verificou-se uma melhoria do 
controlo glicémico após a eliminação da infeção por HCV, quer 
em doentes com DM2, quer em doentes com alteração da glice-
mia em jejum. Os parâmetros hepáticos analíticos normalizaram 
e ocorreu regressão da fibrose, o que pode ter contribuído para a 
melhoria da disfunção metabólica.

É crescente a evidência de que curar a infeção por VHC com 
AAD tem impacto na melhoria do controlo glicémico em doentes 
com DM2 e pré-DM2. São, no entanto, necessários mais estudos 
para esclarecer com maior precisão os mecanismos subjacentes a 
esta melhoria. Por último, a eliminação do vírus, se feita precoce-
mente, poder eventualmente evitar aparecimento de novos casos 
de pré-DM2 e DM2 associados a esta infeção.
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O efeito hiperglicémico pós-prandial dos hidratos de carbono tem contribuído para que seja o nu-
triente mais estudado em indivíduos com diabetes tipo 1. Contudo, outros macronutrientes, como a 
proteína e a gordura podem afetar significativamente a glicémia pós-prandial.
O método da contagem de hidratos de carbono permite flexibilidade na composição das refeições, 
porém atingir um adequado controlo glicémico é um desafio para indivíduos com diabetes tipo 1, 
especialmente quando realizam refeições com considerável conteúdo de proteína e gordura.
Este artigo de revisão tem como objetivo analisar a evidência sobre o efeito de refeições ricas em 
proteína e gordura na resposta glicémica pós-prandial e identificar métodos alternativos de dosagem 
de insulina neste tipo de refeições em indivíduos com diabetes tipo 1.
Após o consumo de refeições mistas ocorre redução do aumento da glicemia pós-prandial precoce 
e hiperglicemia pós-prandial tardia. Nos últimos anos têm surgido estratégias e algoritmos promis-
sores com o objetivo de melhorar os níveis de glicemia após o consumo de refeições mistas, como 
a contagem de unidades de proteína e gordura, além dos hidratos de carbono, e a administração de 
insulina em bolus de onda dupla em terapia com bomba infusora de insulina.
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A B S T R A C T

The postprandial hyperglycemic effect of carbohydrates has contributed to making it the most stud-
ied nutrient in individuals with type 1 diabetes. However, other macronutrients, such as protein and 
fat, can significantly affect postprandial glycemia.
The method of carbohydrate counting allows flexibility in the composition of meals; however, 
achieving adequate glycemic control is a challenge for individuals with type 1 diabetes, especially 
when they eat meals with considerable protein and fat content.
This review article aims to analyze the evidence of the effect of meals rich in protein and fat on the 
postprandial glycemic response, and to identify alternative methods of insulin dosing in this type of 
meals in individuals with type 1 diabetes.
After the consumption of mixed meals, there is a reduction in the increase in early postprandial 
glycemia and late postprandial hyperglycemia. In recent years, promising strategies and algorithms 
have emerged with the aim of improving blood glucose levels after the consumption of mixed meals, 
such as the count of protein and fat units, beyond the carbohydrates, and the administration of insulin 
in a bolus of dual-wave with an insulin infusion pump.

impact of Postprandial glycemia and the optimization of insulin 
dosage in Protein and Fat-Rich Meals with type 1 diabetes
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introdução

A diabetes tipo 1 (DT1) resulta da destruição autoimune das 
células beta pancreáticas que por norma causam deficiência ab-
soluta de insulina.1 É responsável por 5% a 10% dos casos de 
diabetes.1

Os indivíduos com DT1 consideram a alimentação como o 
maior desafio no tratamento e controlo da doença dado que não 
existe um padrão alimentar único.1 Segundo a American Diabetes 
Association (ADA),1 a terapêutica médica nutricional (termo de-
signado pela ADA) desempenha um papel absoluto no controlo da 
diabetes, considerando-se que cada indivíduo deva estar ativamente 
envolvido na educação, autocontrolo e planeamento do tratamento, 
incluindo a definição de um plano alimentar individualizado de-
senvolvido por um Nutricionista.2 A terapêutica médica nutricional 
(TMN) individualizada está associada a uma diminuição da hemo-
globina glicada (HbA1c) entre 1,0% a 1,9%, considerando-a como 
componente eficaz no tratamento e controlo da DT1.1,2

A TMN em adultos com diabetes mellitus tem como princi-
pais objetivos: promover um padrão alimentar saudável baseado 
na ingestão variada de alimentos ricos em nutrientes e porções 
apropriadas, no sentido de melhorar a saúde em geral e, também, 
conseguir e manter um peso corporal saudável, adquirir e manter 
um adequado controlo glicémico, pressão arterial e perfil lipídico, 
e atrasar e prevenir complicações da diabetes.1

A ingestão de hidratos de carbono (HC) afeta a resposta da gli-
cose no sangue em indivíduos com diabetes. Embora a quantidade 
ideal da ingestão deste macronutriente na dieta seja inconclusiva, 
a sua monitorização é essencial na melhoria do controlo da glice-
mia pós-prandial.1 Uusitupa et al,3 recomendam que indivíduos 
com DT1 ingiram a mesma quantidade de HC da população em 
geral, e prefiram alimentos ricos em HC complexos de elevada 
qualidade nutricional, como grãos integrais, fruta, vegetais e le-
guminosas.

O efeito do índice glicémico e da carga glicémica dos alimen-
tos em indivíduos com diabetes tem produzido resultados mistos. 
No entanto, alguns estudos demostraram que o consumo de HC 
com menor carga glicémica provocaram diminuição da HbA1c 
entre 0,2% a 0,5%.1

Os hidratos de carbono têm sido o nutriente mais estudado 
pelo seu efeito hiperglicémico pós-prandial.4,5 No entanto, re-
centes evidências mostram que outros macronutrientes, como a 
proteína e a gordura podem afetar significativamente a glicémia 
pós-prandial.4-7 O estudo recente sobre o efeito de refeições mistas 
com elevado teor de proteína e/ou gordura suportam evidências 
anteriores de que a resposta da glicose difere entre os indivíduos 
quando consumidas refeições ricas em proteína e/ou gordura jun-
tamente com HC.4

Segundo Kaya et al,4 a dosagem de insulina adaptada à refei-
ção com base na contagem de HC não justifica o aumento prolon-
gado (> 6 horas) da glicemia pós-prandial, particularmente após 
a ingestão de alimentos hipercalóricos com elevado conteúdo de 
proteína e gordura. Assim, a literatura sugere que pessoas com 
diabetes que dominam a contagem de HC, usufruam do ensino do 
impacto glicémico de proteínas e gorduras.1,5

Na prática clínica, a revisão da monitorização contínua da gli-
cose e os dados de registos alimentares de indivíduos com DT1 
destacam os efeitos glicémicos de diferentes tipos de refeições, 
demonstrando que estratégias de dosagem de insulina baseadas 
apenas na contagem de HC têm limitações.8,9

Os adolescentes tendem a consumir refeições mistas com con-
teúdo proteico e lipídico marcante, especialmente alimentos com 

elevado teor de gordura (pizzas, por exemplo). Recomendações 
dietéticas para reduzir a frequência do consumo deste tipo de ali-
mentos e uma abordagem adicional de insulina para quando forem 
ingeridos é fundamental.4

A American Diabetes Association sugere uma abordagem, 
ainda que cautelosa, no aumento das doses de insulina para refei-
ções mistas com elevado teor de proteína e/ou gordura no sentido 
de tratar a hiperglicemia tardia após as refeições.1

Este artigo tem como objetivo analisar o efeito de refeições 
ricas em proteína e gordura na resposta glicémica pós-prandial e 
identificar estratégias práticas de dosagem de insulina neste tipo 
de refeições em indivíduos com DT1.

controlo glicémico e Hidratos de carbono

A insulinoterapia intensiva seja em regime de múltiplas inje-
ções de insulina (MII), ou por infusão subcutânea contínua de in-
sulina (CSII) requer a utilização de uma dose variável de insulina 
e o planeamento de refeições em função da quantidade de HC da 
refeição.6,10 O cálculo das doses de insulina em bolus envolve o 
método de contagem de hidratos de carbono (considerando o rácio 
insulina: HC), a correção da glicemia pré-prandial através do fator 
de sensibilidade à insulina e a prática de exercício físico.6,11 Este 
procedimento permite maior flexibilidade na composição das re-
feições e melhor controlo glicémico comparativamente ao método 
de doses fixas de insulina e refeições exatas.6,11,12 No entanto, mes-
mo em esquema intensivo de insulinoterapia e quantificação de 
HC, atingir níveis de glicemia ótimos e a variabilidade da glicose 
ao longo do dia torna-se um desafio.6,13

Embora os HC sejam o macronutriente predominante, nos últi-
mos anos estudos recentes demonstraram que a proteína e a gordura 
também causam impacto no perfil glicémico.4,13,14 A gordura e a pro-
teína podem aumentar a concentração de glicose no sangue até 6 ho-
ras após as refeições, ou seja, hiperglicemia pós-prandial tardia.4,10,15

efeito da Proteína e gordura na glicemia Pós-prandial

Na DT1 o impacto da proteína e da gordura na glicemia pós-
-prandial e a necessidade de ajustar a dose de insulina na refeição 
tem sido controverso. Estudos mostram que o consumo de refei-
ções compostas por proteína e gordura juntamente com HC redu-
zem o aumento da glicemia pós-prandial precoce (1 a 2 horas) mas 
promovem a hiperglicemia pós-prandial tardia (3 a 6 horas).4,8,16-18 
Para Evans et al,12 refeições compostas por HC e proteínas promo-
vem aumento da glicemia aos 90 a 120 minutos.

Os autores do estudo mostraram que após o consumo de uma 
refeição composta por 40 g de gordura, 27 g de proteína e 50 g de 
HC, foi necessário aumentar a dose de insulina em 65% ± 10% e 
entregue em bolus de onda dupla dividido em 30% e 70% ao longo 
de 2,4 horas para atingir o controlo de glicose pós-prandial adequa-
do. Salientando de que um bolus de onda dupla é mais capaz de 
controlar o efeito hiperglicémico de uma refeição rica em gordura.17

Um ensaio clínico randomizado delineado em crianças e ado-
lescentes com DT1 determinou o efeito da glicemia pós-prandial 
em refeições hiperproteicas e hiperlipídicas com o mesmo conte-
údo de HC. Verificou que as diferenças da glicose média nas vá-
rias refeições-teste eram evidentes a partir dos 120 minutos após 
a refeição. A média de glicemia, entre os 180 a 300 minutos, após 
refeição hiperproteica/hipolipídica foi significativamente maior 
do que a refeição hipoproteica/hipolipídica. O mesmo se obser-
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vou após o consumo de refeição hipoproteica/hiperlipídica versus 
hipoproteica/hipolipídica, mas em tempos diferentes (210 a 300 
minutos). Por outro lado, igualmente noutros estudos, se verifi-
cou um efeito aditivo acentuado e prolongado após o consumo 
de refeição hiperproteica/hiperlipídica.4,16 A média da glicemia 
pós-prandial era significativamente mais elevada, entre os 180 a 
300 minutos, em comparação a outras refeições (p=0,04). Notou 
ainda, redução da glicemia até aos 90 minutos após o consumo da 
refeição hiperlipídica, provavelmente pelo efeito da gordura no 
atraso do esvaziamento gástrico.16

Uma revisão concluiu que o impacto da concentração de gli-
cose pós-prandial às 3 horas numa refeição com 40 g de proteína 
e 35 g de gordura é equivalente ao consumo de 20 g de HC sem 
insulina.5

Estudos sugerem que a proteína tem efeitos distintos se con-
sumida com ou sem HC.5-7,12,19,20 Quando a proteína foi consumida 
de forma isolada em quantidades ≥ a 75 g, as concentrações de 
glicose aumentaram após 100 minutos. Em refeições com proteína 
e HC, o aumento da concentração de glicose foi observada após 3 
a 4 horas.5-7,19,20 Assim, refeições que contenham quantidades in-
feriores a 75 g de proteína isoladamente, não necessitam de ajuste 
nas doses de insulina; em refeições mistas de pelo menos 40 g e 
30 g de proteína e HC, respetivamente, considera-se necessário 
o aumento da dose total de insulina em 15% a 20%.5,6,12,19,20 Van 
der Hoogt et al,15 observaram que refeições hiperlipídicas hiper-
proteicas exigiam significativamente mais insulina do que refei-
ções hipolipídicas hipoproteicas, cerca de oito vezes mais insulina 
de correção pós-prandial (1,2 vs 0,15 unidades (U)) e 1,3 vezes 
(30%) mais insulina no total da refeição (3,24 vs 2,7 U). A ocor-
rência de hipoglicemia foi significativamente maior na refeição 
hipolipídica hipoproteica, reconhecendo, tal como outros estudos, 
que a proteína é protetora de hipoglicemias.15,16,20,21 Embora a re-
feição hiperlipídica hiperproteica não ter originado um pico de 
glicose significativamente mais elevado (p=0,14), o tempo para 
atingir o valor de glicose máximo foi mais longo (364 vs 185 mi-
nutos) e a área sob a curva (AUC) de glicose (> 8 mmol/L) signifi-
cativamente maior (198 vs 46,3 mmol/L).15 Bell et al,17 aplicando 
a mesma dose de insulina para os HC de cada refeição, observa-
ram que uma refeição rica em proteína e gordura aumentou duas 
vezes mais a AUC glicose em comparação a uma refeição pobre 
em proteína e gordura.17,20

No estudo randomizado, em adultos com DT1 usando terapia 
com bomba CSII em bolus de onda dupla, foi comparada a gli-
cemia pós-prandial e a necessidade de insulina em várias quan-
tidades e tipos de gordura na dieta. Verificou-se que o aumento 
da quantidade de gordura não alterou significativamente a AUC 
glicose mas houve uma tendência significativa na diminuição da 
resposta glicémica pós-prandial precoce (p<0,001) e aumento da 
resposta pós-prandial tardia (p=0,001). O aumento da quantidade 
de gordura não causou diferença significativa no nível do pico de 
glicose no sangue (p=0,014) mas o tempo para atingir o pico de 
glicemia foi progressivamente prolongado (p=0,010). A incidên-
cia de hipoglicemia foi diminuindo com o aumento da quantida-
de de gordura na refeição, em 47%, 20%, 7% e 0% para refei-
ções compostas por 0 , 20 , 40 e 60 g de gordura, respetivamente 
(p<0,001).22 Nos tipos de gordura, monoinsaturada (abacate), 
polinsaturada (margarina) e saturada (manteiga) não se verificou 
diferença significativa na AUC glicose de 5 horas.22 Este estudo 
sugere que a dose total de insulina necessita de ser ajustada con-
forme a quantidade de gordura para minimizar o risco de hipogli-
cemia pós-prandial precoce e hiperglicemia pós-prandial tardia. 
Para otimização da resposta glicémica em refeições ricas em gor-

dura é necessário aumento da dose de insulina até 20%, doseadas 
em bolus de onda dupla.22

