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A revista da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Di-
abetes ¢ Metabolismo (RSPEDM) tem em curso um plano de
mudanca e actualizagdo que, esperamos, nos permita no curto/
médio ser uma revista cientifica melhor, com melhores artigos,
mais rapida na publicac@o e a prazo estar indexada na PubMed. A
RSPEDM passara a ter uma edigao digital, que serd a mais impor-
tante, mantendo uma edi¢do em papel com tiragem mais reduzida
apenas para alguns socios e instituicdes publicas de satide. E tam-
bém altura de passar a ser editada apenas em inglés com eventual
resumo em portugués e editar 3 ou 4 niimeros ano, necessaria-
mente com menor nimero de paginas mas permitindo uma publi-
cacdo mais rapida dos artigos. A revista ¢ propriedade da SPEDM
e esta é actualmente a responsavel pela sua edi¢do. Esta em curso
uma mudanga da plataforma digital e de editores técnicos que es-
peramos esteja concluida nos proximos meses.

A endocrinologia portuguesa atravessa um periodo de impor-
tante renovagdo com varias dezenas de médicos em formacgao es-
pecializada, com a cria¢do de novas unidades de endocrinologia
em hospitais publicos que a ndo tinham e a promessa, por parte da
tutela, de abertura de unidades ou servigos em importantes hos-
pitais publicos que até agora, quase inexplicavelmente ou talvez
nao, nao tém endocrinologistas.

A proposta de uma nova Rede de Referenciagdo em Endocri-
nologia ja entregue pelo Colégio de Endocrinologia-Nutrig¢do vai
ser muito importante para, nos proximos anos, colocar os novos
endocrinologistas e possibilitar que a populagdo portuguesa em
geral tenha acesso a consultas de endocrinologia.

Durante o ano de 2017 vamos realizar a 2* edi¢do da Escola de
Verdo da SPEDM que este ano sera bitematica (hipdfise e supra
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renal) e 0 1° Curso de Ecografia da Tir6éide da SPEDM.

Vamos continuar e reforcar o plano de comunicagdo para a
populacdo em geral na imprensa generalista e radiodifusao centra-
do nas patologias mais frequentes diabetes, obesidade ¢ tirdide. E
muito importante que o endocrinologista seja reconhecido como
o médico de referéncia ndo s6 nas patologias mais complexas e
raras mas também nas patologias referidas, igualmente complexas
mas mais frequentes.

Esta quase concluida e sera publicada até ao fim do ano a
Historia da Endocrinologia Portuguesa (até ao ano 2000). E uma
obra que muitos socios vinham solicitando, importante para a nos-
sa estruturacdo enquanto médicos endocrinologistas, pelo que ¢
com muito orgulho que a direc¢@o consegue concretizar este ob-
jectivo.

A realizacdo do Congresso da European Society of Endocri-
nology (ESE) em Lisboa, 20-23 de Maio 2017 ¢ importante para a
Endocrinologia Nacional, resulta do esfor¢o e iniciativa de vérias
direc¢des da SPEDM pelo que sera um evento, cujo sucesso, sera
de todos os endocrinologistas portugueses. Ao local organizing
committee (LOC) o nosso muito obrigado pelo trabalho realizado.

Os grupos de estudo da SPEDM sdo essenciais na vida da
nossa sociedade. Com a sua actividade fazemos formagao, actu-
alizamos conhecimentos, estabelecemos relagdes multidisciplin-
ares com outras especialidades médias e cirirgicas e mantemos o
necessario contacto com a industria farmacéutica. A participagio
voluntaria dos socios nas actividades e coordenagdo dos grupos
de estudo ¢ de grande importancia e devera ser curricularmente
valorizada.

1646-3439/© 2017 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUM O
Historial do artigo: Introdugdo: A excregdo do cortisol livre urinario (CLU) é um indicador sensivel de hipercortisolismo.
Recebido a 17 de maio de 2016 No entanto, a diminuta concentracio de CLU em relagdo ao total dos seus metabolitos urinarios ¢ a

Aceite a 27 de outubro de 2016

) grande semelhanga molecular entre eles, dificultam o seu doseamento. Um exemplo paradigmatico
Online a 30 de junho de 2017

¢ amedigdo falsamente elevada do CLU secundaria ao aumento do 6f3-hidroxicortisol (63-OHF), um
dos metabolitos do cortisol. Como a sua excre¢do pode aumentar até 60 vezes pela administragdo de
farmacos metabolizados pelo citocromo p450 existe, nestes casos, a possibilidade de interferéncia
Palavras-chave: . a . R -
6 beta-hidroxicortisol com importancia no diagnéstico.
Cromatografia Gasosa Este problema tem sido ultrapassado submetendo a amostra de urina a uma extrac¢do com solvente
Hidrocortisona/urina organico, antes de proceder ao doseamento do CLU. No entanto, alguns imunoensaios dispensam o
passo de extrac¢do e optam por indicar valores de referéncia obtidos pelo método directo.
Objectivos: (1) Avaliar o impacto da extracgdo com diclorometano nos niveis de CLU; (2) Avaliar a
interferéncia do 63-OHF no doseamento do CLU, por cinco imunoensaios; (3) Confirmar a auséncia
do 6B-OHF na fase orgénica ap6s extracgao.
Meétodos: Determinagdo do CLU por imunoensaio, utilizando os métodos directo (D) e com extracgdo
com diclorometano (E), em amostras de urina de doentes e numa amostra de urina ap6s adi¢ao de
6p-OHF. Identificagdo do 63-OHF por cromatografia gasosa (CG).
Resultados: (1) A diferenga entre os niveis de CLU em 47 amostras doseadas pelo método directo e
apos extracgdo, variou entre -7% e 878%; (2) O nivel de CLU nas amostras sem adi¢do de 63-OHF
varia entre 56-90ug/24 h (E) e 71-671 pg/24 h(D) e, ap6s a adigdo de 63-OHF, entre 53-231 pg/24 h
(E) e 71-2842 ng/24 h (D); (3) Apo6s extracgdo, a CG s6 identificou 63-OHF na fase aquosa.
Conclusdo: Demonstra-se a existéncia de diferentes graus de interferéncia induzida pela presenca de
6B-OHF no doseamento do CLU por imunoensaio. Cada laboratdrio devera confirmar a necessidade
de submeter a urina a extrac¢ao com solvente organico, antes de proceder ao doseamento do CLU.

Urinary Free Cortisol: Interference in the Determination

ABSTRACT

Introduction: The excretion of urinary free cortisol (UFC) is a sensitive indicator of hypercortisolism.
However, the low concentration of UFC compared with its total urinary metabolites and the molecular
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similarity between them, make a reliable UFC measurement difficult. A typical example is the increase
in the measurement of UFC secondary to an increase in 63-hydroxycortisol (6-OHF), an unconjugated
metabolite of cortisol. Since 63-OHF excretion may increase up to 60 more by the administration of
drugs whose metabolism is also carried out by p450 cytochrome, exists the possibility of interference
with importance for the diagnosis.

This problem has largely been overcome, by submitting the urine sample to a previous extraction
with an organic solvent. Nevertheless, some immunoassay methods dispense the extraction step and
choose to indicate reference values obtained without extraction.

Aim: (1) To evaluate the influence of dichloromethane extraction in UFC levels; (2) To evaluate the
interference of 6B-OHF in the measurement of UFC using five immunoassays; (3) To confirm the
absence of 63-OHF in the organic phase after extraction.

Methods: The UFC concentration was determined by immunoassay, before (D) and after (E)
dichloromethane extraction, in patient’s urine samples and in one urine sample after addition of
known amounts of 63-OHF. The presence of 63-OHF was evaluated by gas chromatography analysis.
Results: (1) The difference between UFC results before and after extraction showed a variation between
-7 and 878%; (2) The UFC levels in samples without exogenous 63-OHF, showed a variation of 56-90
ng/24 h (E) and 71-671 pg/24 h (D). The range of UFC values after the addition of increasing amounts
of 63-OHF was 53-231 pg/24 h (E) and 71-2842 ng/24 h (D); (3) After extraction, gas chromatography
analysis only showed the presence of 68-OHF in the aqueous phase.

Conclusion: It was demonstrated the existence of variable degrees of interference induced by the
presence of 63-OHF in CLU measurement by immunoassay. Each laboratory should confirm the need
to submit the urine samples to a previous extraction with an organic solvent.

Introducio

O cortisol, hormona sintetizada na zona fasciculada do cortex
da glandula supra-renal, tem um papel fundamental na regulagio
homeostatica do metabolismo basal, do sistema imunitario e da
resposta ao stress.'

Em concentragdes fisiologicas o cortisol plasmatico esta
predominantemente ligado a transcortina e, em menor quantidade,
a albumina (ligagédo variavel, dependente da avidez da albumina).?
A fracgdo livre, responsavel pelas accdes fisiologicas desta
hormona, corresponde a cerca de 5-10% do cortisol plasmatico
total e a sua acgdo local ¢é regulada pela interconversdo cortisol/
cortisona e mediada pelas enzimas 11-f-hidroxiesteroide
desidrogenases, com expressao em diferentes tecidos.**

Nas situacdes em que os niveis de cortisol plasmatico se
elevam para valores superiores aos da capacidade de ligagdo da
transcortina (20 pg cortisol/dL), a concentragdo da forma livre
aumenta e, por consequéncia, também, a sua excre¢do urinaria.’
Interessa ainda referir que o termo “cortisol livre” é geralmente
utilizado para designar tanto a forma livre plasmatica como a
fraccdo urinaria nao metabolizada, a qual sera, neste trabalho,
designada por cortisol livre urinario (CLU).

O processo de metabolizagdo do cortisol/cortisona visa
a obtengdo de compostos mais hidrossoluveis, facilitando a
sua rapida excre¢do urinaria. Assim, os principais metabolitos
— tetrahidrocortisol, tetrahidrocortisona, cortol e cortolona —
resultantes da redu¢ao do anel A do cortisol, sdo rapidamente
conjugados com acido glucoronico ou sulfurico e excretados
na urina. Por outro lado, a oxidac¢do do cortisol, mediada pelo
citocromo p450 (CYP3A4), origina o 6B-hidroxicortisol (6-OHF),
unico metabolito com um 4tomo de oxigénio suplementar, o
que lhe confere maior polaridade e, por consequéncia, maior
hidrossolubilidade® (Fig. 1).

A determinagdo do CLU na urina de 24 horas ¢ um método
de eleig¢do no rastreio do hipercortisolismo enddgeno, uma vez
que a excregdo do cortisol na urina reflecte a sua produgao
diaria, integrando as flutuagdes circadianas e ndo estando sujeito
as variagdes das proteinas de transporte.” No entanto, este
doseamento encerra algumas dificuldades. Por um lado, a propria
amostra de urina pode estar associada a uma colheita incorrecta,

a alteragdes da funcdo renal e a uma enorme diversidade de
componentes, em especial os resultantes do metabolismo das
hormonas esterdides e glicocorticdides sintéticos. Por outro lado,
os imunoensaios utilizados no doseamento do CLU estao sujeitos
a interferéncias decorrentes da grande semelhanca estrutural entre
o cortisol e os seus metabolitos.

Contudo, a configuragdo espacial da molécula de cortisol, o
seu baixo peso molecular e, consequentemente, a simplicidade
do seu epitopo, limitam a sua capacidade antigénica, dificultando
a obtengdo de anticorpos com a capacidade de reconhecerem
unicamente o cortisol e que minimizem a ocorréncia de reacgdes
cruzadas resultantes da ligacdo a epitopos estruturalmente
similares.* Um dos metabolitos do cortisol, que merece especial
referéncia é o 63-OHF, dado que a sua habitual baixa concentragao,
pode sofrer um aumento significativo associado a administragao de
farmacos igualmente metabolizados pelas oxidases do citocromo
p450 (CYP3A4), localizado no reticulo endoplasmatico dos
hepatodcitos.”'* Estas oxidases exibem uma baixa especificidade
de substracto sendo a sua actividade induzida nao so6 pelo
cortisol mas, também, por um grande nimero de farmacos como
fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, pentobarbital, rifampicina
e outros agentes tuberculostaticos, probenicida, amiodorona,
mitotano e Hypericum perforatum (erva de Sao Jodo).”'>!¥

De salientar, ainda, que os niveis de excregdo urinaria de
6B-OHF dependem da expressdo do CYP3A4, a qual, segundo
os trabalhos de Forrester et al, em figados humanos, pode variar
até 60 vezes.”"” Como consequéncia, a variabilidade inter e intra-
individual do 6B-OHF ¢ consideravel, dificultando a predicao
da relevancia da sua interferéncia no doseamento do cortisol e
a obtengdo de um intervalo de referéncia, mesmo em individuos
saudaveis.”!' Numa tentativa de minimizar estas interferéncias, ha
fabricantes de imunoensaios que optam por submeter a amostra de
urina a uma extrac¢ao com solvente, a qual permite a separagao do
cortisol dos interferentes mais hidrossoluveis®-?' (Fig. 2), antes de
efectuar o doseamento do CLU.

Com este trabalho pretende-se avaliar o comportamento das
metodologias de imunoensaio mais utilizadas no doseamento
de CLU, identificando o impacto da extrac¢do e a interferéncia
do 6B-OHF, um dos metabolitos do cortisol presentes na urina.
Adicionalmente, a abordagem de alguns conceitos basicos
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Figura 1. Estrutura das moléculas de cortisol/cortisona e principais produtos do seu metabolismo.

O metabolismo do cortisol e cortisona ¢ semelhante e realizado através de trés processos: i-Redugio do anel A; ii- Redugio do carbono 20, sem redugéo do anel A e iii-Oxidagédo do carbono 6'. Os circulos indicam as

alteragdes ocorridas nas moléculas de cortisol e cortisona.

relacionados com a problematica do doseamento do CLU, podera
ter utilidade na formagao dos jovens internos de Endocrinologia.

Métodos

A avaliacdo do impacto da extraccdo nos niveis de CLU
foi realizada em quarenta e sete amostras de urina de doentes,
escolhidas aleatoriamente. Todas as amostras foram analisadas
por radioimunoensaio, através do método directo (D) e do método
com extraccao (E).

Para a avaliagdo da interferéncia do 6B-OHF no doseamento
do CLU, por imunoensaio, adicionaram-se quantidades
conhecidas de 6B-OHF (> 98%, Sigma-Aldrich, Steinheim,
Germany) a quatro aliquotas de uma mesma urina, de modo
a obter as concentragdes de 62,5; 125; 500 ¢ 1000 ng/mL (as
excrecoes fisiologicas de 6B-OHF indicadas na literatura sdo
muito variadas, pelo que, neste trabalho consideramos o intervalo
referido por Galteau’ 137 a 726 pg/24 h). Preparou-se uma quinta
aliquota com a mesma urina e sem adigdo exdgena de 63-OHF.
Cada aliquota foi analisada por cinco imunoensaios competitivos
(Tabela 1): ensaio 1: radioimunoensaio (Cort-CT2/Cisbio®);
ensaios 2 e 3: quimioluminescéncia directa (Architect/Abbott® e
Advia Centaur/Siemens®); ensaio 4: electroquimioluminescéncia
(Elecsys/Roche®); ensaio 5: quimioluminescéncia enzimatica
(Access/Beckman Coulter®), através do método directo e do
método com extracgao.

Extraccio do cortisol da urina

Adicionou-se a 5 mL de cada uma das aliquotas de urina,
10 mL de diclorometano (Riedel-de Haén®, Seelze, Germany).
Incubou-se durante 15 minutos num agitador horizontal (400 rpm)
e em seguida centrifugou-se durante 5 minutos a 1800 x g. Apds
aspiracao da fase superior (aquosa), transferiu-se 5 mL da fase
organica para um tubo de vidro e evaporou-se sob azoto. O extracto
evaporado foi reconstituido com 1 mL de PBS (Calbiochem®,
Darmstadt, Germany), agitado num vortex e mantido 30 minutos
a temperatura ambiente, agitando ocasionalmente. Separou-se
em 5 aliquotas que foram congeladas a -20°C até ao doseamento
do cortisol por cada um dos cinco imunoensaios. Deste modo,
todos os doseamentos de CLU puderam ser efectuados na mesma
amostra.

A extracgdo do cortisol nas quarenta e sete amostras de urina
de doentes seguiu o procedimento atras descrito, respeitando as
proporg¢des indicadas para um volume de urina de 500 pL.

O protocolo adoptado para a extrac¢ao do cortisol da urina foi
o utilizado por alguns autores deste trabalho durante varios anos,
com resultados concordantes com a clinica. Em alguns estudos
recentes, este protocolo continua a ser utilizado.”

Cromatografia gasosa

Realizada com um cromatografo 6890N  (Agilent
Technologies®) equipado com coluna capilar do tipo DB-1 (J&W,
30 m x 0,25 mm; 0,1 um) e um detector FID. Foi utilizado hélio
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Figura 2. Processo de extracgdo do cortisol urinario.

A adigdo de diclorometano a uma amostra de urina (solu¢@o aquosa) origina uma solugdo constituida por duas fases distintas — a fase superior, aquosa, contendo todos os metabolitos hidrossoliveis e a fase inferior,

orgénica, que contém o cortisol extraido da fase aquosa. Apos eliminagdo da fase aquosa, evaporagio do solvente da fase organica e reconstituigdo da amostra com uma solugio tampao, esta, estd pronta a ser analisada’'.