Wolpert et al,9 compararam dois períodos de 18 horas de con-
trolo de glicose, em circuito fechado, após um jantar com elevado 
teor de gordura (60 g) e outro jantar com baixo teor de gordura 
(10 g), ambos com idêntico teor de HC e proteína. O jantar hiperli-
pídico exigiu mais insulina do que o jantar hipolipídico (12,6 ± 1,9 
U vs 9,0 ± 1,3 U) e, apesar da insulina adicional, houve hipergli-
cemia pós-prandial (AUC > 120 mg/dL = 16,967 ± 2,778 vs 8,350 
± 1,907 mg/dL min). A média de insulina necessária para o jantar 
com elevado teor de gordura foi de 42%, porém com diferenças 
interindividuais marcantes.9

Gingras et al,18 estudaram o efeito da adição de proteína e 
gordura em refeições com teor fixo de HC no controlo da glico-
se pós-prandial, utilizando o sistema de administração de insu-
lina em circuito fechado. Observaram que a administração total 
de insulina pós-prandial foi menor na refeição padrão (composta 
apenas por HC) do que a refeição com adição de proteína e gor-
dura. Em relação aos padrões de infusão de insulina, verificaram 
aumento da infusão de insulina 1 hora após a refeição padrão e 
suspensão de insulina 2 horas e meia a 4 horas depois da refeição. 
Por outro lado, tanto na refeição com adição de gordura como na 
refeição com adição de gordura e proteína, a infusão de insulina 
foi ligeiramente aumentada 1 hora após a refeição e mantida du-
rante o período pós-prandial (5 horas). Os autores indicaram que 
em sistemas de administração de insulina em circuito fechado, a 
adição de proteína e/ou gordura a uma refeição composta por HC, 
não influencia a AUC glicose de 5 horas. Contudo a hiperglicemia 
pós-prandial tardia foi evidente, sendo que a magnitude do efeito 
foi reduzido, possivelmente pela infusão de insulina em circuito 
fechado compensar a hiperglicemia na fase pós-prandial tardia.18

Estudo transversal, efetuado numa grande amostra de jovens 
(n=252) com DT1, avaliou a ingestão de macronutrientes da dieta 
e comparou com as guidelines existentes. Observou que a maio-
ria dos jovens realizava uma alimentação excessiva em gordura, 
nomeadamente saturada e trans. Em comparação, os jovens com 
menor ingestão de gordura e maior ingestão de fibras obtiveram 
melhor controlo glicémico.23

Mecanismo Fisiológico

Os hidratos de carbono quando absorvidos aumentam rapida-
mente as concentrações de glicose no sangue.8

A proteína apresenta um aumento atrasado e prolongado do 
nível da glicemia pelo efeito da conversão de aminoácidos em 
glicose pela via da gliconeogénese, e influência de múltiplas hor-
monas, como glucagon, cortisol, hormona de crescimento, IGF-
1 e grelina que afetam a homeostase da glicose, aumentando a 
insulinorresistência.4,8,12-14,16,19 Seja em indivíduos com ou sem 
DT1 após uma refeição rica em proteína ocorre estimulação da 
secreção de glucagon. Em indivíduos saudáveis o impacto na gli-
cemia pós-prandial é mínimo, devido à neutralização dos efeitos 
da libertação da insulina pela estimulação concomitante de gluca-
gon.13 Porém, em indivíduos com DT1, a carência quase absoluta 
de insulina e o aumento do glucagon causam hiperglicemia pós-
-prandial.13,24 Alterações hormonais como o aumento do cortisol, 
hormona de crescimento, IGF-1 e diminuição dos níveis de gre-
lina ocorrem após uma refeição com elevado teor de proteína.13

Tal como a proteína, a gordura também retarda a resposta gli-
cémica. Os ácidos gordos livres levam ao aumento da resistência 
à insulina e hormonas como glucagon, GLP-1, polipéptido inibi-
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tório gástrico e grelina afetam o controlo glicémico.4,8,11,13,14 Os 
triglicéridos da gordura são metabolizados em glicerol podendo 
ser usado pela via da gliconeogénese.8,11,13 Os mecanismos que 
contribuem para a hiperglicemia gerados pela gordura dietética e 
ácidos gordos livres são a sensibilidade à insulina prejudicada e o 
aumento da produção de glicose hepática, simultaneamente com o 
atraso no esvaziamento gástrico.4,8,9,13,16,19,24

otimização da dosagem de insulina em Refeições Mistas

Até ao momento, não existem diretrizes definidas para a con-
tabilização da proteína e gordura existente nos alimentos e nas 
refeições como um fator importante na glicemia pós-prandial em 
indivíduos com DT1. Habitualmente, na terapêutica com bomba 
CSII e na terapêutica com MII, as doses de insulina são determi-
nadas apenas pela quantidade total de HC ingeridos numa refei-
ção e são administrados num único bolus imediato, sem ajuste no 
componente da proteína e gordura da refeição.25

Nos últimos anos, vários estudos recomendam o cálculo da 
dose de insulina necessária para uma refeição mista, baseado na 
contagem de unidades de proteína e gordura, além dos HC.4,26 
Inicialmente a administração em bolus imediato, da insulina ne-
cessária para cobrir a quantidade de HC existente na refeição e, 
posteriormente a dose de insulina para a proteína e gordura num 
bolus estendido.4,26

A dose total de insulina em bolus de onda dupla, ou seja a 
distribuição de bolus de onda normal e bolus de onda quadrada 
combinados, demonstram menor valor de glicose aos 240 minu-
tos após uma refeição rica em gordura e proteína.26 No estudo 
de Lopez et al,21 a utilização de um bolus combinado de 70/30 
(70% normal/30% estendido) e 60/40 (60% normal/40% esten-
dido) controlaram a glicose até aos 120 minutos. No entanto, aos 
240 a 300 minutos pós-prandiais, a área de glicose sob a curva foi 
significativamente menor num bolus combinado de 30/70 (30% 
normal/70% estendido).

Até ao momento, os bolus de insulina combinados para refei-
ções com elevado teor de proteína e gordura são recomendados 
para indivíduos com DT1 em terapia com bomba CSII mas em 
terapia com MII os resultados não são claros.10,24,27 Paterson et al,13 
sugeriram comparar a insulina regular com a insulina de ação rápi-
da em refeições ricas em gordura e/ou proteína, considerando, em 
teoria, que a insulina regular com início de ação mais lento e du-
ração de ação prolongado fosse vantajosa. No entanto, Jabłońska 
et al,10 concluiram que não existia benefício em cobrir este tipo de 
refeições com insulina regular em indivíduos com DT1 tratados 
com MII. Outros autores referem que na monitorização dos níveis 
de glicemia se ocorrer hiperglicemia tardia, deve ser administrado 
um bolus adicional de insulina 60 a 90 minutos após a refeição,17,24 
além da combinação de insulina pré-prandial 15 a 20 minutos.5,24

Segundo Piechowiak et al14 e Pańkowska et al,26 todos os par-
ticipantes dos estudos que receberam insulina em bolus de onda 
dupla e calcularam as doses de insulina usando os algoritmos para 
HC, proteína e gordura, apresentaram um nível de glicose signifi-
cativamente mais baixo nas 2 a 6 horas após a refeição. Verificou-
-se o oposto no grupo que contabilizou a dose de insulina neces-
sária apenas para os HC e utilizou bolus de onda normal.26 Estes 
autores observaram ainda que os indivíduos que utilizaram bolus 
de onda dupla, apresentaram nível de glicose significativamente 
menores nas 4 a 12 horas após a administração de insulina.26

Van der Hoogt et al,15 determinaram que a necessidade total 
de insulina para refeições mistas (teor de gordura e proteína va-

riável mas teor de HC constante), usando terapia com bomba de 
insulina e monitorização contínua da glicose em crianças com 
DT1, aumentou 0,12 e 0,24 unidades por cada grama de proteína e 
gordura, respetivamente. Logo, uma unidade adicional de insulina 
de correção por cada 8 g de proteína e uma unidade adicional de 
insulina de correção por cada 4 g de gordura, numa refeição mista 
que contenha HC. Esta proporção de 2:1 revela a combinação da 
gordura e proteína em que 1 g de gordura tem o dobro do efeito de 
1 g de proteína.15 Este estudo mostra que todos os macronutrientes 
requerem insulina, considerando que a adição de 1 g de gordura 
requer o dobro da dose de insulina de correção comparativamente 
a cada grama de proteína.15

Segundo Pańkowska et al,28 refeições compostas por proteína 
e gordura requerem ser “cobertas” por insulina, e a dose de insuli-
na deve ser programada em bolus de onda normal para os HC e em 
bolus de onda quadrada para a proteína e/ou gordura. Associada a 
esta abordagem, os autores criaram o método unidade de gordura-
-proteína (fat-protein unit - FPU) para estimar as necessidades 
de insulina para a ingestão de gordura ou proteína. Uma FPU é 
definida como 100 Kcal presentes em gordura e/ou proteína, sen-
do equivalente a 10 gramas de HC. Assim, a dose de insulina ne-
cessária no bolus de onda normal deve ser calculada com base no 
número de unidades de HC, enquanto a dose para o bolus de onda 
quadrada deve ser calculada através do número de FPUs, consi-
derando os rácios insulina: HC e insulina: FPU (dose de insulina 
que cobre 10 g de HC e 100 Kcal de gordura-proteína). Atendendo 
à resposta pós-prandial tardia em refeições ricas em proteína e 
gordura, a duração do bolus de onda quadrada foi programado em 
3 horas para refeições que incluía 1 FPU, 4 horas para 2 FPUs, 5 
horas para 3 FPUs e 8 horas para mais de 3 FPUs.28 Associada a 
esta metodologia, crianças e adolescentes que usaram pelo menos 
uma vez por dia um bolus de onda dupla ou onda quadrada obti-
veram um melhor controlo metabólico (HbA1c).28

Estudos avaliaram a eficácia da contagem de HC e de gor-
dura e proteína (segundo a equação de Pankowska et al28) após 
refeições mistas em indivíduos com diabetes tipo 1 com CSII, 
e verificaram que os valores de glicose pós-prandial e AUC fo-
ram significativamente menores em comparação à contagem de 
HC convencional,4,27,29 independentemente do tipo de bolus.27 
Isto revela que o uso de bolus normal com base na contagem de 
HC convencional não atinge níveis de glicemia pós-prandial óti-
mos,4,27 mesmo em terapia de insulina em circuito fechado.30 Os 
episódios de hipoglicemia foram mais frequentes no método de 
contagem de HC, proteína e gordura do que na contagem de HC 
convencional.6,11,12,27,29,31,32 Pańkowska et al32 e Kordonouri et al,27 
justificam que o evento se deve à elevada proporção de insulina 
basal que não foi ajustada de acordo com o protocolo do estudo 
(Tabela 1).

conclusões e análise crítica

A evidência de que refeições ricas em proteína e gordura afetam 
o controlo glicémico acarreta implicações importantes no aconse-
lhamento ao doente. Nos últimos anos surgiram estratégias e algo-
ritmos de otimização da dosagem de insulina para refeições mistas 
mas a sua aplicação envolve profissionais de saúde treinados e dia-
béticos tipo 1 capazes. Assim, a contínua investigação estabelecen-
do etapas exequíveis é essencial na abordagem clínica.9,27

Até ao momento, os resultados das investigações são promis-
sores mas os autores dos estudos admitem algumas limitações, 
tais como a variabilidade genética, a duração da diabetes, a idade, 
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o índice de massa corporal, o género, a variabilidade individual 
nas necessidades de insulina e no impacto dos macronutrientes 
na glicemia pós-prandial, e os períodos de monitorização pós-
-prandial curtos.5,14,15,17,28
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Tabela 1. Recomendações clínicas de otimização da dosagem de insulina em refeições ricas em proteína e gordura na DM1.

Instituir TMN e envolver o indivíduo com DM1 na educação, autocontrolo e planeamento do tratamento.1

Capacitação para o método de contagem de HC e cálculo das doses de insulina em bolus.1,5,6,11

Revisão da monitorização contínua da glicose e identificação de alimentos e/ou refeições com efeito hiperglicémico pós-prandial.8,9

Recomendações dietéticas para reduzir consumo de alimentos hiperglicémicos.4

+
Abordagem adicional de insulina para quando ingeridos alimentos ricos em proteína e/ou gordura.4

Proteína gordura

•  Se refeição com quantidade < 75 g de proteína isoladamente, não necessita de 
ajuste nas doses de insulina.5,6,12,19,20

•  Aumento da dose de insulina até 20%, doseadas em bolus de onda dupla 70/30 
(70% normal / 30% estendido).21,22 

•  Refeições mistas de pelo menos 40 g de proteína e 30 g de HC, aumentar a 
dose total de insulina em 15% a 20%.5,6,12,19,20

Adição de 1U de insulina de correção por cada 8 g de proteína e 1U de insulina de correção por cada 4 g de proteína.15

Método FPu28

1 FPU = 100 Kcal em proteína e/ou gordura

Dosagem de insulina, em bolus de onda normal, calculada com base no número de unidades de HC  
e em bolus de onda quadrada calculada através do número de FPUs.

Programação do bolus de onda quadrada em:
3 horas para refeições com 1 FPU,
4 horas para refeições com 2 FPU’s,
5 horas para refeições com 3 FPU’s,
8 horas para refeições com mais de 3 FPU’s.

Em MII, administrar um bolus adicional de insulina 60 a 90 minutos após refeição, além da combinação de insulina pré-prandial 15 a 20 minutos.5,24

TMN: terapêutica médica nutricional; DM1: diabetes tipo 1; HC: hidratos de carbono; g: gramas; U: unidade; FPU: fat-protein unit; Kcal: quilocalorias; MII: múltiplas injeções de insulina.
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A B S T R A C T

According to International Diabetes Federation (IDF), in 2019, there was about 463 million people 
with diabetes,1 110 100 are children and teenagers with type 1 diabetes mellitus -T1DM (aged be-
tween 0-19 years old), having 128 900 new diagnoses per year. Europe has the greatest number of 
children and teenagers with T1DM (296 500 cases), of which 2552 were from Portugal during 2019.
It is well known that diabetes is a risk factor for cardiovascular disease. Children with diabetes tend 
to have other cumulative risk factors that places them in a higher risk group when compared to their 
healthy peers (overweight and/or obesity, metabolic syndrome features and endothelial dysfunction 
at younger age). 
This review aims to sum up some scientific evidence from randomized controlled trials and sys-
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introdução

A diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) é uma doença crónica ca-
racterizada por deficiência de insulina devido à perda de células 
beta pancreáticas, com consequente hiperglicemia.1

De acordo com a IDF, em 2019, estima-se a existência de 463 
milhões de adultos com diabetes, dos quais mais de 1 110 100 
são crianças e jovens (0-19 anos) com DMT1, havendo cerca de 
128 900 novos diagnósticos por ano.2 A Europa é a região mundial 
com maior número de crianças e adolescentes com DMT1 (296 
500 casos) sendo que Portugal verifica uma estimativa de 2 522 
casos neste período de análise.2

Paralelamente a estes dados, a prevalência de excesso de peso 
em crianças e jovens com DMT1 é de 30%, sendo que destes 10% 
são obesos.3 Para além disto, a presença de outros componentes de 
síndrome metabólico nos pacientes com DMT1 é frequente e está 
associada ao aumento de incidência de complicações crónicas e 
maior taxa de mortalidade.3

Habitualmente, a obesidade e a síndrome metabólica asso-
ciadas à insulinorresistência são observados nos indivíduos com 
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). No entanto, têm-se verificado 
uma tendência para aumento do índice de massa corporal (IMC) 
em crianças com DMT1, sendo esta tendência tanto maior quanto 
mais tarde for a idade de diagnóstico da doença.4

O estudo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)5 

demonstrou pela primeira vez a importância da utilização de um 
regime intensivo na diminuição do risco de qualquer evento car-
diovascular (enfarte agudo do miocárdio não fatal, acidente vascu-
lar cerebral, morte por doença cardiovascular, angina, necessidade 
de revascularização coronária) em 42%, essencialmente à custa 
da diminuição da HbA1c para valores alvo. Entende-se por insu-
linoterapia intensiva o aumento da frequência das injeções para 3 
ou mais injeções diárias ou uso de bomba de perfusão contínua de 
insulina.1 O uso de bomba tem sido reconhecido como um exce-
lente método de tratamento insulínico intensivo na medida em que 
garante um bom controlo metabólico e reduz os episódios de hi-
poglicemia,6-9 mitigando assim os dois fatores major responsáveis 
pelas complicações micro e macrovasculares associadas à doença. 