Tabela 1. Principais caracteristicas dos imunoensaios (dados fornecidos pelos fabricantes)

Ensaio 1 Ensaio 2 Ensaio 3 Ensaio 4 Ensaio 5
. PC de coelho MC de rato anti- PC de ratinho anti- PC ovino PC de coelho
Anticorpo’ . . . . . . . X
anti-cortisol cortisol cortisol anti-cortisol anti-cortisol
Extracc¢iio recomendada Nio Nio Nio Sim Sim/Nao®
Urina: solvente® ) ) ) 600 puL: 3 mL 1 mL: 1 mL acetato de
Solvente diclorometano etilo
Intervalo de referéncia D: 20-90 D:4-176 D:21-292 D: 39-348
(mg/24 h)¢ E: 36-137 E: 21-143

* PC-policlonal; MC-monoclonal. ® A bula do ensaio indica ser possivel dosear o CLU com ou sem extracgdo. © Propor¢do urina versus solvente. ¢ D-método directo; E-método com extracgao.

como gas de arraste com fluxo de 0,8 mL/min. Programa de
temperaturas: temperatura inicial do forno a 80°C durante 3
minutos ; aquecimento a 30°C/min até 265°C; aquecimento a
2°C/min até 285°C; a temperatura final foi mantida durante 5
minutos. Temperatura do injector: 260°C. Modo splitless.

Uma vez que as concentragdes de 6B-OHF utilizadas nos
imunoensaios (62,5 a 1000 ng/mL) sdo inferiores ao limite de
detecgdo do equipamento (0,5 mg/mL), o estudo foi efectuado
com uma soluc¢do mais concentrada (1 mg/mL).

Tratamento estatistico

Os resultados foram analisados através da média + desvio
padrdo e do coeficiente de variagao (CV). Um valor de CV < 15%
¢ considerado aceitavel, com base na nossa pratica laboratorial.

Resultados

1 - Impacto da extraccio nos niveis de CLU

A variagdo na concentragdo de CLU, entre o método directo
e o método com extracgao, situa-se entre -7% e 878% (Tabela
2). Foram avaliados os processos dos doentes assinalados na
Tabela 2, nenhum dos quais apresentava clinica suspeita de
hipercortisolismo.

2 - Interferéncia do 6p-OHF no doseamento do CLU, por
imunoensaio

Amostras sem adicio de 6p-OHF

Na auséncia de adi¢do exdgena de 6B-OHF, os niveis de
CLU obtidos pelos diferentes imunoensaios, através do método

directo, sdo muito varidaveis (CLU entre 71-671 mg/24 h).
Situacgdo diversa da observada quando as mesmas amostras sao
submetidas ao processo de extraccdo prévia do cortisol (CLU
entre 56-90 mg/24 h) (Tabela 3).

Amostras com adicio de 6p-OHF

A adicdo de quantidades crescentes de 6B-OHF a urina,
ndo altera as concentragdes de CLU obtidas com os ensaios 2
e 5 (método directo), como o comprovam os valores de CV (8
e 10%). No entanto, a concentragdo média de CLU obtida com
estes dois ensaios ¢ muito diferente: 77 £ 6 ¢ 284 + 28 mg/24
h, respectivamente (Tabela 3). Nos ensaios 1, 3 ¢ 4 o nivel de
CLU aumenta em funcao da concentragdo de 63-OHF adicionado
a urina, porém, com grande diferenca entre os valores médios de
CLU: 207 £59; 417 £ 94 e 1573 + 904 pg/24 h, respectivamente.
Apds extraccdo, os niveis de CLU obtidos no ensaio 2, sdo os
que apresentam maior semelhanga com os obtidos com o método
directo: 55+ 1vs 77+ 6 mg/24 he CV de 2 e 8%. Os ensaios 1, 3
e 5 apresentam concentragdes médias de CLU muito semelhantes:
83 £ 8,91 £ 9 e 87 + 6 mg/24 h, respectivamente e todos com
coeficientes de variagdo inferiores a 15%.

No caso do ensaio 4, observa-se um marcado aumento no
nivel de CLU, com a adigdo de quantidades crescentes de 63-OHF
(94-231 mg/24 h).

3 - Auséncia do 6B-OHF na fase orginica apos extraccio com
diclorometano

A cromatografia gasosa de uma solucdo de 63-OHF (1 mg/
mL), com um elevado grau de pureza e sem a adi¢@o de qualquer
outro metabolito do cortisol, apresentou um pico com um tempo
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de retencdo de 21,5 minutos e uma area média de 728 000. Apds
extrac¢ao com diclorometano, as fases organica e aquosa foram,
também, analisadas por cromatografia gasosa. Foi identificada
a presenca de 63-OHF na fase aquosa, através de um pico com
o mesmo tempo de retengdo e uma area média de 676 000,
correspondendo a cerca de 93% deste composto. Confirma-se,
assim, a afinidade do 6B-OHF para a fase aquosa.

Discussao

Este trabalho pretende verificar a necessidade de submeter as
amostras de urina ao processo de extracgdo, antes de se proceder
ao doseamento do CLU. Nao teve como objectivo a identificagdo
do imunoensaio mais adequado para a determinacdo do CLU.

A influéncia do 6B-OHF foi investigada utilizando um
unico protocolo de extrac¢do com diclorometano. Assim, por
op¢do metodologica, ndo foram seguidas as recomendagdes do
fabricante, quando existentes.

Como ja referido, uma das interferéncias a considerar no
doseamento do CLU por imunoensaio ¢ a possibilidade de
reac¢do cruzada entre o cortisol e produtos estruturalmente
semelhantes. Ela ¢ caracteristica de cada imunoensaio, advém
da especificidade dos anticorpos utilizados ¢ reflecte-se na
diversidade dos intervalos de referéncia propostos por cada
fabricante. Na auséncia do processo de extrac¢do, o doseamento
do CLU fica ainda mais dependente das caracteristicas dos
anticorpos utilizados pelos diferentes imunoensaios e do nivel
de interferentes existentes na urina, originando uma grande
variabilidade nos resultados laboratoriais. Enquanto em alguns
casos esta variabilidade ndo apresenta significado clinico,
noutras pode propiciar uma incorrecta avaliagdo clinica do
doente (Tabela 2).

A possibilidade de reaccdo cruzada com metabolitos do
cortisol ou outras substancias ¢ comprovada pelos resultados
obtidos nos ensaios sem adi¢do de 68-OHF onde a auséncia de

extrac¢ao pode originar aumentos de CLU de 692%.

Como ja referido, o doseamento do CLU efectuado por
imunoensaio depende da especificidade do anticorpo. Nos ensaios
1, 3 e 4, o aumento progressivo de CLU com a adi¢ao de 68-OHF
(método directo), permite concluir que os anticorpos utilizados
nesses ensaios sdo sensiveis a presenga do contaminante em estudo.
Contrariamente ao que sucede com os ensaios 2 ¢ 5, em que a
concentragdo de CLU ndo varia com a adi¢ao daquele interferente,
sugerindo, assim, a inexisténcia de reactividade cruzada. No
entanto, no ensaio 5, a grande diferenga dos niveis de CLU entre o
método directo e o método com extrac¢do, indiciam a presenca de
outros interferentes, reconhecidos pelos anticorpos do ensaio.

A eficacia do processo de extrac¢do com diclorometano foi
comprovada pela cromatografia gasosa onde cerca de 93% do
6B-OHF fica retido na fase aquosa. A identificacdo da restante
frac¢do de 6B-OHF na fase organica ¢ inexequivel por ser inferior
ao limite de detecg¢do do equipamento. No entanto, a sua presenca
podera explicar os resultados obtidos no ensaio 4-método com
extracgdo: a pequena quantidade de 6B-OHF extraida para a fase
organica aliada a elevada reactividade cruzada dos anticorpos deste
ensaio (158%)* podem justificar o aumento progressivo de CLU.
De notar que o fabricante deste ensaio aconselha a realizacdo de
extrac¢do prévia, utilizando uma proporg¢ao urina:solvente superior
a usada neste trabalho (1:5 vs 1:2) com vista a assegurar que todos
os interferentes fiquem retidos na fase aquosa.

Neste trabalho, recorreu-se a uma extraccao liquido-liquido
com a finalidade de eliminar a interferéncia do 6B-OHF no
doseamento do CLU por imunoensaio. E também possivel utilizar
uma extracgdo em fase sélida, igualmente eficaz na eliminacdo
do 6B-OHF. Em ambas as abordagens, a eficiéncia de extrac¢do
depende da quantidade de interferentes presentes na amostra.”* Os
unicos métodos que permitem um doseamento do CLU livre destas
interferéncias sdo os cromatograficos, em especial se acoplados a
espectrometria de massa. Com eles € possivel combinar as vantagens
da cromatografia (alta selectividade e eficiéncia de separagdo)

Tabela 2. Valores de CLU (ng/24 h) obtidos por radioimunoensaio (ensaio 1), através do método directo (D) e do método com extrac¢ao (E)

CLU (pg/24 h) CLU (pg/24 h) CLU (pg/24 h)

Amostras D E %* Amostras D E %* Amostras D E %
1 20 22 -7 17 188 111 70 33 12 6 100
2 60 47 27 18 104° 61 70 34 59 27 120
3 153 116 32 19 237 137 73 35 79 35 125
4 325 240 35 20 77 44 74 36 46 20 129
5 51 37 38 21 138 77 80 37 105 45 135
6 74 52 41 22 85 46 85 38 134 56 140
7 249 175 42 23 85 45 87 39 48 20 144
8 40 28 43 24 67 35 90 40 83 33 156
9 280 194 45 25 145° 76 90 41 76 28 170
10 255 171 49 26 205 107 91 42 298 110 171
11 34 22 55 27 190 99 91 43 196" 71 174
12 58 36 59 28 58 30 95 44 90 32 179
13 49 30 65 29 167 86 95 45 171 50 240
14 57 34 66 30 236 117 101 46 544 120 354
15 71 43 67 31 142° 70 104 47 264" 27 878
16 71 42 70 32 206 101 104 M+DP 136+101 69+53

* Aumento da concentragdo de cortisol, quando ndo ¢ efectuada a extrac¢do prévia. * Doentes sem clinica suspeita de hipercortisolismo.
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Tabela 3. Niveis de CLU obtidos por cada um dos cinco imunoensaios, através do método directo (D) e do método com extracgdo (E).

Cortisol livre urinario (mg/24 h)

Concentracio de Ensaio 1 Ensaio 2 Ensaio 3 Ensaio 4 Ensaio 5
6p-OHF adicionado E % D E % D E % D E %: D E %
0 ng/mL 131 73 80 71 56 27 374 90 317 671 85 692 246 79 211
62,5 ng/mL 152 80 89 71 55 29 342 78 336 853 94 809 258 79 228
125 ng/mL 176 77 130 76 53 44 355 92 286 1005 101 895 266 85 214
500 ng/mL 214 78 173 76 55 38 424 100 326 1593 162 885 291 91 220
1000 ng/mL 286 95 200 86 56 54 547 95 476 2842 231 1129 319 92 246

M+£DP 207+£59  83+8 776 55%1 417494 9149 1573904  147+64 284+28 876

Ccv 28% 10% 8% 2% 23% 10% 58% 43% 10% 7%

A média (M), desvio padrdo (DP) e CV foram calculados para as amostras com adigdo exogena de 6p3-OHF.

* Aumento da concentragao de CLU quando nao ¢ efectuada a extracgdo prévia

com as da espectrometria de massas resultando num aumento
adicional de especificidade. As técnicas de cromatografia mais
utilizadas s@o a cromatografia liquida (LC-MS) e a cromatografia
gasosa (GC-MS). Esta tltima, considerada a “gold-standard”
no doseamento das hormonas esteroides, ¢ utilizada apenas em
centros especializados devido ao seu elevado custo e tempo
de execucdao. O método que alia uma excelente exactidao a
rapidez de execugdo ¢, sem duvida, LC-MS/MS (cromatografia
liquida com detec¢@o por espectrometria de massas acoplada
a espectrometria de massas). Esta técnica apresenta uma alta
sensibilidade, especificidade e precisdo, e permite obter um
valor preditivo de 90% na identificacdo da doenga/sindroma de
Cushing. Contudo, a sua utilizacdo em Portugal esta ainda pouco
difundida, para este tipo de analises.”*!

Conclusoes

Ficou, inequivocamente demonstrada, a existéncia de
diferentes graus de interferéncia induzidos pela presenca de
6B-OHF no doseamento do CLU por imunoensaio, o que se traduz
na obtencdo de resultados laboratoriais falsamente elevadas.
Assim, e com excepg¢do do ensaio 2, a etapa de extracgdo com
diclorometano ¢ indispensavel para eliminar os interferentes
existentes na urina.

A dispersdo de valores de CLU obtidos com o método directo,
mesmo na auséncia de 6B-OHF exogeno, reforca a possibilidade
de outros metabolitos contribuirem, também, para niveis de
cortisol urinario falsamente elevados.

Este trabalho sugere a necessidade de realizar outros
estudos, utilizando a metodologia de extrac¢do proposta por
cada fabricante, e com um numero suficiente de amostras, que
permitam uma comparacdo estatistica dos resultados.
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RESUMO

Introdugdo: A sindrome de Cushing ACTH-dependente surge, em 60 a 80% dos casos, em contexto
de adenoma ou hiperplasia de corticotrofos, condigio designada por doenga de Cushing; menos vezes,
resulta de secregdo ectopica de hormona adrenocorticotrofica (ACTH) e/ou hormona libertadora de
corticotrofina (CRH). O diagnostico diferencial entre estas duas entidades representa um desafio.
O cateterismo bilateral dos seios petrosos inferiores ¢ o método gold-standard para esta distingao.

O presente estudo foi desenhado para avaliar a eficacia do cateterismo bilateral dos seios petrosos
inferiores no diagnostico diferencial da sindrome de Cushing ACTH-dependente e na determinagdo
da lateralidade de adenomas hipofisarios.

Métodos: Analise retrospetiva dos resultados de catorze cateterismo bilateral dos seios petrosos
inferiores realizados, consecutivamente, entre 2005 ¢ 2016, no nosso hospital, em catorze doentes
com sindrome de Cushing ACTH-dependente.

Os niveis de ACTH dos seios petrosos inferiores e do sangue periférico foram medidos antes e

ap6s administragdo de CRH — 0°, 5, 10’ e 15°. Foram calculados os gradientes de ACTH central-
periferia e entre os seios petrosos inferiores.
Resultados: O cateterismo bilateral dos seios petrosos inferiores decorreu sem intercorréncias nos
catorze doentes e foi sugestivo de DC em doze e produgao ectopica de ACTH e/ou CRH em dois. Nos
casos em que se definiu gradiente entre os niveis de ACTH centrais e a periferia, isso tornou-se 6bvio
em condigdes basais em 10/12 (83,3%) e evidenciou-se apds estimulacdo com CRH nos restantes.
Em dois casos ndo se verificaram diferencas significativas entre os niveis centrais ¢ a periferia de
ACTH sugerindo produgdo ectopica de ACTH e/ou CRH.

Em 77,8% dos doentes submetidos a cirurgia transfenoidal (n = 9), houve concordancia entre
os achados cirurgicos e a lateralidade sugerida pelo gradiente inter-seios petrosos inferiores e a
imunohistoquimica confirmou adenoma hipofisario secretor de ACTH. Trés doentes encontram-se a
aguardar cirurgia.

Discussdo: Nanossa série, 0 cateterismo bilateral dos seios petrosos inferiores foi um procedimento
bem tolerado e seguro. Revelou-se eficaz para o diagnostico diferencial da sindrome de Cushing
ACTH-dependente e uma ferramenta util para definir a lateralidade e planear a cirurgia transfenoidal.
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Inferior Inferior Petrosal Sinus Sampling in Adrenocorticotropic-
Dependent Cushing’s Syndrome: Experience of a Tertiary
Portuguese Hospital

ABSTRACT

Introduction: Adrenocorticotropic hormone (ACTH)-dependent Cushing syndrome is due to
corticotroph adenoma or hyperplasia in 60 to 80% of the cases and in this setting it is called Cushing
disease; less frequently, it results from an ectopic ACTH and/or corticotropin-releasing hormone
(CRH) production. Distinguishing between these two conditions can be extremely difficult. Bilateral
inferior petrosal sinus sampling is the gold-standard method for the differential diagnosis of ACTH-
dependent Cushing syndrome.

Methods: We retrospectively analyzed the fourteen bilateral inferior petrosal sinus sampling that were
performed consecutively to fourteen patients with ACTH-dependent Cushing syndrome, between 2005
and 2016 in our hospital. ACTH levels from both inferior petrosal sinus and peripheral blood were
measured before and after CRH administration — 0’, 5°, 10” and 15’. Ratios of central-to-peripheral
and interpetrosal ACTH levels were calculated.

Results: Bilateral inferior petrosal sinus sampling was uneventfully performed in all patients. Results
were suggestive of Cushing disease in twelve patients and of ectopic production of ACTH and/or
CRH in two patients. Among patients with a central-to-peripheral ACTH gradient, this was observed
in basal conditions in 10/12 (83.3%) and after CRH administration in the remaining. In the absence
of'a central-to-peripheral ACTH gradient, two patients were diagnosed as having ectopic ACTH and/
or CRH production.

Tumor lateralization suggested by bilateral inferior petrosal sinus sampling was confirmed in
77.8% of the patients who underwent transsphenoidal surgery (n = 9) and the immunohistochemistry
confirmed the ACTH-secreting pituitary adenoma in all of them. Three patients are waiting for surgery.
Discussion: Inferior petrosal sinus sampling was a safe and well-tolerated procedure in our study
group. It was effective in the differential diagnosis of ACTH-dependent Cushing syndrome and useful
in planning Cushing disease surgical therapy.

Introducao

A sindrome de Cushing (SC) é uma patologia enddcrina cujas
manifestagdes clinicas decorrem de um excesso de cortisol em
circulagdo.! As estimativas da sua incidéncia sdo imprecisas e
subestimam a incidéncia da SC iatrogénica, do hipercortisolismo
sub-clinico e da SC por producao ectopica de hormona adreno-
corticotréfica (ACTH) e/ou hormona libertadora de corticotrofi-
na (CRH). Relativamente a incidéncia dos tumores hipofisarios
produtores de ACTH, principal causa de SC de causa enddgena,
estima-se que seja de 5 a 10 casos por milhdo de pessoas por ano.”
Com base nestes numeros, a incidéncia em Portugal sera de 50 —
100 casos ano.