A insulinoterapia intensiva tem vindo a substituir o regime con-
vencional no tratamento da DMT1, sendo atualmente a mais utili-
zada. Para além de se mostrar superior ao regime convencional na 
promoção de um melhor controlo metabólico, esta promove maior 
flexibilidade e facilidade de ajuste aos horários das refeições e à 
atividade física do indivíduo diabético.10 A insulinoterapia funcio-
nal consiste num regime intensivo baseado na contagem de glícidos 
e na sensibilidade à insulina, permitindo a adaptação da dose de 
insulina administrada à glicemia pré-prandial e à quantidade de hi-
dratos a ser ingeridos. Esta técnica garante uma maior autonomia 
ao indivíduo, exigindo simultaneamente que este esteja motivado e 
informado acerca dos benefícios e riscos da terapêutica.11

Este projeto visa reunir alguma da evidência científica acerca 
da associação existente entre a DMT1 e o aumento ponderal e o 
risco de complicações cardiovasculares e metabólicas que surgem 
pelo efeito cumulativo destas comorbilidades em idade pediátrica. 
Para efeitos de facilitar a leitura e compreensão do tema, os dados 
relativos aos métodos e amostragem dos vários estudos encon-
tram-se sumariados na Tabela 2. 

Métodos

Foi realizada uma pesquisa centrada na evidência mais recente 
acerca das várias modalidades terapêuticas e métodos de monoto-
rização e quais os efeitos cardiovasculares e metabólicos associa-
dos. Para tal deu-se privilégio aos artigos da SWEET – organização 
constituída por 88 centros especializados em diabetes pediátrica em 
44 países. A SWEET tem por objetivo homogeneizar o modo como 
estas crianças são tratadas e seguidas mundialmente, investigan-
do com base nos múltiplos pacientes registados nestes centros de 
referência e standardizando guidelines de tratamento e follow-up 
destas crianças, independentemente do local do mundo onde vivem 
(“cross-border research”). Como fonte adicional de informação, 
foram utilizados ensaios clínicos randomizados e revisões sistemá-
ticas presentes na Web of Science, PubMed e Scopus.

tematic reviews that show that there is, in fact, a higher prevalence of dyslipidemia, weight gain, 
changes in tensional profile and early atherosclerotic features and endothelial dysfunction among 
children and teenagers with T1DM when compared to children with the same age without this dis-
ease. More importantly, this article attempts to focus on the importance of preventing this cardiovas-
cular morbidity and mortality that is imposed by the disease at such a young age. Therefore, there is 
a growing need to keep investing in the continuous glucose monitoring systems along with intensive 
insulin regimens that provide a much more stable and physiological glycemic profile, diminishing 
the side effects of hyperglycemia and insulin administration in such young ages.
Therefore, it is expected a growing concern regarding prevention and retardation of cardiovascular 
morbidity and premature mortality that accompanies T1DM. This can be accomplished allying a 
healthy diet and regular physical activity with physiological and individualized insulin regimens. 
Eventually, as the technology and scientific knowledge continues to evolve, we are going to be able 
to give a better care and a longer and healthier life to children and teenagers with T1DM, minimizing 
the increased cardiovascular risk inherent in the pediatric population with T1DM.

Tabela 1. Recomendações American Diabetes Association (ADA) (2021 Stand-
ards of Care)

valor recomendado

Hba1c <7,0%*

Time in range** >70%

Time below range** <4%

ldl < 2,6 mmol/L

colesterol não Hdl*** >3,1 mmol/L

ta <130/80 mmHg / <p90
*  <7,0% é um alvo adequado para a maioria das crianças sem hipoglicemias significativas (Nível de 

evidência A). Os valores alvo de HbA1c devem ser reavaliados ao longo do tempo e individualizados 
consoante a evolução da doença.

**  O TIR é definido como o tempo no qual a glicose intersticial se encontra em concentrações compreendidas 
entre 70-180 mg/dL, havendo em simultâneo uma diminuição do tempo passado em hipoglicemia. 
TIR>70% significa que o doente deve passar mais do que 70% do tempo com concentrações intersticiais 
de glicose entre 70-180 mg/dL. TBR<4% (equivalente a <1 h/dia) do tempo com hipoglicemia de grau 1 
(<70 mg/dL) e TBR<1% (equivalente a <15 min/dia) com hipoglicemias de grau 2 (<54 mg/dL). O objetivo 
passa por diminuir as hipoglicemias (TBR – time below range) e aumentar o TIR. Estes dois objetivos 
primordiais acabam por assegurar que o TAR – time above range é menor.37  

***  Representa uma estimativa de todas as partículas aterogénicas circulantes, funcionando como um 
forte preditor de doença cardiovascular a longo prazo.
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obesidade

Um contributo major para a obesidade em indivíduos com 
DMT1 é o aumento ponderal associado à terapêutica insulínica 
intensiva.12 Dada a importância bem estabelecida da insulinotera-
pia intensiva na prevenção das complicações crónicas da DMT1,13 

importa investigar acerca dos níveis de insulinemia que garantem 
um bom controlo glicémico e, simultaneamente, evitam uma so-
brecarga ponderal.

De acordo com as guidelines da ISPAD,14 a dose basal/dose to-
tal recomendada é 0,3-0,5, ou seja, a insulina basal deve representar 
30%-50% da dose total de insulina. Esta recomendação reside no 
facto de a administração de uma dose basal superior às necessi-
dades culminar numa maior ocorrência de hipoglicemias, condu-
zindo a um maior consumo de carbohidratos e a um consequente 
aumento ponderal. É ainda de referir que, num individuo saudável, 
a flutuação dos valores de insulina ao longo do dia contribui para a 
manutenção do balanço energético. Ora, esta flutuação é diminuída 
perante uma infusão de insulina basal constantemente superior ao 
necessário, propiciando um balanço energético positivo.

Rasmussen VF, et al14 vem confirmar aquilo que estudos mais 
pequenos já haviam sugerido – nas crianças que usam bomba, um 
ratio entre dose basal e dose total insulina <0,5 estava associado 
a menores níveis de HbA1c e índice de massa corporal (IMC)-
-desvio padrão quando comparado com ratio >0,5. Um ratio mais 
baixo esteve também associado a menor duração de doença, sexo 
masculino, idades mais jovens e menos episódios de hipoglice-
mia. Conclui-se que o tratamento intensivo da DMT1 pode per-
mitir alcançar um bom controlo metabólico sem comprometer o 
IMC quando a dose basal representa menos de 50% da dose total 
de insulina administrada. O facto de terem usado um coorte de 
19 687 crianças permitiu que excluíssem indivíduos com DMT1 
há menos de 2 anos, eliminando a secreção de insulina residual 
que possa existir como confundidor.

Vários estudos apontam para que o excesso de peso verificado 
em crianças com DMT1 não esteja associado à doença mas sim ao 
estilo de vida sedentário e uma alimentação não equilibrada, mes-
mo com o acompanhamento nutricional que estas crianças reque-
rem.15 Paralelamente, a insulinoterapia acarreta o risco de crises 
hipoglicémicas, o que promove um maior consumo energético14 e 
maior relutância na prática de exercício físico na medida em que 
este deve ser planeado de forma a ajustar as refeições e as doses 
de insulina ao dispêndio de energia.16

Também a incidência de síndrome metabólica pediátrica tem 

vindo a aumentar em paralelo com o aumento global do exces-
so de peso e obesidade pediátrica.17 A síndrome metabólica está 
associado a maior incidência de complicações micro e macrovas-
culares, sendo esta mais marcada nos indivíduos mais jovens.18 
De realçar que existe alguma discrepância nos resultados destes 
estudos, uma vez ainda que não existe uma definição de síndrome 
metabólico consensual em idade pediátrica.19 Belete et al19 realiza 
uma revisão sistemática na tentativa de estimar a prevalência de 
síndrome metabólico nestas crianças e conclui que cerca de um 
quarto das crianças com DMT1 tem critérios de síndrome meta-
bólico. Verificaram que existe uma grande heterogeneidade entre 
estudos analisados a qual se deve aos diferentes critérios diagnós-
ticos utilizados, bem como às diferenças amostrais e de desenho 
dos próprios estudos.

Muitos estudos não consideram o estadio pubertário do ado-
lescente, o que pode induzir viés dado que a puberdade é um pe-
ríodo de alta atividade endócrina e metabólica associada a uma 
maior insulinorresistência.20-22 Alguns estudos apontam para que 
o sexo feminino seja mais propício à alteração dos parâmetros 
metabólicos, apresentando maior prevalência de excesso de peso 
(IMC>p85) e maior risco cardiovascular,19,23-25 apesar de outros 
não apresentarem diferenças entre géneros, sendo ainda um as-
sunto controverso.

Fatores cardiovascular e disfunção endotelial Precoce

A flutuação dos valores glicémicos e níveis de HbA1c>7,0% 
são responsáveis pelas complicações micro e macrovasculares a 
longo prazo da DMT1,26 sendo que raramente se traduzem em 
manifestações clínicas durante a infância. No entanto, tem-se ve-
rificado que as crianças com DMT1 tem um aumento de risco de 
aterosclerose subclínica de instalação precoce e evolução acelera-
da face à população geral, o que culmina num maior grau de mor-
talidade e morbilidade cardiovascular nestas crianças e jovens.27-29

De acordo com o DCCT, um controlo rigoroso da HbA1c 
através da insulinoterapia intensiva reduz o risco de complicações 
micro e macrovasculares a longo prazo em 35%–76% com uma 
HbA1c média de 7%, comparativamente à terapêutica conven-
cional.5 De forma similar, o Pittsburgh Epidemiology of Diabetes 
Complications Study (EDC)30 demonstrou que a redução de 1% 
na HbA1c estava associada à diminuição de doença coronária em 
23%. Partindo deste princípio, têm sido realizados vários estudos 
no sentido de implementar estratégias de redução de risco cardio-
vascular e desacelerar a evolução da doença.

Kosteria I, et al31 demonstra uma associação consistente entre 
uso de bomba e perfil lipídico favorável, sendo que a percentagem 
de participantes com valores elevados de LDL e CN-HDL foi mais 
baixo no grupo que usava bomba do que os que faziam uso de 
múltiplas injeções. Os participantes sob terapia com bomba eram 
mais novos, tinham maior duração de doença, melhor controlo da 
HbA1c e usavam doses diárias totais de insulina mais baixas que 
os pares incluídos no grupo sob terapêutica convencional.

Rawshani et al29 apontou para um excesso de fatores de risco 
nos indivíduos que foram diagnosticados antes dos 10 anos de 
idade. Estes perdem cerca de 18 anos de vida e têm um risco car-
diovascular cerca de 30 vezes superior aos pares não diabéticos. 
Os autores apontam para que uma idade mais precoce de diag-
nóstico possa estar associada a uma destruição mais severa das 
células beta pancreáticas o que contribui para cargas glicémicas 
mais altas. Este estudo realça a importância de incluir a idade ao 
diagnóstico como estratificador de risco cardiovascular e iniciar o 
controlo precoce de outros fatores de risco nestas crianças.
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Tabela 2. Definições de síndrome metabólica

international diabetes 
Federation (idF)

Aumento do perímetro abdominal + 2 dos 
seguintes:
• Aumento de triglicerídeos
• Diminuição HDL
• Aumento da pressão arterial
• Aumento glicose plasmática em jejum

World Health organization 
(WHo)

Diminuição da tolerância à glicose, Diabetes ou 
insulinorresistência + 2 dos seguintes:
• Aumento da pressão arterial
•  Aumento de triglicerídeos ou Diminuição HDL
• Aumento relação cintura / anca
• Microalbuminúria

national colestrol 
education Program adult 
treatment Panel iii 
(nceP atP iii)

Anomalia em 3 ou mais dos seguintes:
• Perímetro abdominal
• Triglicerídeos
• HDL
• Pressão arterial sistólica
• Glicose em jejum
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Paralelamente ao risco cardiovascular, há evidência de que a 
disfunção endotelial surja antes da observação de alterações ana-
tómicas da vasculatura. A avaliação ecográfica da espessura da tú-
nica íntima e média da artéria carótida foi considerada pela ADA 
como o método não invasivo recomendado para deteção de ate-
rosclerose, apresentando íntima relação com o desenvolvimento 
de doença arterial coronária e outros eventos cardiovasculares no 
adulto.32,33 Os resultados na população pediátrica são algo contro-
versos, existindo estudos que não demonstram maior incidência 
de aumento da espessura da carótida comum na população pediá-
trica com DMT1,34 outros que revelam alterações na distensibili-
dade e compliance arterial35 e alguns que demonstram diferenças 
na espessura da túnica média e intima, ainda que não tenham sido 
observadas placas de aterosclerose.36-39 Estas diferenças encon-
tradas nos vários estudos podem ser justificadas por diferenças 
amostrais (grupos com diferente idade de diagnóstico da doença 
e diferentes níveis de controlo metabólico) e por diferenças meto-
dológicas na avaliação ecográfica da espessura da túnica média e 
íntima da artéria carótida entre os vários centros.

Quando ajustadas às variáveis consideradas como sendo fato-
res de risco para doença cardiovascular, há uma grande variabili-
dade nos resultados dos vários estudos. Uns demonstram maior 
associação com idade mais precoce de início da diabetes36 e du-
ração da doença,38-41 enquanto outros defendem uma maior rela-
ção com níveis mais elevados de HbA1c34 ou com os valores de 
pressão arterial sistólica.37 Relativamente aos níveis de LDL, é de 
realçar que, mesmo não sendo um fator preponderante associado 
a uma maior espessura arterial, as partículas LDL nos diabéticos 

sofrem alterações bioquímicas – oxidação e glicosilação – que 
as tornam mais suscetíveis à fagocitose por macrófagos e conse-
quente formação das células espumosas que contribuem para as 
placas ateroscleróticas.41

Singh TP, et al35 constata que os indivíduos diabéticos adqui-
rem disfunção endotelial na primeira década da doença, ainda an-
tes de se identificar um aumento da espessura da túnica média e 
íntima da artéria carótida. O grupo de indivíduos diabéticos regis-
ta uma menor resposta dependente do endotélio, apesar de não se 
registar diferenças na espessura arterial entre ambos os grupos. A 
disfunção endotelial precoce pode ser justificada olhando ao stress 
oxidativo induzido pela hiperglicemia, o que diminui a biodispo-
nibilidade de óxido nítrico e aumenta a oxidação de LDL.42,43 O 
aumento da IMT ocorre fruto de uma exposição crónica a estes fa-
tores que culmina em disfunção endotelial persistente e posterior 
evolução para aterosclerose.

Putarek et al40 demonstrou que crianças e jovens com DMT1 
apresentavam menor compliance arterial e maior peak wave ve-
locity quando comparado com os adolescentes obesos e com os 
adolescentes saudáveis. Apesar do IMC ser superior no grupo 
de jovens obesos, é de realçar que um maior IMC está associado 
a maior peak wave velocity no grupo de indivíduos diabéticos, 
constatando-se um efeito cumulativo destas duas comorbilidades 
no aumento rigidez arterial. Verifica-se que a menor compliance 
arterial se correlaciona com valores mais altos de pressão arterial 
e HbA1c. O facto de apenas terem sido encontradas diferenças 
estatisticamente significativas nos parâmetros que avaliaram a ri-
gidez arterial aponta para que haja um aumento da rigidez arterial 

Tabela 3. Métodos e amostragem dos estudos incluídos no projeto 

estudo amostra Métodos

Ramussen VF, et al 19 687 crianças de 65 centros de referência 
SWEET

Avaliação da relação entre a proporção BD/TD insulina e valores de HbA1c e IMC-desvio 
padrão.

Castro-Correia C, et al
44 adolescentes do sexo feminino com DMT1 
sob insulinoterapia intensiva, idades entre 14 e 

18 anos

As participantes foram divididas em 2 grupos consoante o IMC – 24 tinham peso normal 
(grupo 1 - <p85) e 18 tinham excesso de peso/obesidade (grupo 2 - >p85). Os grupos eram 

comparáveis exceto na duração da doença que era maior nas adolescentes com peso normal.

Kosteria I, et al
14 290 crianças com <18 anos e >1 ano de diag-
nóstico de DMT1 registadas na base de dados de 

60 centros especializados pertencentes ao SWEET

Estudo transversal que avalia a influência do regime terapêutico (CSII vs MDI) no perfil 
lipídico das crianças e jovens com DMT1. 

Rawshani et al

27 195 pacientes com idades entre os 18 e os 
30 anos e DMT1 registados 1 ou mais vezes 
no The Sweedish National Diabetes Register 

(NDR)  entre 1998 e 2012, bem como 135 178 
controlos pertencentes à população geral.

Analisaram crianças registadas no NDR, o que inclui dados longitudinais acerca de fato-
res de risco, complicações e tratamento de virtualmente todos os indivíduos suecos com 

18 ou mais anos de idade.

Singh TP, et al

31 adolescentes com DMT1 com idade média 
15±2,4 anos e duração da doença 6,8 ± 3,9 
anos e comparou-os com 35 adolescentes 

controlo saudáveis.

A IMT foi avaliada através de ecografia vascular, tendo sido feitas 5 medições em cada artéria 
carótida e o valor final obtido por média das 10 avaliações. Para avaliar disfunção endotelial 
mediu-se o aumento do diâmetro da artéria braquial (em valor absoluto e percentagem) 60 
segundos após se libertar o cuff do esfigmomanómetro – disfunção endotelial endotélio-

-dependente - e avaliou-se ecograficamente a resposta vasodilatadora durante 3 minutos após 
administração de 400 µg de spray de nitroglicerina sublingual – disfunção endotélio indepen-
dente. Os doentes diabéticos foram comparados com os indivíduos saudáveis relativamente ao 

IMT, disfunção endotelial endotélio dependente e independente.

Putarek et al 148 adolescentes caucasianos com idades 
entre os 9 e 16 anos.

Os 148 foram divididos em 3 grupos: um grupo com adolescentes obesos (BMI>p85), 
grupo composto por adolescentes com DMT1 diagnosticado há mais de 5 anos e, por fim, 
um grupo controlo constituído por adolescentes saudáveis, sem DMT1 ou outras doenças 

crónicas conhecidas e com BMI<p85. Analisaram também a rigidez arterial (usando 
parâmetros como a compliance arterial e peak wave velocity)

El-Laboudi AH, et al 448 pacientes com DMT1 Aleatorização da amostra em dois grupos: 231 pacientes usaram CGM e 217 SMBG, os 
quais foram seguidos durante um período de 26 semanas

Chetty VT, et al
Revisão sistemática que incluiu 7 ensaios 

clínicos aleatorizados com um total de 335 
pacientes com <18 anos

Do total de 335 pacientes com <18 anos, >90% tinha DMT1 e foi observada uma taxa 
de follow-up >80%, tendo-se a HbA1c o outcome primário. Estes estudos duraram cerca 
de 12 a 24 semanas e estudaram a relação entre o uso de CGM e SBGM e os níveis de 

HbA1c em doentes DMT1.
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antes do aumento da espessura da túnica íntima e média, sugerin-
do uma razão pela qual a deteção precoce de doença ateroscleró-
tica através da avaliação espessura da túnica íntima e média nem 
sempre seja possível nestes estratos etários, mesmo já havendo 
algum grau de disfunção vascular.33,44

sistemas de Monitorização de glicose intersticial

Para além dos valores absolutos de HbA1c, tem-se prestado 
mais atenção à sua variabilidade ao longo do tempo. Valores de 
HbA1c oscilantes traduzem maior variabilidade no controlo gli-
cémico e predispõem ao aparecimento precoce de complicações 
microvasculares, como a microalbuminuria45 e retinopatia.46 A 
HbA1c resulta da ligação da glicose à hemoglobina dos eritró-
citos, estimando-se assim a média da concentração de glicose 
no sangue nos últimos 2-3 meses. No entanto, estes valores são 
afetados por vários parâmetros que afetam a sobrevivência dos 
glóbulos vermelhos, independentemente da glicemia – uremia, 
gravidez, estados anémicos, hemoglobinopatias. A HbA1c não é 
um bom indicador perante complicações agudas da DMT1 e não é 
capaz de identificar variações glicémicas diárias.47,48

Assim, apesar da avaliação da HbA1c continuar a ser um dos 
pilares no controlo metabólico da DMT1, com a evolução dos sis-
temas de monitorização, têm sido adotadas novas estratégias para 
uma abordagem mais personalizada e ajustada às necessidades de 
cada indivíduo.49

Recentemente têm vindo a surgir sistemas de monitorização 
contínua de glicose intersticial, a qual apresenta uma boa corre-
lação com a glicemia capilar.50,51 Estes sistemas são capazes de 
traçar perfis glicémicos, registar episódios de hipoglicemia e mo-
nitorizar o “tempo no alvo”, permitindo realizar ajustes terapêuti-
cos eficazes de forma rápida.47,52-54

De acordo com The International Consensus in Time in Range 
(2019), é recomendado que o tempo no alvo seja superior a 70%. 
Dito de outro modo, o indivíduo diabético deve passar mais do 
que 70% do tempo com concentrações intersticiais de glicose en-
tre 70-180 mg/dL. É ainda recomendado reduzir o tempo em hipo-
glicemia de grau 1 (<70 mg/dL) para <4% (equivalente a <1 hora/
dia) e tempo em hipoglicemia de grau 2 (<54 mg/dL) para<1% 
(equivalente a <15 minutos/dia). Sumariamente, pretende-se di-
minuir as hipoglicemias (tempo abaixo do alvo) e aumentar o 
tempo no alvo. Estes dois objetivos primordiais acabam por asse-
gurar que o tempo acima do alvo é menor, garantindo um melhor 
controlo glicémico.45

Cardona-Hernandez8 reforça o crescimento do uso de bom-
ba e sensores de monitorização, independentemente do modo de 
administração de insulina.55 Torna-se claro que a abordagem da 
DMT1 tem vindo a evoluir, evolução esta que tem por base o in-
vestimento feito pelos vários países no financiamento de sensores, 
especialmente para a população pediátrica. Apesar de o método 
injeção + auto monitorização ser ainda o mais usado, verificou-
-se que mais de 60% dos participantes usavam pelo menos um 
componente tecnológico – bomba ou sensor. Os que fizeram uso 
de bomba e sensor em simultâneo revelaram maior tendência para 
atingir os valores alvo recomendados. Verificou-se também que 
os grupos que usavam um dos componentes tecnológicos apre-
sentavam melhor controlo metabólico quando comparados com o 
grupo controlo. A frequência de hospitalizações e episódios de hi-
poglicemia é inferior nos indivíduos que usam bomba, concluindo 
que a evolução na tecnologia de controlo e tratamento da diabetes 
caminha no sentido de atingir os alvos glicémicos aconselhados 
para uma melhor qualidade de vida destes indivíduos.

El-Laboudi AH, et al56 constata uma redução significativa da 
variabilidade glicémica à 26ª semana no grupo que realizou mo-
nitorização continua da glicose, quando comparado com o grupo 
que realizou auto monitorização. A redução dos índices de varia-
bilidade glicémica está significativamente correlacionada com 
melhoria dos valores de HbA1c exceto no que respeita ao tem-
po em hipoglicemia, uma vez que este não se reflete em valores 
HbA1c aumentados apesar de contribuir para o aumento da varia-
bilidade glicémica.

Chetty VT, et al57 verifica que, na população pediátrica, a mo-
nitorização contínua se associa a uma redução significativa da 
HbA1c comparativamente à auto monitorização, à custa de pou-
cos efeitos adversos (reações alérgicas no local onde é colocado o 
adesivo e diminuição da precisão do sensor para valores de glice-
mia < 50 mg/dL e >250 mg/dL).58

Assim, os sistemas de monitorização contínua revelam ser 
uma peça fundamental para diminuir os índices de variabilidade 
glicémica e os episódios de hipoglicemia que são responsáveis 
pelas complicações da doença a longo prazo.59

conclusão

Em 1993, o DCCT surge como primeiro ensaio clínico rando-
mizado a comprovar que a terapia insulínica intensiva se revelava 
superior à terapêutica convencional na redução dos valores glicé-
micos e, por conseguinte, das complicações microvasculares e a 
longo prazo da DMT1.5

A evolução dos métodos de administração de insulina e moni-
torização da glicemia têm vindo a demonstrar sucesso na manu-
tenção da HbA1c dentro dos valores recomendados, com menor 
impacto nos parâmetros metabólicos e cardiovasculares das crian-
ças e jovens com DMT1, bem como uma menor incidência de 
hipoglicemias associadas à insulinoterapia intensiva.60

Sendo a diabetes um fator predisponente para doença car-
diovascular, a obesidade e as complicações metabólicas surgem 
como fatores cumulativos, gerando um panorama de risco ainda 
mais elevado nestas crianças.

As mudanças do paradigma de tratamento, com a utilização de 
sistemas de monitorização contínua ou intermitente, contribuirão 
certamente para valores de glicemia mais estáveis, mais próxi-
mos da normalidade. Com esta mudança, espera-se que o risco 
de obesidade e de síndrome metabólica, assim como de disfunção 
endotelial se torne cada vez mais idêntico à da população sem dia-
betes, diminuindo a mortalidade e morbilidade acrescida inerente 
a fatores de risco cumulativos e superiores ao basal que são carac-
terísticos da população pediátrica com DMT1. Torna-se também 
evidente que é fundamental investir na promoção de uma alimen-
tação saudável e na mudança de estilo de vida, nomeadamente 
aumentando a prática de exercício físico. Só deste modo, aliando 
dieta, exercício e uma terapêutica insulínica o mais fisiológica e 
individualizada possível, se conseguirá mitigar os efeitos cardio-
vasculares a longo prazo.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

O consumo de esteróides androgénicos anabolizantes (EAA) é uma prática cada vez mais frequente 
na população geral (principalmente no sexo masculino), no entanto este tema permanece pouco 
abordado pela comunidade médica. A motivação de quem usa EAA é geralmente estética pelo po-
tencial efeito no aumento da massa muscular, no entanto estas substâncias apresentam igualmente 
acções indesejáveis androgénicas e estrogénicas que são em grande parte indissociáveis das mio-
génicas. Estas propriedades explicam pelo menos parte dos potenciais efeitos adversos associados 
nomeadamente na fertilidade, neuroendocrinos, psiquiátricos, cardiovasculares, metabólicos e mus-
culo-esqueléticos. Embora alguns destes efeitos estejam claramente comprovados, outros carecem 
de esclarecimento, principalmente no que toca aos impactos dos EAA na saúde a longo prazo. No 
contacto clínico com utilizadores destas substâncias é essencial o estabelecimento duma boa relação 
médico-doente especialmente tendo em consideração a frequente desconfiança sentida para com 
a comunidade médica em relação ao tema. A cessação dos consumos será imprescindível antes 
de serem consideradas, caso clinicamente se justifique, possíveis intervenções que poderão incluir, 
entre outros, a prescrição de moduladores selectivos do receptor de estrogénio, gonadotrofinas ou 
psicofármacos. O conhecimento limitado dos múltiplos e possíveis efeitos associados aos EAA e 
de quais as melhores estratégias terapêuticas a adoptar tornam importante uma abordagem clínica 
multidisciplinar tendo por base fundamentos científicos e fisiopatológicos já conhecidos.
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A B S T R A C T

The use of anabolic androgenic steroids (AAS) is an increasingly common habit in the general 
population (mainly among males), yet this topic remains infrequently addressed and poorly studied 
by the medical community. Most users have a cosmetic motivation, looking to take advantage of the 
potential myogenic effects of these substances; however they can also cause undesirable androgenic 
and estrogenic actions which are largely inseparable from the muscular ones. These properties ex-
plain at least part of the various types of potential associated adverse effects, namely: fertility, neu-
roendocrine, psychiatric, cardiovascular, metabolic and musculoskeletal issues. While some of these 
are clearly proven side effects, others lack clarification, especially when it comes to long term health 

a Practical clinical approach to the Male Patient using anabolic 
androgenic steroids
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introdução

O termo esteróides androgénicos anabolizantes (EAA) refere-
-se a um grupo de compostos sintéticos estruturalmente semelhan-
tes à testosterona com acções biológicas idênticas.1 A sua utiliza-
ção por atletas Olímpicos foi banida em 1967, no entanto curio-
samente apenas na década de 90 surgem estudos a comprovar 
vantagens da sua utilização, nomeadamente o aumento da massa e 
força muscular de forma dose-dependente e aditiva ao exercício.2-5 

Apesar de inicialmente esta prática ser associada a atletas 
profissionais, actualmente está difundida pela população geral - 
estima-se que 80% dos utilizadores de EAA os administrem num 
contexto não competitivo, por motivação estética ou na tentativa 
de contrariar os efeitos do envelhecimento.6,7

A prevalência do consumo em homens estima-se em 1%-5%, 
sendo significativamente inferior no sexo feminino.1,8 Em Portu-
gal, os únicos dados disponíveis são provenientes de um estudo em 
ginásios do grande Porto, em que 63,3% dos inquiridos já havia 
utilizado substâncias dopantes, sendo os EAA as mais utilizadas.9 