As manifestagdes clinicas classicas da SC sao a expressao dos
niveis séricos supra fisiologicos de cortisol: ganho acelerado de
peso e redistribuicdo da gordura corporal, levando a deposi¢ao
de tecido adiposo em locais caracteristicos, particularmente na
face (facies em lua-cheia), regiao interescapular (bufallo hump),
escavados supra-claviculares e no leito mesentérico (obesidade
central); diminui¢do da for¢ca muscular proximal e fadiga (miopa-
tia dos esteroides); estrias cutaneas purpureas, equimoses faceis
e osteoporose; aumento da gliconeogénese hepatica ¢ da insuli-
no-resisténcia com eventual diminui¢do da tolerancia a glicose
e diabetes mellitus; face pletorica; hipertensao arterial, sobretu-
do em doentes acima dos 40 anos, e imunodepressao; alteragdes
emocionais que podem ser graves, variando desde irritabilidade
e labilidade emocional até depressdo grave, confusdo ou psicose
— encefalopatia dos esteroides.”® Nas mulheres, a elevag¢do dos
niveis dos androgénios da glandula suprarrenal (SR) pode origi-
nar acne, hirsutismo, oligomenorreia ou amenorreia, infertilidade.
Nos homens, a diminui¢do da libido ou impoténcia podem estar
presentes.”®

A SC de causa enddgena pode ser dependente ou independente

da hormona adrenocorticotrofica (ACTH).! Por sua vez, a SC AC-
TH-dependente pode resultar da producido de ACTH por adenoma
ou hiperplasia de corticotrofos ou, mais raramente, da producao
ectopica de ACTH e/ou de CRH.""*

As provas funcionais (teste de estimulagdo com hormona li-
bertadora de corticotrofina — CRH — e prova de supressdo prolon-
gada com altas doses de dexametasona), bem como os métodos
de imagem, ajudam ao diagnoéstico diferencial entre producdo eu-
topica ou ectopica de ACTH.'”® A sensibilidade e especificidade
da supressao prolongada com altas doses de dexametasona ¢ de
60-80%. A prova de estimulacdo com CRH tem sensibilidade de
70-93% e especificidade de 95-100%."7 A ressondncia magnética
(RM) selar com contraste com gadolinio tem uma sensibilidade
de cerca de 80%.' No entanto, devido a elevada prevaléncia (10-
20%) de “incidentalomas” hipofisarios ndo secretores, a detecao
de um adenoma hipofisario nao estabelece o diagnostico definiti-
vo de doencga de Cushing (DC)."’ Assim, apenas lesdes detetadas
na RM selar associadas a hipercortisolismo clinico e laboratorial
podem ser consideradas diagnésticas de DC, estando o cateteris-
mo bilateral dos seios petrosos inferiores (CBSPIs) com estimula-
¢do por CRH indicada em todos os outros casos.!

O CBSPIs apresenta elevada sensibilidade e especificidade e
¢ o método gold-standard para a distingdo entre producdo hipo-
fisaria de ACTH e produgéo ectopica de ACTH e/ou CRH.!-10-13
No CBSPIs os niveis de ACTH medidos no sangue venoso reco-
Thido perto da hipofise sdo comparados com os niveis sanguineos
periféricos antes e apos estimulo com CRH (5, 10 e 15 minu-
tos).!:410-13 Se o gradiente entre esses valores for > 2 em estado ba-
sal ou > 3 apo6s administragdo de CRH, ¢ sugestivo de DC."75!0-13
A inexisténcia deste gradiente € sugestiva de origem ectdpica. Um
gradiente de ACTH central/periferia > 3 ap6s administracdo de
CRH apresenta uma sensibilidade de 97% e uma especificidade de
100% para o diagnoéstico de DC.! O gradiente entre os seios petro-
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sos inferiores pode ser util na lateralizacdo de pequenos adeno-
mas intra-hipofisarios, se o gradiente interpetroso for > 1,4.!7:810-13
Contudo, a precisdo reportada (tendo como gold-standard os
achados cirtrgicos) é, globalmente, de cerca de 78% (varia entre
50 e 100%), pelo que a exploragdo cirtrgica de toda a hipéfise
¢ frequentemente realizada, independentemente da lateralizagao
sugerida no CBSPIs.!"-!#

Os objetivos deste estudo foram avaliar o papel do CBSPIs
no diagndstico diferencial da SC ACTH-dependente e na deter-
minag¢do da lateralidade de adenomas hipofisarios.

Métodos

Analise retrospetiva dos registos médicos de catorze doentes
com SC ACTH-dependente, dois do sexo masculino e doze do
sexo feminino, com uma idade média de 45 + 12 anos (27-70
anos), que realizaram CBSPIs no Servigo de Neurorradiologia do
nosso hospital entre os anos de 2005 ¢ 2016.

Todos os doentes submetidos a CBSPIs apresentavam evi-
déncia clinica de hipercortisolismo, tendo o diagndstico sido
confirmado laboratorialmente. Em todos se havia verificado a
auséncia de supressdo do cortisol plasmatico apds a prova de su-
pressdo noturna com 1 mg de dexametasona. Considerou-se que
a SC era ACTH-dependente porque a ACTH plasmatica era dete-
tavel apesar da existéncia de hipercortisolismo. Todos os doentes
realizaram RM da sela turca e em nenhum se evidenciou micro
ou macroadenoma hipofisario.

Durante o CBSPIs foram obtidas amostras de ACTH basais
e apos estimulo com 100 pg de CRH aos 5, 10 e 15 minutos.
De acordo com a literatura, considerou-se que o ACTH era de
origem hipofisaria sempre que o gradiente central/periferia foi >
2 em condi¢des basais e/ou >3 apds administragdo de CRH. Para
calcular o gradiente de ACTH central/periferia, apds administra-
¢do de CRH, usou-se o valor maximo pés estimulagao.

No que respeita a localizagdo intra-hipofisaria do adenoma
(lateralizagao: direita ou esquerda), e tal como proposto por ou-
tros autores,""*1*13 o diagnoéstico de lateralidade dependeu de um
gradiente entre os seios > 1,4.

Nos doentes submetidos a cirurgia transfenoidal considerou-
se confirmado o diagndstico de produgao hipofisaria de ACTH
sempre que os estudos de imunohistoquimica revelaram imuno-

Seio cavernoso direito 4

Seio petroso inferior direito <

Veia jugular direita 4

Figura 1. Cateterismo do SPI direito com venografia retrograda.

positividade para ACTH.

Técnica do cateterismo: Todos os doentes foram submetidos
a sedacdo ou anestesia e anticoagulagdo com heparina (2000-
3000 U). Foram puncionadas e cateterizadas as duas veias femo-
rais e colocados cateteres de trabalho em ambos os seios petrosos
inferiores. O seu posicionamento foi confirmado por fluorosco-
pia (venografia) (Fig. 1). Foram recolhidas amostras simultaneas
de sangue do SPI direito, SPI esquerdo e de uma veia periférica
em condigdes basais e 5, 10 e 15 minutos ap6s a estimulagdo com
100 pg de CRH.

Colheita das amostras: Durante cada CBSPIs, foram colhi-
das doze amostras de 2,5 mL de sangue, posteriormente coloca-
das num tubo com EDTA como anticoagulante, para a determi-
nagdo de ACTH.

Resultados

O CBSPIs decorreu sem intercorréncias nos catorze doentes,
ndo se tendo verificado complicagdes técnicas ou clinicas.

Gradiente de ACTH central-periferia: Os valores individuais
de ACTH basal e ap6s estimulo com CRH encontram-se detalha-
dos na Tabela 1. Em doze doentes, os gradientes foram sugesti-
vos de DC: em dez (71,4%) o gradiente de ACTH central-perife-
ria observou-se logo em condi¢des basais; nos dois restantes, s6
a avaliagdo apo6s estimulag@o tornou 6bvio o gradiente (Tabela 1,
casos 5 e 12). Em dois doentes (14%) ndo se verificou gradiente
(Tabela 1, casos 2 ¢ 9), sendo esta auséncia sugestiva de produ-
¢éo ectopica de ACTH e/ou CRH.

Cirurgia Transfenoidal: A cirurgia transfenoidal foi realizada
em nove/doze doentes com indicag@o para esta intervengdo. A
histologia confirmou em sete (77,8%) o diagnéstico de adenoma
hipofisario secretor de ACTH. Nos outros dois (Tabela 1, casos
6 e 12), a histologia ndo evidenciou tecido com arquitetura de
adenoma hipofisario e a imunohistoquimica ndo revelou reativi-
dade para ACTH. Trés doentes encontram-se a aguardar cirurgia
(Tabela 1, casos 7,13 e 14).

Lateralizag¢do do adenoma hipofisario: Nos sete doentes em
que a histologia confirmou a presenca de adenoma, houve coin-
cidéncia entre a localizacdo deste e a sugerida pelo gradiente. Em
dois casos, a histologia ndo evidenciou tecido com arquitetura de
adenoma hipofisario, ndo se confirmando a lateralidade sugerida
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Tabela 1. Niveis de ACTH em condigdes basais e p6s-CRH.