A popularidade dos EAA tem sido impulsionada tanto pelos 
bons resultados musculares a curto prazo como pela escassez de 
evidência científica em relação aos seus riscos a longo prazo.8 A 
falta de conhecimentos da maioria dos clínicos é apontada como um 
dos factores que contribui para a grande desconfiança que a maioria 
dos utilizadores de EAA sente em abordar estas questões junto dos 
médicos.1,10 A maioria procura informação directamente dos seus 
pares, desenvolvendo fortes opiniões no processo, embora frequen-
temente apenas derivadas de relatos de experiências pessoais.1,7,10 

É fundamental preparar melhor os clínicos nesta área, de for-
ma a afirmarem-se como uma fonte de informação científica cre-
dível. Este trabalho de revisão bibliográfica aborda os EAA utili-
zados, os seus riscos e possíveis intervenções clínicas. 

o que são os eaa 

Fisiologicamente, a testosterona é a principal hormona sexu-
al masculina e tem como principais percursores androgénicos a 
deidroepiandrosterona (DHEA, juntamente com a sua forma sul-
fatada) e a androstenediona, ambas com efeito androgénico consi-
deravelmente inferior. A molécula de testosterona sofre conversão 
endógena em estradiol mediada pela aromatase e em dehidrotes-
tosterona (DHT – com potência androgénica bastante superior à 
testosterona) mediada pela 5α-redutase, pelo que a administração 
de doses suprafisiológicas de testosterona aumenta a concentração 
destes metabolitos.11,12

A testosterona exerce os seus efeitos biológicos não apenas 
através de efeitos directos no receptor androgénico (AR), mas 
também indirectamente via a acção dos seus metabolitos (obtidos 
geralmente após conversão local nos tecidos alvo). Enquanto os 
efeitos no músculo parecem ser, em grande parte, mediados pela 
própria testosterona, noutros tecidos são principalmente media-
dos por estes metabolitos - efeitos da DHT nos AR dos genitais, 
próstata e unidade pilossebácea (onde existem níveis elevados da 

5α-reductase) e efeitos do estradiol nos receptores de estrogénios 
no sistema nervoso central e osso (onde existem níveis elevados 
de aromatase).13,14

Os EAA incluem compostos esteróides sintetizados com se-
melhança estrutural à molécula de testosterona e com acções ana-
bolizantes (efeito promiogénico) e androgénicas (estimulante de 
desenvolvimento de características sexuais masculinas). Estes 
efeitos biológicos são desencadeados pela ligação directa ao AR ou 
indirectamente via os já referidos metabolitos da testosterona.11,12 
A singularidade do AR torna impossível dissociar por completo os 
efeitos anabolizantes dos androgénicos, ainda que algumas altera-
ções à molécula de testosterona possam contribuir para um maior 
efeito anabólico do que androgénico, como explorado mais adiante. 

Mais recentemente têm vindo a ser desenvolvidos modulado-
res selectivos dos receptores androgénicos – substâncias não-es-
teróides com especificidade tecidual com o objectivo de dissociar 
o efeito anabólico muscular (pretendido) do efeito androgénico 
(não pretendido). A prevalência do seu uso, com intuito anabólico 
não clínico, é inferior ao dos EAA mas encontra-se em crescimen-
to.15,16 Este artigo não irá explorar o uso destas substâncias, mas 
sim apenas dos EAA.

 
Quais são os eaa utilizados

O EAA visto como “ideal” neste contexto teria um marcado 
efeito anabolizante e baixo potencial androgénico e estrogénico. 
Procura-se atingir esta “especificidade” através de diversas mo-
dificações estruturais à molécula de testosterona que pretendem, 
por exemplo, reduzir a sua aromatização e 5α-redução. Por outro 
lado, pretende-se uma substância com um perfil farmacocinético 
o mais favorável possível, tanto pela sua forma de administração 
como biodisponibilidade e metabolização. Assim, descrevem-se 
de seguida algumas “estratégias” encontradas para a produção de 
EAA (Tabela 1) – Fig. 16,11,12: 

•  17β esterificação da testosterona: A maioria dos EAA orais 
é rapidamente metabolizada aquando da primeira passa-
gem hepática. As formas injectáveis intramusculares fazem 
bypass hepático, sendo adicionado uma cadeia de ácidos 
gordos (esterificação na posição 17β) de forma a prolongar a 
sua libertação do depósito e assim aumentar a sua semi-vida 
– ésteres de testosterona.

•  17α alquilação de testosterona: Outra “solução” encontra-
da para o aumento da biodisponibilidade das formas orais de 
androgénios foi a 17α-alquilação da molécula de testostero-
na, diminuindo assim a sua metabolização hepática. A utili-
zação clínica destas formas alquiladas orais foi abandonada 
atendendo à sua hepatotoxicidade. 

•  criação de ligação dupla c1-c2 na molécula de testoste-
rona: A ligação dupla entre carbonos da molécula de testos-
terona atrasa a sua aromatização (reduzindo a produção de 
estradiol) e leva à sua 5α-redução a um androgénio menos 
potente que a DHT. Exemplos incluem a boldenona e a me-
tandrostenolona.

consequences of AAS use. When approaching clinically users of these substances it is essential to 
establish a healthy doctor-patient relationship, especially taking into account the frequent distrust 
felt towards medical professionals regarding this subject. Stopping the use of AAS is paramount 
before contemplating, if clinically justifiable, further measures which can include, among others, the 
prescription of selective estrogen receptor modulators, gonadotropins or psychotropic medications. 
Given the diversity of potential AAS effects and the gaps in our knowledge related to them and how 
to best treat them, it would seem best to proceed henceforth with a multidisciplinary clinical ap-
proach based on the available scientific and pathophysiological knowledge.
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•  Remoção de grupo metil c-19 da testosterona: Os ésteres 
de nandrolona/19-norandrogénios são EAA com alta afini-
dade para o AR e são obtidos por remoção do carbono na 
posição 19 da testosterona. A sua 5α-redução dá origem a 
um metabolito com menor potência androgénica que a DHT. 
Exemplos são a nandrolona e trenbolona. 

•  Outras modificações do anel A da testosterona: Outras al-
terações tornam estas moléculas menos 5α-redutíveis, o que 
aumenta a sua potência anabolizante relativa à androgénica. 
Alguns destes EAA são: oximetalona, oxandrolona, estano-
zolol, mesterolona, oxandrelona e metenolona.

Uma grande parte dos utilizadores de EAA consegue-os atra-
vés de fornecedores ilegais com os quais estabelece contacto onli-
ne ou no local de treino frequentado.7 A produção destes produtos 
é feita, na sua maioria, em “laboratórios” clandestinos, algo que 
naturalmente põe em causa o controlo e segurança deste processo. 
Num estudo holandês que analisou as substâncias utilizadas por 100 
participantes, só metade continha o tipo de EAA anunciado e, em 
alguns casos, não existia nenhum composto activo no preparado.17

como são utilizados os eaa

A escolha do tipo de EAA, dose e esquema de utilização é, 
na prática, baseada em relatos de experiências pessoais de outros 
utilizadores. As doses utilizadas são muito variáveis, mas geral-
mente são francamente superiores às prescritas no hipogonadis-

mo, com a maioria dos utilizadores a reportarem doses de EAA 
equivalentes a mais de 1000 mg por semana de testosterona.7,18 
Embora exista pouca evidência científica que justifique um méto-
do em particular, verifica-se que a maioria dos utilizadores segue 
alguns “princípios” comuns7,10,17-19: 

•  Stacking: designação para a utilização de vários tipos de 
EAA em simultâneo – geralmente ésteres de testosterona in-
jectáveis em associação com outros EAA menos androgéni-
cos. A convicção é que, utilizando simultaneamente tipos di-
ferentes de EAA e tendo um deles menor efeito androgénico 
que o outro, pode ser utilizada uma maior dose total e assim 
obterem-se maiores ganhos musculares com menos efeitos 
adversos. É frequente a utilização simultânea de outras subs-
tâncias tais como: GH e insulina (para aumentar o efeito ana-
bólico); inibidores da aromatase e bloqueadores selectivos 
dos receptores de estrogénios (para contrariar vários efeitos 
adversos dos EAA); diuréticos, hormona tiroideia e agonis-
tas β-adrenérgicos (para tentar aumentar as perdas hídricas e 
de gordura); gonadotrofinas/hCG (para estimular a produção 
endógena de testosterona) e opiáceos (para reduzir as quei-
xas musculares e tendinosas).

•  Cycling: nome dado à toma de EAA com interrupções pe-
riódicas. Estes ciclos de utilização têm duração variável, na 
maioria de 6 a 18 semanas, sendo utilizadas concentrações 
de EAA crescentes e decrescentes – pyramiding. A justifi-
cação principal para o cycling é prevenir efeitos adversos 
associados ao maior tempo de utilização contínua. Podem 
ser escolhidos diferentes tipos de EAA conforme o objectivo 
pretendido para o ciclo em questão – bulking ou cutting. Du-
rante fases de bulking procura-se maximizar o crescimento 
e volume muscular, sendo alguns dos EAA mais usados os 
ésteres de testosterona, oximetalona e metandrostenolona. 
No seguimento, muitas vezes é realizada uma fase de cutting 
em que se pretende minimizar a gordura corporal. Para isso, 
recorre-se a EAA que são considerados menos aromatizá-
veis, como a nandrolona, estanozol e oxandrolona, dado os 
estrogénios poderem promover a deposição de gordura sub-
cutânea e retenção hídrica.

efeitos adversos do uso dos eaa

Não é possível, por motivos éticos, conduzir estudos prospectivos 
randomizados e controlados, sendo o conhecimento actual baseado 
em dados provenientes de relatos de casos e estudos retrospectivos 
com inúmeras limitações metodológicas. Consequentemente, os efei-
tos secundários agudos são melhor conhecidos do que os crónicos. 

Até 88% dos utilizadores de EAA apresentam efeitos secun-
dários mas a maioria opta por ser tratada com fármacos que con-
trolem os sintomas em vez de suspender a sua utilização.7,20 Este 
comportamento resulta do desconhecimento da globalidade dos 
riscos e da convicção de que os efeitos secundários são totalmente 
reversíveis e raramente graves. Dados sobre mortalidade são es-
cassos, embora esteja descrito um aumento da mortalidade entre 
os utilizadores de EAA.21

Os efeitos secundários conhecidos podem ser sistematizados: 

1. cardiovascular

O sistema cardiovascular é afectado de forma significativa a 
múltiplos níveis. O perfil lipídico típico apresenta uma redução 
do colesterol HDL e da apoA1 bem como elevação do LDL-C. 
Estas alterações instalam-se logo após o início dos EAA, favo-

Tabela 1. Exemplos de alguns dos EAA mais frequentemente utilizados e outros 
nomes pelos quais são conhecidos. 

Ésteres de testosterona e outros eaa  
(17β esterificados)

eaa orais  
(17α alquilados)

Cipionato de testosterona Estanozol* (Winstrol™)

Enantato de testosterona (Testoviron®) Metiltestosterona

Undecanoato de testosterona (Nebido®) Mesterolona (Proviron®)

Proprionato de testosterona Oxandrolona (Anavar™/
Oxandrin™)

Decanoato de nandrelona (Deca-Durabolin™) Oximetalona (Anadrol™)

Undecanoato de nandrelona (Dynabolan™) Metandrostenolona  
(Dianabol™)

Cipionato de nandrelona (Dynabol™) Tetraidrogestrinona

Fempropionato de nandrolona (Durabolon™) Bolasterona

Undecilenato de boldenona (Equipoise™)

Acetato de trenbolona (Trenabol™)

Enantato de trenbolona

Proprionato de drostanolona

Ésteres metenolona
* Também existe uma formulação depot intra-muscular

Figura 1. Molécula de testosterona e locais de algumas das possíveis modifica-
ções à sua estrutura.
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recendo a aterogénese. O atingimento miocárdico é frequente, 
observando-se alterações estruturais, funcionais e electrofisiológi-
cas: a hipertrofia concêntrica e disfunção diastólica do ventrículo 
esquerdo desenvolvem-se de forma dose-dependente e diferem 
da hipertrofia fisiológica dos desportistas, nos quais não se ob-
serva compromisso do relaxamento ventricular. Adicionalmente 
documentam-se alterações na regulação autonómica, diminuição 
da estabilidade eléctrica cardíaca e alterações da repolarização 
ventricular. Não há consenso acerca do impacto na tensão arterial, 
embora se considere que possam existir efeitos hemodinâmicos 
deletérios por redução da elasticidade arterial aórtica e retenção 
hidrosalina. Mortalidade cardiovascular precoce atribuível ao uso 
de EAA é controversa, embora estudos de cadáveres de utilizado-
res com causa de morte cardíaca tenham identificado alterações 
isquémicas cardíacas crónicas.22

2. Hematopoiético

A testosterona e a dihidrotestosterora estimulam a eritropoie-
se de forma tanto directa, como indirectamente, aumentando a 
sensibilidade tecidular à eritropoietina e reduzindo a hepcidina. 
Observa-se uma elevação do hematócrito e hemoglobina em até 
40% dos utilizadores. Os androgénios aumentam o 2,3 bifosfo-
glicerato eritrocitário e reduzem a afinidade da hemoglobina para 
oxigénio, facilitando a sua entrega aos tecidos. Os androgénios 
estimulam linhagens celulares adicionais (granulopoiese e trom-
bopoiese) e modulam a coagulação (aumentando a actividade dos 
receptores de tromboxano A2, actividade da antitrombina III, pro-
teína S, reduzindo níveis do complexo plasmina-α2-antiplasmina, 
factor XIIc e antitrombina). O aumento do hematócrito, massa eri-
trocitária e actividade dos receptores de tromboxano A2 (apesar 
da elevação concomitante de factores fibrinolíticos) condicionam 
elevação do risco aterotrombótico e tromboembólico.20 

3. neuroendócrino

Os EAA suprimem o eixo hipotalamo-hipofiso-gonadal, sen-
do uma causa frequente de hipogonadismo hipogonadotrófico e 
podendo resultar em infertilidade, disfunção sexual (25%), atrofia 
testicular e ginecomastia. A ginecomastia resulta adicionalmente 
da aromatização de ésteres de testosterona em estradiol, alterando 
o microambiente hormonal no tecido glandular mamário. 

A suspensão dos EAA conduz, na maioria dos casos, a uma 
gradual recuperação do eixo com a normalização da concentração 
de testosterona a anteceder o retorno da espermatogénese e ferti-
lidade. Esta recuperação pode ser demorada (com relatos de até 
3,7 anos), sobretudo quando a utilização de EAA foi duradoura e 
em elevadas doses.23 Ainda assim, permanecem dúvidas quanto à 
recuperação total da capacidade secretória das células de Leydig 
a longo prazo e estão inclusive descritos raros casos de doentes 
cuja função gonadal não recuperou após a suspensão dos EAA, 
possivelmente devido a toxicidade testicular directa.25,25 

4. neuropsiquiátrico 

Os efeitos psiquiátricos e comportamentais dos EAA apresentam 
elevada variabilidade inter e intra-individual. Há uma relação bidi-
reccional entre o uso de EAA e doença psiquiátrica; tanto os estudos 
naturalísticos como os ensaios com voluntários saudáveis encontram 
importantes alterações do comportamento e sintomatologia psiqui-
átrica numa relação dose-dependente. Nos utilizadores de EAA há 
diagnóstico psiquiátrico até 5 vezes mais frequente do que na popula-

ção e aumento da mortalidade (40% atribuível a suicídio).26

Os sintomas mais comuns são alterações de humor, ansiedade, alte-
rações da vida instintiva (sono, apetite, libido). A existência de antece-
dentes familiares de perturbação de humor ou dependências não parece 
ser um preditor do desenvolvimento de quadro psiquiátrico major.