ACTH (pg/mL) - Basal

ACTH (pg/mL) - P6s-CRH — pico maximo

Doente  SPIE  SPID  Periferia  SPI/Periferia ﬁ]rtz:";]‘;:z SPIE SPID  Periferia SPI/Periferia ﬁ]rtzf'sei',:‘;

1 175 584 14 12,5 3 509 165 17,3 29,4 3

2 136 140 126 1,1 1,0 143 159 128 1,2 1,1
3 2114 1142 60,7 34,8 1,9 2363 5916 201 29,4 23
4 337 162 32,6 50 48 39,5 235 435 54 59
5 899 863 79,2 1,1 1,0 521 167 88,3 59 3,1
6 852 536 733 73 6,3 241 >1250 175 7.1 52
7 458 239 2,1 20,7 19,2 2146 492 37,6 57.1 436
8 147 3742 129 29 25,5 163 3743 125 29,9 23
9 864 777 73 12 1,1 137 99,8 93,1 1,5 1,4
10 2295 293 29,1 78,9 78,3 > 10000 130 106 94,3 76,9
1 22,9 64 20 32 2,8 35,7 11693 27,1 431,5 327,5
12 19,6 24 18,4 1,3 1,2 446 2008 31,7 63,3 45
13 1100 772 67,5 16,3 14,2 6951 195 99,1 70,1 35,6
14 1349 495 46,2 292 2,7 4015 3045 58 69,2 13

SPI — seio petroso inferior, SPIE — seio petroso inferior esquerdo, SPID — seio petroso inferior direito.
Valores de referéncia de ACTH em condigdes basais: 0-46 pg/mL
Nos casos em que o valor de ACTH era > 2500 pg/mL e > 10000 pg/mL, utilizou-se o valor de 2500 ¢

pelo gradiente. No doente submetido a suprarrenalectomia bi-

lateral que apresentava gradiente inter-SPIs positivo (Tabela 1,

caso 9), ndo se verificou evidéncia posterior de adenoma hipofi-

sario.

Evolugdo clinica: Doze doentes apresentaram CBSPIs suges-
tivo de DC e dois de producgao ectopica de ACTH e/ou CRH.

Nove dos doze doentes com CBSPIs sugestivo de DC foram
submetidos a cirurgia transfenoidal (Tabela 1, casos 1, 3,4, 5, 6,
8, 10, 11 e 12) e trés encontram-se a aguardar cirurgia (Tabela 1,
casos 7, 13 e 14). Dos nove doentes operados:

e Seis (66,7%) encontram-se em eucortisolismo clinico e la-
boratorial (Tabela 1, casos 1, 3,4, 8, 10 e 11). A histologia
confirmou o diagndstico de adenoma hipofisario produtor
de ACTH e a imunohistoquimica revelou imunorreatividade
para ACTH em todos estes doentes.

¢  Dois (22,2%) apresentam persisténcia do hipercortisolismo
(Tabela 1, casos 6 ¢ 12). Nestes, a histologia da pega ope-
ratoria ndo evidenciou tecido com arquitetura de adenoma
hipofisario e a imunohistoquimica ndo revelou imunorreati-
vidade para ACTH.

e Um (11,1%) encontra-se em hipocortisolismo (Tabela 1,
caso 5), sob terapéutica de substituicdo com hidrocortisona.
A histologia confirmou o diagnostico de adenoma hipofisa-
rio produtor de ACTH e a imunohistoquimica revelou imu-
norreatividade para ACTH.

Relativamente aos dois doentes com CBSPIs sugestivo de
producdo ectopica de ACTH e/ou CRH, dada a gravidade da
situagdo clinica, foram ambos submetidos a suprarrenalectomia
bilateral. Num caso (Tabela 1, caso 2) diagnosticou-se, posterior-
mente, um tumor neuro-enddcrino do pulmao que foi excisado,
tendo-se documentado imunorreatividade para ACTH — neste
doente, o valor de ACTH presente na Tabela 1 apds administra-
¢do de CRH pode ndo corresponder ao seu pico maximo, dado
que ndo foi possivel aferir os valores aos 5 e 10 minutos pelo
facto de as amostras se encontrarem coaguladas, sendo o valor
considerado o referente aos 15 minutos. No outro caso (Tabela

de 10 000 respetivamente para calculo da relagao SPI/periferia e do gradiente inter-SPIs.

1, caso 9), ndo houve evidéncia de adenoma hipofisario apos a
suprarrenalectomia bilateral e ndo foi possivel, até agora, identi-
ficar a producdo ectopica de ACTH e/ou CRH.

Discussao

O diagnostico diferencial da SC ACTH-dependente represen-
ta um desafio, dada a baixa sensibilidade e especificidade dos
métodos laboratoriais e dos exames imagioldgicos nao invasivos
e dada a propria historia natural da doenga.'*!%! Deste modo,
o CBSPIs com alta sensibilidade e especificidade, ¢ o método
gold-standard para esta distingdo.'”%!0-10

Na nossa amostra, todos os CBSPIs decorreram sem compli-
cagdes técnicas ou clinicas e todos os doentes com a confirmagao
histologica de adenoma hipofisario secretor de ACTH apresen-
taram gradiente de ACTH central-periferia. Em dois casos, este
gradiente s6 foi documentado ap6s estimulagdo com CRH.

Foram observados falsos positivos em dois doentes (Tabela
1, casos 6 ¢ 12) que, apesar de apresentarem CBSPIs sugestivos
de DC, esta nao foi confirmada pela histologia da peca operato-
ria ap6s cirurgia transfenoidal. Nestes doentes verificou-se per-
sisténcia do hipercortisolismo apos a cirurgia. Apesar de raros,
encontram-se descritos falsos positivos em doentes com tumores
ectopicos secretores de CRH de forma isolada ou associada a se-
cre¢do de ACTH. "¢

Em nove doentes submetidos a cirurgia transfenoidal, o CBS-
PIs lateralizou corretamente o tumor em sete, o que corresponde
a 77,8% dos casos. Este valor encontra-se em consonancia com o
descrito na literatura.':!

Na nossa amostra, e a semelhanga do descrito pela maioria
dos autores, o CBSPIs foi um procedimento seguro ¢ bem to-
lerado, ndo tendo existido qualquer complicagdo. Esta descrito
que a taxa de complicagdes durante o CBSPIs estd inversamente
relacionada com a experiéncia do operador, pelo que este proce-
dimento apenas deve ser realizado em centros com experiéncia
comprovada.'7-#1%1¢ A complicagdo mais frequente é o hematoma
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na regido inguinal, presente em cerca de 5% dos doentes."” Ape-
sar de muito raros, foram descritos acidentes vasculares cerebrais
hemorragicos e isquémicos secundarios ao CBSPIs e que even-
tualmente poderdo estar relacionados com o tipo de cateter utili-
zado."”!° Eventos tromboembdlicos, tais como trombose do seio
cavernoso e trombose venosa profunda, e que podem originar
tromboembolismo pulmonar, também podem ocorrer e podem
ser justificados pelo estado de hipercoagulabilidade presente na
SC, pelo que a administragao de heparina ¢ essencial para a sua
prevengdo.""!¢

O nosso estudo apresenta limita¢gdes, nomeadamente o facto
de a amostra ter dimensdes reduzidas e de a grande maioria dos
doentes apresentar DC, o que podera ser justificado pela baixa
prevaléncia da produgao ectdopica de ACTH e/ou CRH quando se
analisam os resultados de apenas um centro. Outra limitacdo do
nosso estudo corresponde ao facto de os doentes nao terem rea-
lizado provas funcionais (teste de estimulagdo com CRH e prova
de supressdo prolongada com altas doses de dexametasona) para
diagnostico diferencial da SC ACTH-dependente. Nao obstante,
0s nossos resultados encontram-se em consonancia com o descri-
to na literatura para populagdes maiores.
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O objectivo do estudo foi avaliar o risco de malignidade das categorias diagnosticas TIRADS e
Bethesda nos noédulos da tiroéide puncionados na nossa Instituigéo.
Material e Métodos: Foi efectuado um estudo transversal, descritivo ¢ analitico, com avalia¢ao

Palavras-chave:

Citodiagnostico .

Nodulo da Tiréide/classificagdo retrospectiva dos dados. o ) )

Nodulo da Tirdide/diagnéstico por imagem Incluiram-se 906 nodulos da tirdide de 842 doentes consecutivos, puncionados entre 01/01/2012 e
Nodulo da Tirdide/patologia 31/12/2014. Obteve-se confirmagao histologica em 173 nddulos (19,1%). Os diagnosticos citologicos

foram categorizados pelo sistema Bethesda.

Foram estratificados 743 nodulos nas categorias TIRADS.

Estimou-se o risco de malignidade das diferentes categorias TIRADS e Bethesda.

Resultados: A percentagem de nddulos malignos entre os operados foi de 26,7 em 2012, 36,9 em
2013 € 55,2 em 2014.

Nos estratos TIRADS 2, 3, 4a, 4b e 5 incluiram-se respectivamente 25; 354; 298; 49 e 17 nodulos.
Obteve-se uma diferenca estatisticamente significativa entre os riscos de malignidade dos nodulos
pouco suspeitos (2, 3 e 4a — 5%) e muito suspeitos (4b e 5 —48,5%), p <0,001.