Nos utilizadores regulares de EAA encontram-se frequente-
mente quadros maniformes secundários (elação de humor, irrita-
bilidade ou agressividade) com incidência de 4,6%. Está também 
descrito um efeito de rebound depressivo durante a descontinua-
ção de EAA. Este será particularmente importante porque irá in-
duzir modulação do humor, e explicar em parte a perpetuação do 
uso destas substâncias, apesar dos efeitos prejudiciais.27

Psicoses induzidas pelos EAA estão também descritas, nomea-
damente episódios de mania psicótica ou delírios persecutórios (sem 
alterações de humor) em relação cronológica com a sua utilização.27

As perturbações dismórficas corporais, nomeadamente a 
dismorfia muscular - perturbação da imagem corporal em que o 
indivíduo considera ter volume muscular insuficiente apesar de 
apresentar aparência normal ou musculada - é uma entidade fre-
quentemente ligada ao uso de EAA.28

Autores como Griffiths integram este tema no grupo das “de-
pendências da imagem corporal”, caracterizando pessoas que di-
rigem os seus hábitos, comportamentos e espaço mental a manter 
ou desenvolver uma determinada imagem corporal, recorrendo 
para isso a dieta, exercício ou uso de substâncias como os EAA e 
negligenciando outros aspetos da sua vida.29 

Estudos reportam propriedades aditivas dos EAA: desenvolvi-
mento de sintomas como craving, abstinência e estreitamento do 
campo de interesses; envolvimento em actividades ilícitas típicas 
das dependências (obtenção ilícita de EAA, aumento da agressi-
vidade). A prevalência de outros comportamentos aditivos é mui-
to elevada nesta população (até 30% dos utilizadores) sendo as 
principais substâncias utilizadas o álcool, cocaína e anfetaminas.30

Considera-se que haverá nesta entidade mecanismos biológi-
cos (neuroendócrinos, abstinência) e psicológicos (auto-imagem 
corporal) a concorrer na perpetuação dos comportamentos disfun-
cionais, dificultando a intervenção.

Estudos animais documentam efeitos moduladores em múl-
tiplos circuitos neuronais do sistema nervoso central, como nas 
vias da substancia P, glutamato, GABA, serotonina, dopamina, 
bem como fenómenos de neurotoxicidade directa. O atingimento 
destas vias não é uniforme e possivelmente varia de acordo com 
a susceptibilidade individual e padrões de utilização de EAA. Al-
guns autores defendem que mecanismos periféricos relacionados 
com as endorfinas são importantes na modulação de humor po-
sitivo associado ao exercício físico e comportamento alimentar. 
A variedade de mecanismos diferentes poderá estar na base da 
elevada heterogeneidade clínica observada nas manifestações psi-
quiátricas provocadas pelos EAA.26,31

5. Hepático

A hepatotoxicidade encontra-se bem documentada nos EAA 
administrados por via oral, sendo invulgar em contexto de admi-
nistração injectável. A lesão hepática pode resultar da libertação 
de radicais livres de oxigénio e inibição do metabolismo de co-
lesterol, resultando em hiperbilirrubinemia moderada (colestase 
intra-hepática) e elevações residuais das transaminases. Em ter-
mos estruturais, está descrita a ocorrência de esteatose hepática 
(comum), peliosis hepatis (quistos hemorrágicos), hiperplasia 
nodular focal, adenomas hepáticos e carcinoma hepatocelular 
(raro). A suspensão dos EAA leva, na maioria dos casos, à reso-
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lução da colestase e das lesões estruturais benignas. As elevações 
das transaminases são comuns no exercício físico regular, pelo 
que alterações laboratoriais neste contexto deverão ser avaliadas 
cautelosamente.20,32

6. Músculo-esquelético

Os EAA exercem os seus efeitos anabólicos actuando no AR, 
induzindo hipertrofia das fibras musculares tipo I e II, bem como 
aumentando o número de núcleos celulares e capilares por fibra. 
O tecido ósseo também é afectado, aumentando a sua dimensão e 
densidade. Os tendões sofrem alterações estruturais directamente 
provocadas pelos EAA, reduzindo a sua robustez. Estes efeitos, 
aliados a níveis excessivos de exercício físico, impõem uma so-
brecarga mecânica nas estruturas tendinosas e metabólica nas es-
truturas musculares, favorecendo a ocorrência de ruptura tendino-
sa e rabdomiolise. Em jovens, os EAA podem acelerar o encerra-
mento das placas de crescimento e comprometer a estatura final.32

7. Renal

Pode ocorrer lesão renal aguda em utilizadores de EAA por 
rabdomiolise, hiperbilirrubinemia (nefropatia dos ácidos biliares) 
e por glomerulonefrite focal segmentar. A utilização concomitante 
de anti-inflamatórios não esteróides e dietas hiperproteicas pode-
rão contribuir para a lesão renal. A creatinina constitui um fraco 
marcador de lesão renal dada a presença de maior massa muscular, 
que por si só eleva a creatinina, recomendando-se a cistatina C 
para o cálculo da taxa de filtração glomerular.32

8. infeccioso

Os utilizadores de EAA têm maior risco de complicações in-
fecciosas devido à administração por via intramuscular (por vezes 
sem seguirem regras de assepsia devidas) e pela origem duvidosa 
de alguns EAA. Infecções pelo VIH, hepatite B e C podem ocor-
rer, bem como infecções bacterianas nos locais de administração.32 

9. outros

É frequente o aparecimento de acne, hipertricose, alopecia e 
estrias – resultantes da hipertrofia das glândulas sebáceas, esti-
mulação dos AR no folículo piloso e rápido crescimento muscular 
(sem o tempo necessário à adaptação cutânea).

O risco de neoplasias malignas parece ser superior para tumo-
res hepáticos, leiomiosarcomas testiculares e carcinoma de células 
renais, não existindo evidência a sustentar associação com neopla-
sia da próstata.33,34

avaliação do homem utilizador de eaa
avaliação clínica

 
Os indivíduos, maioritariamente de sexo masculino, entre 17 e 

30 anos, recorrem à consulta por dois motivos: seguimento clínico 
e laboratorial que lhes permita maior segurança enquanto utilizam 
drogas ilícitas (este acompanhamento pode eventualmente redu-
zir complicações, mas, por outro lado, permite uma sensação de 
segurança que promove o consumo) ou avaliação clínica e trata-
mento de sintomas relacionados com a utilização e privação dos 
EAA (Tabela 2)8,35: 

A história clínica deve registar todas as substâncias utilizadas, 
doses, duração dos ciclos, tempo de utilização e motivação para a 

utilização destas substâncias. É importante também o tipo de dieta 
e treino realizado. 

avaliação laboratorial

Dado que nem todas estas substâncias são facilmente doseáveis 
e a concentração plasmática de testosterona pode ter uma vasta va-
riabilidade interpessoal, a detecção do uso de EAA em atletas de 
competição pode ser suspeitada em caso de um rácio testosterona/
epitestosterona urinário (fisiologicamente à volta de 1) aumentado 
ou em caso de alteração marcada no perfil de concentrações de an-
drogénios do atleta ao longo do tempo (por comparação com uma 
medição inicial) – este é o conceito de passaporte biológico. 

Fora do desporto profissional, não existe nenhum teste laborato-
rial na prática clínica que detecte a utilização de EAA per se. A for-
ma mais eficaz de diagnóstico é perguntar directamente sobre a sua 
utilização.1,8,36 A avaliação complementar poderá incluir vários pa-
râmetros - Tabela 3. A avaliação inicial deverá incluir pelo menos: 
hemograma; ionograma; creatinina; glicose em jejum; GGT; AST; 
ALT; bilirrubinas; colesterol total; cLDL; cHDL; triglicéridos; tes-
tosterona; albumina; SHBG; FSH; LH; IGF-1; TSH; fT4 e PSA.  

Tabela 2. Sinais e sintomas em utilizadores de EAA.

sistema/Área sinais / sintomas

Musculoesquelético Desproporção muscular corporal e tendinopatias.

endocrinológico
Sinais de hipogonadismo tais como: ginecomastia, 
diminuição da libido, disfunção eréctil, infertilidade 
ou atrofia testicular.

dermatológico Acne, estrias, alopecia androgénica e reacções infla-
matórias/infecções no local de injecção.

cardiovascular HTA, sinais de disfunção diastólica, enfarte do mio-
cárdio ou pulso arrítmico, eventos tromboembólicos

Psiquiátrico

Depressão, ansiedade, perturbações dismórficas 
corporais, aumento da agressividade, comportamen-
to violento, quadros maniformes, psicoses, anorexia, 
diminuição de líbido ou insónia. Associação a outros 
consumos como álcool, tabaco ou drogas

Hepático Icterícia e outros sinais de disfunção hepática

Renal Oligúria

Tabela 3. Alterações laboratoriais frequentemente encontradas em homens uti-
lizadores de EAA.

Parâmetro alteração

Hemograma Elevação de hemoglobina e hematócrito; redução 
de hepcidina

Perfil lipídico Redução dos níveis do colesterol HDL e apoA1 e 
elevação de LDL

Parâmetros hepáticos Aumento das transaminases e marcadores de coles-
tase com as formas orais de EAA

Renal/urológico Aumento de creatinina; aumento de PSA

Gonadotrofinas Normalmente suprimidas

sHbg e tbg Diminuídas

testosterona Aumentada em caso de uso de testosterona; diminu-
ída em caso de outros EAA

estradiol Variável dependendo do tipo de EAA e ciclos utilizados

insl3 Diminuída

inibina b e aMH Diminuídas

espermograma Diminuição de contagem de espermatozóides
SHBG - sex hormone-binding globulin; INSL3 – insulin-like peptid 3; AMH - anti-Müllerian hormone.
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abordagem terapêutica

“Tratar” homens utilizadores de EAA levanta várias questões. 
A primeira é de ordem moral e ética, considerando que a toma 
destas substâncias ilegais é voluntária, por motivações estéticas e, 
frequentemente, com conhecimento dos riscos associados. A de-
cisão de tratar doentes que mantêm consumos deve ser criteriosa, 
de forma a não incentivar/facilitar a manutenção dos mesmos.1

Por outro lado, considerando a desconfiança com que a maio-
ria dos utilizadores vê a comunidade médica, torna-se importante 
estabelecer uma relação de confiança médico-doente.10 Apenas 
assim será possível uma boa adesão às medidas propostas e com-
preensão da importância/interesse da descontinuação destes con-
sumos.6

A falta de dados científicos de qualidade quanto aos riscos dos 
EAA (nomeadamente a longo prazo) e a inexistência de ensaios 
clínicos desenhados de forma a conhecer a melhor abordagem te-
rapêutica são questões importantes. Por falta de evidência cientí-
fica, as intervenções propostas são em grande parte baseadas em 
relatos da experiência clínica de alguns centros e fundamentos 
teóricos, sendo toda a prescrição farmacológica off-label. Será es-
sencial a constituição de equipas multidisciplinares. Nestas será 
nuclear a Endocrinologia e a Psiquiatria com apoio de outras áreas 
como Nutrição, Medicina Desportiva e Ortopedia.36

descontinuação de consumos de eaa

A intenção de cessar consumos é determinante para a conduta 
clínica. Quando não existe, é importante explicar os riscos de saú-
de associados aos EAA, pois alguns utilizadores consideram não 
estar bem informados e podem mudar de opinião.10 Para aqueles 
com vontade expressa de abandonar estes consumos é importante a 
aceitação da inevitável perda de força e massa muscular associada. 

A forma mais indicada de descontinuação é discutível. Em ho-
mens com condições (psicológicas, sociais e somáticas) de tolerar 
os sintomas de withdrawal/hipogonadismo e sem premência para 
a fertilidade, os consumos androgénicos poderão ser suspensos 
de forma abrupta, sem intervenção farmacológica. Esta condu-
ta é baseada na evidência que a recuperação espontânea do eixo 
hipotálamo-hipófise-testículo é a regra e começa 3-6 meses após 
suspender os EAA, embora possa demorar anos.37 

Em homens sem desejo imediato de fertilidade mas com risco 
de importante hipogonadismo - por exemplo em caso de história 
de sintomas incapacitantes num episódio prévio de cessação ou 
longa duração dos consumos - poderá ser considerada a prescri-
ção de um esquema de desmame androgénico. Será importante 
estabelecer um acordo/contrato médico-doente detalhando as con-
dições da prescrição, sendo a abstinência de consumo de EAA 
indispensável. O esquema de desmame terá como objectivo man-
ter concentrações de testosterona normais durante meses antes da 
suspensão completa. São privilegiadas formulações de testostero-
na menos sujeitas a abuso e menos supressoras do eixo, nomeada-
mente as transdérmicas.1

Hipogonadismo

Dada a supressão do eixo hipotálamo-hipófise-gónadas pelas 
doses elevadas de androgénios, é frequente a ocorrência de hi-
pogonadismo hipogonadotrófico na sequência da cessação destes 
consumos. O tempo de recuperação é variável, podendo expor os 
doentes a períodos de hipogonadismo.

Poderá ser realizada uma avaliação complementar apenas no 

caso de sintomas de hipogonadismo com duração superior a 6 me-
ses. Em caso de gonadotrofinas indoseáveis, dever-se-á indagar 
quanto à retoma do uso de EAA uma vez que habitualmente já 
existe uma recuperação parcial do eixo neste momento. Se confir-
mada a abstinência, em caso de testosterona baixa com gonadotro-
finas muito baixas deverão ser consideradas outras causas de hipo-
gonadismo hipogonadotrófico. Após excluídas outras etiologias, 
se o hipogonadismo for bem tolerado, poderá ser considerada a 
vigilância até à recuperação do eixo. Por outro lado, em caso de 
gonadotrofinas elevadas deverão ser consideradas causas de dis-
função testicular primária ou a toma de inibidores de aromatase 
ou moduladores selectivos do receptor de estrógeno (SERM’s).1

Em casos de hipogonadismo hipogonadotrófico mal tolerado, 
numa primeira abordagem não deve ser iniciada reposição an-
drogénica por perpetuar a supressão do eixo. Uma alternativa, de 
acordo com a experiência de alguns autores, consiste em estimular 
a produção hipofisária de LH através do bloqueio estrogénico (um 
potente inibidor da produção hipotalâmica de GnRH). Para isso 
poder-se-á recorrer à toma de um SERM - por exemplo tamoxife-
no (20 mg diários) ou clomifeno (25 mg em dias alternados com 
50 mg) - ou um inibidor da aromatase (reduzindo a produção de 
estradiol) - anastrazole (1 mg diário).1,6,8,36 A eficácia poderá ser 
muito variável dado a disfunção da unidade hipotálamo-hipofisá-
ria destes doentes.14 Os efeitos destes fármacos anti-estrogénicos 
na população masculina estão pouco estudados (particularmente a 
longo prazo), podendo ter interferência negativa na massa óssea, 
função sexual e coagulação.38,39 O clomifeno está contra-indicado 
em caso de patologia hepática, depressão ou antecedentes de tu-
mor intracraniano, enquanto o tamoxifeno não deverá ser prescri-
to em caso de antecedentes de doença tromboembólica. 