As percentagens de nddulos nas categorias Bethesda I;11, 111, IV, V e VI foram de 9,8; 73,1; 6,1;
5; 3,3 e 28, com riscos de malignidade respectivos de 2 a 15 %; 1 a 8%; 13 a 35%; 24 a 33%; 57 a
77% e 84 a 100%.

Obteve-se uma diferenca estatisticamente significativa entre os riscos de malignidade dos nddulos
nao cirtrgicos (I, IT e III — 2 a 14%) e cirtrgicos (IV a VI - 49 a 65%), p < 0,001.
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TIRADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System)
and Bethesda Categorization of Thyroid Nodules: Single
Institution Experience

ABSTRACT

Introduction: Thyroid imaging reporting and data system (TIRADS) and Bethesda categories attribute
malignancy risks and propose recommendations, aiming to standardize radiologists’ and pathologists’
interpretation and triage of nodules into surgery or follow-up.

We intend to gauge the risk of TIRADS and Bethesda after introducing these techniques to this
institution.

Methods: A cross-sectional, descriptive, and analytical study, with retrospective data analysis, was
performed.

A total of 906 thyroid nodules from 842 consecutive patients, examined between 01/01/2012 and
31/12/2014, were included. Histological confirmation was obtained in 173 nodules (19.1%). Cytology
was categorized by the Bethesda system.

Ultrasound images of 743 nodules were stratified into TIRADS categories.

Malignancy risk was estimated for each TIRADS and Bethesda category.

Results: Nodule malignancy rate was 26.7% in 2012, 36.9% in 2013, and 55.2% in 2014.

The number of nodules included in TIRADS strata 2; 3; 4a; 4b, and 5 were 25; 354; 298; 49,
and 17 respectively. There was a statistically significant difference between the malignancy risk of
slightly suspicious (2, 3, and 4a - 5%) and highly suspicious (4b and 5 - 48.5%) nodules, p < 0.001.

Nodule rates for Bethesda categories I; I1; I11; IV; V, and VI were 9.8%; 73.1%; 6.1%; 5%; 3.3%,
and 2.8% respectively. Their corresponding malignancy risks were 2-15%; 1-8%; 13-35%; 24-33%;
57-77%, and 84-100%.

Assignificant difference in malignancy rates was found between non-surgical (I, II, and I1I: 2-14%)
and surgical (IV-VI: 49-65%) nodules, p < 0.001.

Conclusion: Institutional prevalence of malignant nodules within benign TIRADS categories was

higher than expected, whereas within suspicious TIRADS categories it was lower.

Concerning Bethesda categorization, institutional prevalence of malignant nodules within benign/
indeterminate categories was greater than expected.

These techniques have proven beneficial for pre-surgical triage of thyroid nodules, as shown by
the steady increase in the percentage of malignant nodules within tumours operated on between 2012

and 2014.

Introducio

Na populacdo em geral a prevaléncia de nddulos da tirdide ¢
elevada, sendo que, com o uso generalizado de técnicas de ima-
gem, particularmente a ecografia de alta resolugdo, sdo identifi-
cados nodulos em até cerca de 70% dos individuos.! A grande
maioria dos nédulos sdo benignos e mesmo entre os menos del10%
de nddulos malignos, predominam os carcinomas papilares, com
excelente prognostico.’

A citologia aspirativa com agulha fina (CAAF), sobretudo se
guiada por ecografia ¢ indiscutivelmente a técnica a utilizar para
diferenciar nddulos benignos e malignos. Nao sendo possivel pun-
cionar todos os nodulos identificados, tornou-se necessario definir
critérios, clinicos e ecograficos, que permitam fazer essa selecgao,
tendo sido estabelecidas linhas de orientagdo diagndstica por va-
rias sociedades, sendo as mais difundidas as recentemente actuali-
zadas da American Thyroid Association (ATA).?

A categorizacdo ecografica TIRADS (thyroid imaging repor-
ting and data system) ¢ um sistema alternativo de classificacao
dos nodulos da tirdide que pretende, a semelhanca da categoriza-
¢do BIRADS,* utilizada nos nodulos mamarios, simplificar a in-
terpretagdo das ecografias pelos radiologistas, facilitar a comuni-
cacdo com os restantes grupos da equipa multidisciplinar e reduzir
o numero de procedimentos invasivos desnecessarios.

Esta classifica¢do sofreu uma evolugao historica, desde que foi
inicialmente publicada por Horvath et al’ e Park e al® em 2009.
E importante clarificar que actualmente se utilizam com mais fre-
quéncia duas versoes distintas da classificagdo TIRADS, ambas

desenvolvidas entre 2011 ¢ 2013: a do grupo asiatico de Kwak et
al,”® e a do grupo francés de Gilles Russ et al.”!"

No Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca (HFF) utili-
zamos habitualmente o modelo do grupo francés, que considera-
mos vantajoso por ter associado um atlas e um léxico semioldgi-
co, ter menos categorias que as versdes TIRADS anteriormente
desenvolvidas, e assim tornar mais facil e objectiva, na pratica
clinica, a classifica¢@o ecografica dos noédulos. Por ser também a
classificagdo em que temos mais experiéncia, foi a que preferimos
para este estudo retrospectivo.

O grupo de Gilles Russ’!! considerou suspeitas as quatro ca-
racteristicas previamente descritas por Kim ef a/'*: mais alto que
largo; contornos irregulares; hipoecogenicidade marcada e micro-
calcificagdes, as quais juntou a elevada rigidez na elastografia, no
caso de este software se encontrar disponivel.

Prospectivamente definiu e aperfeicoou as categorias TI-
RADS, que no modelo final se dividem em dois grupos: I- o gru-
po dos nddulos com padrdes benignos, que inclui as categorias
TIRADS 2 ¢ 3 e II- o grupo dos nodulos com padrdes suspeitos,
que inclui as categorias 4a, 4b e 5. O grupo TIRADS 2 é con-
siderado como tendo um risco de malignidade proximo de zero e
inclui os quistos simples, os nddulos “espongiformes” os “white
knights”, as macrocalcificagdes isoladas e nddulos isoecogénicos
confluentes. Os nddulos TIRADS 3, com um risco de malignidade
atribuido de 0,25% sdo os que nao t&ém nenhum sinal de suspeicao
e ecoestrutura isoecogénica ou hiperecogénica.

Os nodulos TIRADS 4a sao moderadamente hipoecogénicos,
sem nenhum sinal de suspei¢do, com um risco de malignidade
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atribuido de 6%; Os nddulos com um ou dois sinais de suspeicao

e sem adenopatias suspeitas associadas, pertencem a categoria 4b,

com risco de malignidade estimado em 69%. A presenga de trés

a cinco sinais de suspei¢do ou de adenopatias suspeitas define o

grupo 5, em que o risco de malignidade ¢ de praticamente 100%.
No que se refere ao diagnostico citoldgico dos nodulos pun-

cionados, em 2007 o National Cancer Institute (NCI) organizou

uma conferéncia em Bethesda com o objectivo de definir uma
terminologia uniforme para relatar citologias da tirdide. A clas-
sificacdo dai resultante inclui 6 categorias, da I, ndo diagndstica

a VI, maligna, cada uma com uma prevaléncia esperada, um ris-

co de malignidade implicito (que varia de 1-4% para os nédulos

nao diagnosticos a 97-99% para os malignos) e uma proposta de
seguimento atribuida.'*!'* Estas recomendagdes foram actualiza-
das pela ATA: para a categoria “ndo diagnostico” (I), € proposto
actualmente repetir a citologia com apoio ecografico e se possivel
com citologista presente durante o procedimento. Se o resultado
for repetidamente ndo diagnostico e o nodulo tiver um padrio eco-
grafico suspeito, ponderar controlo evolutivo apertado ou cirurgia.
Para a categoria “benigno” (II), a decisdo de controlo evolutivo
deve ser baseada no padrao ecografico. No que se refere ao diag-
nostico de “lesdo folicular de significado indeterminado/atipia de
significado indeterminado” (III), ou de “tumor folicular/suspeito
de tumor folicular “ (IV), o padrao ecografico do ndédulo deve ser
avaliado e ponderada a repeticdo da citologia e/ou realizagdo de
estudos moleculares, antes de se considerar a hipdtese de cirurgia.

Nas categorias “suspeito de malignidade” (V) ou “maligno” (VI),

a cirurgia ¢ recomendada excepto se contra-indicada pela clinica

ou se se tratar de um microcarcinoma papilar, sem evidéncia de

metastases.’

O modelo TIRADS de G. Russ ¢ facilmente aplicavel a pratica
clinica e, na nossa instituicao a classificacao de Bethesda é usada
desde 2011 nos relatorios de citologia da tirdide. Tendo em conta
as implicacdes praticas relacionadas com as duas categorizacdes
no que se refere a selecgdo dos nédulos a puncionar e ao segui-
mento cirargico ou médico a propor a cada doente, consideramos
importante verificar se na nossa institui¢do as frequéncias e os
riscos observados sdo idénticos aos previstos. Os objectivos deste
trabalho sdo entdo:

1. Avaliar a propor¢do de nddulos e o risco de cada uma das ca-
tegorias da classificacdo de Bethesda nas citologias efectuadas
no HFF e comparar esse risco com o atribuido pelo NCI.