Caso não exista uma resposta na concentração das gonado-
trofinas ou testosterona em 4 semanas, poderá ser considerado 
utilizar hCG (1000-3000 UI 2-3 vezes por semana – em Portugal 
apenas disponível sob a forma de hCG recombinante), com rea-
valiação laboratorial em 8 semanas. Embora estimule a produção 
endógena de testosterona, a toma de hCG irá perpetuar a supres-
são da produção endógena de LH e FSH pelo que retardará a recu-
peração deste eixo hormonal. Constitui, neste sentido, uma nova 
iatrogenia pelo que deverá ser considerada cautelosamente.1,6,8 A 
toma de HCG está contra-indicada em caso de tumor testicular/
prostático ou antecedentes de doença tromboembólica.

infertilidade

A toma de androgénios suprime a produção endógena de tes-
tosterona e diminui a sua concentração intra-testicular, podendo 
levar à infertilidade, com alterações na contagem e/ou caracte-
rísticas dos espermatozóides.37 Assim, a suspensão dos consumos 
de EAA e recuperação da produção endógena de testosterona são 
os factores mais importantes para normalizar a espermatogénese.6

Após a suspensão dos EAA, a recuperação do espermograma 
é mais tardia (3-6 meses) que a recuperação da produção testoste-
rona. Em caso de intenção concepcional sem premência, aguarda-
-se pelo menos 6 meses até avaliar a recuperação da contagem de 
espermatozóides. Se for confirmada oligo-azooespermia, o eixo 
das gonadotrofinas deve ser avaliado.1

No caso de casais com “urgência” para conceber, deverá ser 
considerada terapêutica com hCG ou clomifeno até atingir con-
centrações de testosterona na metade superior do limite de refe-
rência, mantendo terapêutica até à concepção. Apesar de retardar 
a recuperação do eixo endógeno, existe mais experiência clínica 
com a prescrição de hCG do que clomifeno. Na ausência de res-
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posta dos níveis de testosterona em 3 meses, deverão ser conside-
radas outras causas de hipogonadismo. 

Em caso de oligo-azooespermia sem melhoria poderão ser 
considerados procedimentos mais invasivos como a extracção de 
espermatozóides testiculares por microdissecção (TESE).1,6,8

ginecomastia

A ginecomastia é frequente (até 50%) e relaciona-se com o dese-
quilíbrio do balanço androgénios-estrogénios na mama.40 Fármacos 
utilizados neste contexto, como a finasterida e hCG, podem contribuir 
para esta alteração.6 Em casos de duração inferior a 1 ano, após exclu-
são de outras etiologias, uma medida potencialmente eficaz é um trial 
de tamoxifeno 20 mg diários durante até 3 meses. Em caso de recorrên-
cia ou persistência, a alternativa será o tratamento cirúrgico.41

saúde mental 

Na avaliação psiquiátrica é importante a avaliação do padrão 
de utilização de EAA no espectro dos comportamentos aditivos, 
avaliação de eventual perturbação da imagem corporal ou pertur-
bações ansiosa, de humor ou psicótica co-mórbida.

Por haver ainda pouca investigação nesta área, as intervenções 
são feitas por extrapolação das intervenções em perturbações psi-
quiátricas próximas como a dismorfia corporal, doenças do com-
portamento alimentar, dependências ou perturbação obsessivo-
-compulsiva. A intervenção deve ser multidisciplinar, em parceria 
com a Endocrinologia e a Psicologia e, sempre que indicado, en-
volvidos outros parceiros como familiares, dietistas e treinadores.

Sempre que sintomas aditivos estejam presentes deve ser 
proposto um programa de psicoterapia com orientação cognitivo-
-comportamental. A psicoterapia tem também indicação na pre-
sença de outros sintomas como alterações de humor ou perturba-
ção dismórfica corporal.

A intervenção farmacológica é primeira linha na presença de 
sintomas maniformes, sintomas psicóticos ou alterações do com-
portamento graves, podendo ser utilizados antipsicóticos como a 
olanzapina 5 mg/dia ou estabilizadores do humor como o valpro-
ato de sódio 600 mg/dia. Psicofármacos devem ser utilizados nos 
quadros de humor e ansiedade mais graves ou resistentes, poden-
do ser administrados Inibidores selectivos da recaptação da sero-
tonina, como o escitalopram 10 mg/dia ou a sertralina 50 mg/dia. 
Nas dependências comportamentais há estudos positivos com a 
naltrexona e bupropiom, com uso off-label.42

conclusão

A crescente utilização de EAA torna relevante o aprofundamento 
dos conhecimentos da comunidade médica. Algumas das questões 
mais prementes estão relacionadas com a grande variedade de subs-
tâncias utilizadas neste contexto, algumas dúvidas que persistem em 
relação aos riscos reais a médio-longo prazo da sua utilização e a 
forma de abordar os possíveis efeitos secundários associados. Uma 
abordagem clínica despreconceituosa e multidisciplinar com base no 
conhecimento científico disponível é a melhor forma de dissuadir da 
utilização destas substâncias e tratar os seus efeitos adversos.
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A intoxicação voluntária por insulina é uma situação rara na prática clínica, sobretudo em idade 
pediátrica. Pode causar hipoglicémia persistente, de difícil controlo, com risco de coma, défices 
neurológicos permanentes e morte. Apresenta-se o caso de uma adolescente de 14 anos, admitida na 
urgência pediátrica por episódio convulsivo, em contexto de hipoglicémia (glicémia capilar de 17 
mg/dL). Apurou-se que tinha uma irmã com diabetes mellitus tipo 1 e que teria havido administração 
voluntária de insulina subcutânea de ação longa e de ação rápida nas 48 horas prévias ao interna-
mento, com intenção suicida. Durante o internamento, manteve necessidade de aporte contínuo de 
dextrose endovenosa até 75 horas após admissão para manter níveis de glicémia adequados. Com a 
apresentação desde caso, os autores pretendem partilhar a sua experiência na orientação terapêutica 
de uma situação clínica rara, salientando as alterações na farmacocinética da insulina subcutânea 
quando administrada em doses elevadas numa adolescente sem diabetes.
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A B S T R A C T

Intentional insulin overdose is rare in clinical practice, especially in pediatrics. It can cause persistent 
hypoglycemia, difficult to control, with risk of coma, neurological deficits and death. The authors 
present a case of a 14-year-old teenager brought to the pediatric emergency room after a seizure in the 
context of hypoglycemia (capillary glycemia of 17 mg/dL). It was found that she had a sister with type 
1 diabetes mellitus and that there had been a voluntary administration of long and fast-acting subcuta-
neous insulin in the 48 hours prior to hospitalization, with suicidal intent. During hospitalization, the 
patient needed continuous intravenous dextrose up to 75 hours after admission to maintain adequate 
blood glucose levels. With the presentation of this case, the authors intend to share their experience 
in the management of an uncommon clinical situation, highlighting the changes in the subcutaneous 
insulin’s pharmacokinetics when administered in high doses in an adolescent without diabetes.
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introdução

A insulina é um fármaco usado na prática clínica, constituindo o 
pilar no tratamento da diabetes mellitus tipo 1, podendo igualmente 
ser utilizada no tratamento da diabetes mellitus tipo 2, quando cli-
nicamente indicado. A sua farmacocinética é caracterizada por uma 
grande variabilidade intra e inter-individual, especialmente a nível 
da absorção, que constitui um importante condicionante para o iní-
cio e duração de ação. Esta depende de vários fatores, nomeada-
mente o local de injeção, a técnica utilizada, o tamanho do depósito 
subcutâneo e fluxo sanguíneo no local de injeção.1,2

A intoxicação voluntária por insulina é uma situação rara, 
sobretudo em idade pediátrica. Pode causar hipoglicémia per-
sistente, de difícil controlo, podendo evoluir para coma, défices 
neurológicos permanentes e morte.3 Os dados mais recentes da 
Associação Americana de Centros de Controlo de Venenos refe-
rentes ao ano de 2019, reportam 7044 casos de intoxicação por 
insulina, correspondendo a 0,33% da totalidade de intoxicações. 
Destes, 408 (5,8%) ocorreram em crianças e jovens com idade 
igual ou inferior a 19 anos. Da totalidade dos casos, 804 (11,4%) 
foram intoxicações intencionais.4 Não existem dados disponíveis 
relativos à realidade portuguesa.

caso clínico

Adolescente de 14 anos, sexo feminino, previamente saudável, 
sem antecedentes pessoais relevantes e sem medicação habitual. 
Antecedentes familiares de irmã de 20 anos com diabetes mellitus 
tipo 1 e ausência de antecedentes familiares conhecidos de doença 
psiquiátrica. Trazida à Urgência Pediátrica por episódio caracteriza-
do por alteração do estado de consciência, sialorreia e movimentos 
clónicos dos quatro membros com 20 minutos de duração. Objeti-
vada na altura uma glicémia capilar de 17 mg/dL, que reverteu após 
administração endovenosa de dextrose hipertónica.

À admissão na Urgência Pediátrica, encontrava-se hemodina-
micamente estável, com glicémia capilar de 88 mg/dL, discurso 
incoerente, sem outras alterações ao exame neurológico. Salienta-
vam-se à observação, várias lesões cutâneas traumáticas puntifor-
mes em várias fases de cicatrização nos antebraços e quadrantes 
inferiores do abdómen.

Apurou-se que teria havido administração voluntária de insu-
lina subcutânea de ação lenta (glargina) e ação rápida (lispro) nas 
48 horas que antecederam o internamento, com intenção suicida. 
Não foi possível confirmar a dose total administrada, estimando-se 
cerca de 560 unidades. Dos exames complementares de diagnósti-
co realizados, destacava-se: ausência de parâmetros inflamatórios 
aumentados, gasimetria venosa e ionogramas seriados com dose-
amento sérico de potássio, fósforo e magnésio dentro dos valores 
de referência, assim como pesquisa de tóxicos na urina negativa.

Durante o internamento, manteve valores de glicémia flutu-
antes com períodos frequentes de hipoglicémia (mínimo 44 mg/
dL) sempre sem sintomatologia associada, nomeadamente tremor, 
palpitações, diaforese, náusea, tontura ou cefaleia. Estes períodos 
de hipoglicémia condicionaram um aumento progressivo do apor-
te de dextrose endovenosa (máximo de 5,2 mg/kg/min), associado 
a uma dieta rica em hidratos de carbono e aporte entérico contínuo 
por sonda nasogástrica durante o período noturno. Os valores de 
glicémia estabilizaram às 60 horas de internamento, permitindo 
uma diminuição progressiva do aporte de dextrose, que suspendeu 
às 75 horas após admissão (Fig. 1). Após estabilização metabóli-
ca, foi observada por Pedopsiquiatria, tendo sido diagnosticada 
perturbação depressiva das emoções e comportamento e medicada 

com escitalopram 5 mg/dia, quetiapina 50 mg/dia e diazepam 5 
mg em SOS. Mantém até à data seguimento regular em consulta 
de Pedopsiquiatria e Psicologia, sem registo de novas tentativas 
de suicídio (tempo de seguimento de 2 anos). Permanece atual-
mente sem quaisquer sequelas neurológicas.

discussão

A intoxicação voluntária por insulina em doentes sem diabe-
tes é rara na prática clínica, sendo mais comum em doentes com 
patologia psiquiátrica, em familiares de doentes com diabetes in-
sulino-tratados e em profissionais de saúde.5 Trata-se de uma situ-
ação ainda menos frequente em idade pediátrica, existindo poucos 
casos descritos na literatura.

A complicação mais frequente da intoxicação por insulina é a 
hipoglicémia, que pode nestes casos, ser prolongada e grave, carac-
terizando-se por sintomas autonómicos como tremor, palpitações, 
diaforese e náusea. Pode ainda causar tonturas, fraqueza, cefaleia, 
confusão, sonolência, convulsões e coma, podendo inclusivamente 
levar a défices neurológicos permanentes ou a morte.1,6,7

Apesar do tempo médio de ação da insulina glargina ser de 
aproximadamente 24 horas e da insulina lispro ser entre 3 a 5 ho-
ras, sabe-se que a farmacocinética da insulina é caracterizada por 
uma elevada variabilidade intra e inter-individual.2 Na intoxicação 
aguda, a atividade da insulina apresenta várias alterações, incluin-
do uma absorção mais lenta do local de injeção. Vários estudos 
demonstraram que, após administração de doses muito elevadas, 
existe um efeito de depósito, levando à sua absorção de forma 
mais irregular e durante períodos mais longos, o que explica a 
duração prolongada da hipoglicémia nestes casos.2,3,5 Para além 
das alterações da farmacocinética da insulina, a própria terapêuti-
ca utilizada nestes casos (administração de dextrose endovenosa), 
contribui para a hipoglicémia, por causar aumento da secreção de 
insulina endógena.5

Para além da hipoglicémia, a intoxicação por insulina pode 
causar alterações hidro-eletrolíticas. O excesso de insulina sérica 
leva a retenção de água e sódio, levando a hiponatrémia de dilui-
ção. Pode ainda ocorrer desvio intracelular de potássio e fósforo, 
levando a hipocaliémia, hipofosfatémia e hipomagnesémia,1,3,5,8 
devendo os níveis destes eletrólitos ser monitorizados frequente-
mente. No caso apresentado, os ionogramas seriados realizados 
não apresentaram alterações.

O diagnóstico de intoxicação voluntária por insulina pode ser 
desafiante sobretudo quando não existe evidência clara da mes-
ma ou quando o doente é incapaz de fornecer dados da história 
clínica. Para além disso, o diagnóstico diferencial de hipoglicé-

Figura 1. Evolução dos valores de glicémia ao longo do internamento.
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mia é extenso incluindo não só administração exógena insulina 
ou anti-diabéticos orais, mas também intoxicação alcoólica, in-
toxicação com outros fármacos (por exemplo, salicilatos ou beta-
-bloqueantes), tumores (nomeadamente insulinoma), doença de 
Addison ou sépsis,5,6,8 tornando-se necessário um elevado grau de 
suspeição. Alguns exames complementares de diagnóstico podem 
ser importantes na suspeita diagnóstica de administração exógena 
de insulina, nomeadamente os valores de insulina sérica, que estão 
geralmente elevados, e os valores de péptido C e de ácido beta-
-hidroxibutírico, que estão muito diminuídos, sendo estes resulta-
dos patognomónicos desta etiologia.1,6,8,9

A abordagem destes casos baseia-se na monitorização da gli-
cémia e administração de glicose entérica e/ou endovenosa para 
manter a glicémia num intervalo adequado,2,10,11 segundo alguns 
autores preferencialmente entre 100 e 150 mg/dL.9,12 Pode ser ad-
ministrada perfusão de glicose endovenosa numa concentração de 
até 12,5% em veia periférica, devendo concentrações superiores 
ser administradas por via central.3 Normalmente, são necessários 
internamentos prolongados, pelas razões já descritas anterior-
mente, estando relatados casos na literatura com necessidade de 
perfusão contínua de dextrose até 130 horas, após overdoses até 
1000 unidades.13 No caso apresentado, para além do aporte enté-
rico contínuo, a doente necessitou de um aporte de dextrose en-
dovenosa até às 75 horas após admissão, tendo tido alta cerca de 
12 horas depois.

Estão descritas possíveis terapêuticas adjuvantes para os casos 
de intoxicação por insulina sendo as mais frequentes o glucagon 
e o octreótido.14,15 O glucagon mostrou-se eficaz no tratamento da 
hipoglicémia, aumentando rapidamente os níveis séricos de glico-
se pela libertação das reservas hepáticas de glicogénio. Existe, no 
entanto, o risco de causar hipoglicémia rebound, uma vez que atua 
também como estimulante endógeno da secreção de insulina.1,15–17 
O octreótido, por sua vez, é um análogo sintético da somatosta-
tina, que previne a secreção endógena de insulina, parecendo ser 
eficaz na prevenção da hipoglicémia rebound após o tratamento 
inicial com dextrose e glucagon.3,18 No entanto, a aplicabilidade 
destes casos foi estudada apenas em casos de intoxicação com an-
tidiabéticos orais, sendo a utilização em casos de intoxicação por 
insulina ainda controverso.15,18 Por este motivo, no caso clínico 
apresentado, não foram considerados como opções terapêuticas, 
sendo necessários estudos futuros nesta área com enfoque na sua 
eficácia clínica e segurança.

Outra opção terapêutica adjuvante possível é a excisão cirúrgi-
ca do tecido adiposo do local onde foi realizada a administração de 
insulina. É uma opção raramente descrita na literatura, especial-
mente em contexto pediátrico, sendo apenas considerada válida 
nos casos com administração de elevadas doses de insulina num 
único local, com infiltrados visíveis e facilmente acessíveis.2 No 
caso clínico descrito, a administração ocorreu em várias localiza-
ções distintas, o que impossibilitou esta abordagem terapêutica. 

Relativamente a possíveis fatores prognósticos na intoxicação 
voluntária por insulina, não está bem definida a correlação entre 
a dose total de insulina administrada e a evolução clínica doente. 
Estão descritas mortes após administração de 400 unidades e au-
sência de efeitos adversos a longo prazo após 3300 unidades.1,9 No 
caso apresentado, a evolução clínica da doente foi muito favorá-
vel, sem aparentes efeitos deletérios a curto-médio prazo. 

Os problemas da saúde mental na adolescência têm recebido 
uma atenção crescente nas últimas décadas. No entanto, a depres-
são nos jovens mantém-se subdiagnosticada e tratada de forma 
insuficiente, com perto de 75% dos adolescentes com depressão a 
não receberem tratamento.19 O suicídio é a segunda causa de mor-

te a nível mundial nos adolescentes, sabendo-se que a história pré-
via de uma tentativa de suicídio é o fator de risco preditivo mais 
consistente de uma futura tentativa e da morte por suicídio.19-21 

Outros fatores de risco major incluem antecedentes familiares de 
psicopatologia, especialmente se associada a tentativa de suicí-
dio e o acesso a métodos potencialmente letais.19 Por outro lado, 
o tratamento médico da patologia depressiva de base, caso esta 
exista, aliado a psicoterapia, entre outros fatores individuais e fa-
miliares positivos constituem alguns dos importantes fatores pro-
tetores.19-21 Nesta jovem em particular, a ausência de antecedentes 
familiares de psicopatologia, aliada ao início precoce e boa adesão 
à terapêutica farmacológica e psicoterapia e ausência até ao mo-
mento de novas tentativas de suicídio (com um tempo de segui-
mento em consulta de 2 anos) são fatores de bom prognóstico. No 
entanto, o acesso mantido à insulina da irmã é um fator que tem 
de ser tido em conta, que aliado a esta tentativa de suicídio, são 
fatores de mau prognóstico quanto a possíveis tentativas futuras. 
Deste modo, salienta-se a necessidade de um seguimento apertado 
e a longo prazo desta doente.

Com a apresentação desde caso, os autores pretendem parti-
lhar a sua experiência na orientação terapêutica de uma situação 
clínica pouco frequente, salientando as alterações na farmacoci-
nética da insulina subcutânea quando administrada em doses ele-
vadas. Pretendem, ainda, sublinhar que perante um caso de hipo-
glicémia grave e inexplicada numa criança ou jovem com acesso 
a insulina, deve-se sempre suspeitar de intoxicação voluntária por 
este fármaco.
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Methods already published should be indicated by a reference: 
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determinado tópico ou caso clínico. Cartas ao Editor não devem 
exceder 600 palavras e 10 referências e pode conter uma figura ou 
tabela. Não têm resumo.

imagens em endocrinologia
 Esta secção destina-se à publicação de imagens clínicas, 
radiológicas, histológicas e cirúrgicas relacionadas com casos de 
endocrinologia, diabetes ou metabolismo. 
 O título não deve ter mais de oito palavras. Os autores devem 
ser no máximo quatro. As imagens devem ser de alta qualidade 
e valor educativo. São permitidas até 4 figuras. As legendas 
devem ser breves e informativas. Setas ou outros símbolos devem 
ser incluídos conforme necessário para facilitar a compreensão 
das imagens. O texto não deve exceder 500 palavras, até cinco 
referências, e deve incluir uma breve história clínica e dados 
relevantes do exame físico, testes laboratoriais e progressão 
clínica, conforme apropriado. Não têm resumo.

Perspectiva 
 Este é o tipo de manuscrito é submetido a convite do Conselho 
Editorial. Pode abranger uma ampla diversidade de temas 
relacionados com endocrinologia, diabetes, metabolismo e saúde: 
problemas atuais ou emergentes, políticas de gestão e saúde, 
história da medicina, questões de sociedade e epidemiologia, 
entre outros. Um Autor que deseje propor um manuscrito nesta 
seção deverá enviar um resumo ao Editor-Chefe, incluindo o título 
e a lista de autores para avaliação. O texto não deve exceder 1200 
palavras, até 10 referências, e até 2 tabelas ou 2 figuras. Não têm 
resumo.

Guidelines
 Os guias de prática clínica não devem exceder 4000 palavras, 
até 6 tabelas ou figuras e até 100 referências. Resumo até 350 
palavras.

Referências
i.citação no texto 
 Certifique-se de que todas as referências citadas no texto 
também estão presentes na lista de referências (e vice-versa). 
As referências devem ser listadas usando algarismos árabes pela 
ordem em que são citados no texto. 
 As referências a comunicações pessoais e dados não publicados 
devem ser feitas diretamente no texto e não devem ser numeradas. 
Citação de uma referência como “in press” implica que o item 
tenha sido aceite para publicação. Os nomes das revistas devem 
ser abreviados de acordo com o estilo da Medline.
 As referências a artigos publicados em revistas devem incluir o 
nome do primeiro autor seguido dos nomes dos restantes autores, 
o título do artigo, o nome da revista e o ano de publicação, volume 
e páginas.
 Certifique-se de que os dados fornecidos nas referências estão 
corretos. Ao copiar referências, tenha cuidado porque já podem 
conter erros.
 A lista de referências deve ser adicionada como parte do 
texto, nunca como uma nota de rodapé. Códigos específicos do 
programa de gestão de referências não são permitidos.

http://www.care-statement.org/
http://www.care-statement.org/
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ii. Formato 
 Uma descrição detalhada dos formatos de diferentes tipos 
de referência pode ser consultada em ICMJE Recommendations 
(http://www.icmje.org/recommendations/). Liste todos os autores 
se houver seis ou menos. “Et al” deve ser adicionado se houver 
mais de seis autores. Título do artigo, nome da revista, ano, 
volume e páginas.

iii. estilo de Referência 
Texto: Indicar as referências no texto por número 
(s) em expoente. Os autores podem ser referidos, 
mas o número de referência deve ser sempre dado.  
Lista: Ordene as referências na lista pela ordem em que aparecem 
no texto
Exemplos: 
Referência de artigo: 
1. Isidori AM, Sbardella E, Zatelli MC, Boschetti M, Vitale G, 

Colao A, et al. Conventional and nuclear medicine imaging 
in ectopic Cushing’s syndrome: a systematic review. J Clin 
Endocrinol Metab. 2015;100:3231-44.

Referência de livro:
2.Ware JE, Kosinski M, Dewey JE. How to score version 2 of the 
SF-36 Health Survey: standard & acute forms. Lincoln: Quality 
Metric Incorporated; 2000.

Referência de capítulo de livro: 
3. Castellano Barca G, Hidalgo Vicario M, Ortega Molina M. 
Transtorno del comportamento alimentário. In: Castellano Barca 
G, Hidalgo Vicario M, Redondo Romero A, editores. Medicina de 
la adolescência – atención integral. 2ª ed. Madrid: Ergon; 2004. 
p.415-29.

Referências Web:
4. No mínimo, o URL completo deve ser dado e a data em que 
o documento foi consultado. Qualquer outra informação, se 
conhecida (nomes de autor, datas, referência a uma publicação de 
origem, etc.), também deve ser dada. 

notas de Rodapé
 As notas de rodapé devem ser evitadas. Quando 
imprescindíveis, devem ser numerados consecutivamente e 
aparecer ao pé da página apropriada.

agradecimentos (facultativo) 
 Devem vir após o texto, e antes das referências, tendo como 
objectivo agradecer a todos os que contribuíram para o estudo mas 
que não têm peso de autoria. Nesta secção é possível agradecer a 
todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnológico ou de 
consultadoria, assim como contribuições individuais.

abreviaturas 
 Não use abreviaturas ou acrónimos no título e no resumo 
e limite o seu uso. Abreviaturas não consagradas devem ser 
definidas na primeira utilização, por extenso, logo seguido pela 
abreviatura entre parenteses. A menos que a sigla seja uma unidade 
padrão de medição. Uso excessivo e desnecessário de acrónimos e 
abreviaturas deve ser evitado. 

unidades de Medida
 Devem ser utilizadas as unidades Sistema Internacional de 
Unidades. As medidas de comprimento, altura, peso e volume 

devem ser expressas em unidades do sistema métrico (metro, 
quilograma ou litro) ou seus múltiplos decimais. As temperaturas 
devem ser dadas em graus Celsius (ºC) e a pressão arterial em 
milímetros de mercúrio (mm Hg) ou a hemoglobina em g/dL. 
Todas as medições hematológicas ou bioquímicas serão referidas 
no sistema métrico de acordo com o Sistema Internacional de 
Unidades (SI).

nomes de Medicamentos
 Identifique com precisão todos os medicamentos e produtos 
pelo nome genérico. Não é recomendável a utilização de 
nomes comerciais de fármacos (marca registrada), mas quando 
a utilização for imperativa, o nome do produto deverá vir após 
o nome genérico, entre parênteses, em minúscula, seguido do 
símbolo que caracteriza marca registada, em sobrescrito (®).
 
tabelas e Figuras
 Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que 
são citadas no texto e assinaladas em numeração árabe e com 
identificação, Figura/Tabela. 
 Cada figura e tabela incluídas no trabalho têm de ser referidas 
no texto: Uma resposta imunitária anormal pode estar na origem 
dos sintomas da doença (Fig. 2). Esta associa-se a outras duas 
lesões (Tabela 1).
 Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig., 
enquanto Tabela não é abreviada. Nas legendas ambas as palavras 
são escritas por extenso. 
 Cada tabela e figura deve ser acompanhada da respectiva 
legenda, sucinta e clara. As legendas devem ser auto-explicativas 
(sem necessidade de recorrer ao texto).
 Em relação aos gráficos deve ser explícito se a informação inclui 
valores individuais, médias ou medianas, se há representação do 
desvio padrão e intervalos de confiança e o tamanho da amostra (n). 
 As fotografias deverão incluir identificadores (setas e 
asteriscos). Poderão ser publicadas fotografias a cores, desde que 
consideradas essenciais. 
 Cada tabela deve ser utilizada para mostrar resultados, 
apresentando listas de dados individuais ou sumariando os 
mesmos, não devendo no entanto constituir duplicação dos 
resultados descritos no texto. Devem ser acompanhadas de um 
título curto mas claro e elucidativo. As unidades de medida usadas 
devem ser indicadas (em parêntesis abaixo do nome que encabeça 
cada categoria de valores) e os números expressos devem ser 
reduzidos às casas decimais com significado clínico.
 Para as notas explicativas nas tabelas devem ser utilizados os 
seguintes símbolos e sequência: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡ .
 Se fotografias de doentes forem usadas, estes não devem 
ser identificáveis ou as fotografias devem ser acompanhadas de 
autorização por escrito para usá-las.
 As imagens a cores são reproduzidas gratuitamente.
 Princípios gerais:
 • Numere as ilustrações de acordo com a sua sequência no 
texto.
 • Forneça as legendas das ilustrações separadamente.
 • Dimensione as ilustrações próximas das dimensões dese-
jadas da versão publicada.
 • Envie cada ilustração em ficheiro separado.

 A inclusão de figuras e/ou tabelas já publicadas, implica a 
autorização do detentor de copyright (autor ou editor).
 A submissão deve ser feita separadamente do texto, conforme 
as instruções da plataforma. 
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 Os ficheiros das figuras devem ser fornecidos em alta 
resolução, 800 dpi mínimo para gráficos e 300 dpi mínimo para 
fotografias.
 A publicação de ilustrações a cores é gratuita.
 Material gráfico deve ser entregue em um dos seguintes 
formatos:
JPEG (. Jpg)
Portable Document Format (. Pdf)
PowerPoint (.ppt)
TIFF (. Tif)
Excel

Permissão para Publicação: No caso de publicação de tabelas de 
livros ou revistas os autores são responsáveis por obter permissão, 
junto dos autores dos trabalhos de onde forem reproduzidos, para 
a referida publicação, e terão de a apresentar na submissão.

Ficheiros Multimedia
 Os ficheiros multimedia devem ser enviados em ficheiro 
separado com o manuscrito. O material multimedia deve seguir 
os padrões de qualidade de produção para publicação sem a 
necessidade de qualquer modificação ou edição. Os ficheiros 

aceitáveis são: formatos MPEG, AVI ou QuickTime.

anexos/ apêndices 
 Quando necessário, os anexos devem ser utilizados para 
apresentar inquéritos longos ou detalhados, descrições de extensos 
cálculos matemáticos e / ou listas de itens. Devem ser colocados 
depois da lista de referências, se necessário, com legendas. 
Anexos longos, tais como algoritmos, pesquisas e protocolos, 
serão publicados apenas online; o URL será fornecido no artigo 
impresso onde o anexo é citado.
 Se houver mais de um apêndice, eles devem ser identificados 
como A, B, etc. As fórmulas e equações em apêndices devem ser 
numeradas separadamente: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; Em apêndice 
posterior, a Eq. (B.1) e assim por diante. Da mesma forma para 
tabelas e figuras: Tabela A.1; FIG. A.1, etc.

estilo
 Rev Port Endocrinol Diabetes Metab segue AMA Manual 
Style (10ª edição).
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