2. Comparar o risco de malignidade dos nddulos da tiréide pun-
cionados nesta instituicdo com o da categorizagdo TIRADS.

Material e Métodos

Desenho do estudo
Trata-se de um estudo transversal, descritivo e analitico, com
avaliagdo retrospectiva dos dados.

Populagao do estudo

O estudo foi efectuado no HFF, tendo sido revistos os relato-
rios de todas as citologias efectuadas entre 1 de Janeiro de 2012
e 31 de Dezembro de 2014, quer por palpagdo (n = 122), quer
guiadas por ecografia (n = 784), assim como os diagnosticos his-
tologicos e as avaliagdes ecograficas sempre que disponiveis.

Foram puncionados 906 nodulos em 842 pacientes consecuti-
Vos.

O estudo foi efectuado por nodulo e ndo por individuo.

Nos doentes operados, s6 os nédulos puncionados, identifica-
dos por correlagdo com as imagens e relatorios de ecografia e de

citologia, foram considerados para analise estatistica. Os micro-
carcinomas incidentais foram excluidos dessa anélise.

A Comissio de Etica da Instituigio aprovou formalmente este
estudo retrospectivo e dispensou o consentimento informado para
revisdo dos dados.

Avaliacao imagiologica

As ecografias foram executadas num ecodgrafo GE Logic E9
com sonda linear ML 6-15 MHz ou num ecografo Toshiba APLIO
XV com sonda linear PLT805AT 5-12 MHz. Foram revistos os re-
latorios e as imagens de ecografia arquivadas no picture archiving
and communication system (PACS).

Citologia aspirativa com agulha fina:

- Guiada por ecografia:

O nodulo a puncionar foi em cada caso seleccionado utilizan-
do os critérios propostos pela ATA? em 2009. Na auséncia de ca-
racteristicas clinicas ou ecograficas de suspei¢o, e em caso de so-
licitagdo clinica, seleccionou-se o nédulo de maiores dimensdes.

A puncio foi efectuada, apos desinfeccgao cutanea, utilizando a
técnica aspirativa, agulhas 25 gauge e punho metalico.

Habitualmente nao foi utilizada anestesia. Em casos particula-
res, esta foi efectuada com lidocaina subcutanea ou com um anes-
tésico topico (Emla® ou cloreto de etilo).

Foram efectuados esfregagos em laminas, subsequentemente
secas ao ar para coloracdo May-Grunwald-Giemsa (MGG) ou
imediatamente preservadas em alcool a 95% para coloracdo de
Papanicolau.

Se considerado necessério, o lavado da agulha foi ainda pre-
servado em meio liquido (Cytolyt®).

A citotécnico esteve presente na sala em todos os procedimen-
tos. Utilizou-se uma coloragdo rapida (diff-quick), com o objecti-
vo de verificar a adequabilidade da amostra (minimo de 6 grupos
de pelo menos 10 células foliculares bem preservadas).

Quando a amostra foi considerada inadequada pelo citotécni-
co, a puncao foi repetida, na mesma sessao, até a0 maximo de trés
a quatro vezes por noédulo.

- Nao guiada por ecografia:

O procedimento efectuado foi idéntico, contudo reservado a
nddulos palpaveis.

Os relatdrios citologicos foram categorizados de acordo com o
sistema de Bethesda.!>!

Quando o relatdrio citoldgico ¢ “ndo diagnostico” ou “lesdo
folicular de significado indeterminado”, estéa indicado repetir a ci-
tologia. Esta foi solicitada pelos clinicos uma vez em 90 nodulos
e duas vezes em 10 nddulos. Nestes casos, considerou-se para a
analise estatistica a categoria de maior risco ou a categoria be-
nigno, se obtida na ultima pungéo efectuada, com anteriores ndo
diagnoéstica ou LFSI.

Analise estatistica
O risco de malignidade das categorias de Bethesda foi calcula-

do de acordo com a metodologia proposta por Ho et al'*:

- O limite inferior da estimativa foi calculado dividindo o ni-
mero de nodulos malignos confirmados por histologia pelo
nimero total de nddulos em cada categoria. Assumir que os
noédulos ndo operados sdo benignos subestima a prevaléncia
de malignidade em cada categoria.

- O limite superior da estimativa foi obtido dividindo o niime-
ro de nédulos malignos confirmados pelo niimero de nodulos
operados em cada categoria.

Isto implica necessariamente um viés de selec¢@o, que sobres-
tima a prevaléncia de malignidade.
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- Assume-se que a verdadeira prevaléncia de malignidade se en-
contra entre os dois niveis.

Para a analise do risco das categorias TIRADS, foram con-
siderados benignos (negativos) os nddulos classificados como
benignos na citologia ou histologicamente comprovados como
benignos. Foram considerados malignos (positivos) os nddulos
classificados como malignos na citologia ou com diagnostico
histologico de malignidade. Assim, foram seleccionados 743 no-
dulos, apds exclusdao de 40, em que as imagens ou relatorio de
ecografia disponiveis ndo permitiram a classificagdo do nédulo.
Foram ainda excluidos 123 nddulos com CAAF ndo diagnostica
(Bethesda 1) ou das categorias Bethesda III, IV ou V) e simulta-
neamente sem diagndstico histologico, por o risco calculado para
essas categorias nao permitir que fossem assumidos como benig-
nos ou malignos.

Para comparagao entre grupos usou-se o teste ndo paramétrico
de Mann-Whitney para variaveis continuas e o teste x> (qui-qua-
drado) ou teste exato de Fisher paraas variaveis categoricas.

A analise estatistica foi efectuada usando o software IBM
SPSS Statistics para Macintosh versao 21; SPSS Chicago, IL. A
significancia estatistica foi definida para p < 0,05.

Resultados

Dos 906 nddulos, 291 foram puncionados em 2012, 372 em

Tabela 1. Resumo das caracteristicas da populagdo de estudo

2013 e 243 em 2014. Em 782 doentes foi puncionado apenas um
nddulo; 56 doentes tiverem dois nddulos puncionados e quatro
doentes foram submetidos a puncao de trés nodulos.

Dos 173 nédulos operados, em 2012, 26,7% (16/60) foram
malignos; em 2013 este niimero subiu para 36,9% (31/84) e em
2014 para 55,2% (16/29).

As caracteristicas demograficas da amostra estdo sumarizadas
na Tabela 1. Nao se documentou diferenga com significado esta-
tistico entre os nddulos histologicamente confirmados como be-
nignos ou malignos para as varidveis idade e género do paciente,
dimensdo do nddulo, lobo ou detecgdo incidental de microcarci-
nomas. A percentagem de nddulos malignos foi significativamen-
te superior nos nédulos puncionados com controlo ecografico.

A prevaléncia e o risco de malignidade calculados para a clas-
sificagdo de Bethesda estdo descritos na Tabela 2. A prevaléncia
observada nas diferentes categorias de Bethesda foi idéntica a su-
gerida pelo NCI. O risco de malignidade calculado foi superior ao
previsto nas categorias I, IT e III e idéntico nas categorias IV, V e
VL

Quando subcategorizamos a classificagdo em grupos teori-
camente com indicagdo cirtrgica (IV, V e VI) e sem indicagao
cirargica (I, IT e IIT), estimamos riscos de malignidade significati-
vamente superiores no primeiro grupo (Tabela 2).

O risco de malignidade calculado para cada categoria TI-
RADS esta sumarizado na Tabela 3.

Cirurgia (n = 173)

Todos
~ 906 Valor p
@ ) Todos Benignos Malignos
Idade (anos) 59 55 55 53 0.835°
Mediana (min.-méax.) (7-90) (16-81) (26-80) (16-81) ?
Género 0,522°
masculino 116 21 13 8
feminino 790 152 97 55
Dimensdes (mm) 22 30 32 2 0,099°
Mediana (min.-max.) (6-100) (7-100) (7-100) (7-70) ?
Lobo 0,237¢
direito 392 70 50 20
esquerdo 432 89 52 37
istmo 75 13 8 5
omisso 7 1 1
Pungdo por ecografia 0,043°
sim 784 141 85 56
nao 122 32 25 7
Microcarcinomas incidentais .
o - 0,107°
nas tiroides operadas
sim NA® 46 26 20
nao NA® 123 84 39
omisso 44

* Mann-Whitney; "exacto de Fisher; © qui-quadrado; ¢ dois casos ndo operados, carcinomas anaplasicos, dois casos operados noutra instituigdo, sem informagéo sobre eventual coexisténcia de microcarcinomas; °NA (ndo

aplicavel); "microcarcinomas distintos dos nédulos caracterizados por ecografia e/ou citologia , detectados incidentalmente nas tiroide operadas.
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Tabela 2. Prevaléncia e risco de malignidade das categorias de Bethesda - valores atribuidos pelo NCI e valores observados no HFF

HFF % NCI Bethesda'*!* Cirurgia

Malignos Risco Risco Odds Ratio

Categorias Bethesda @ %) ) G (HFF) (Bethesda)'!* (1C95%) Valor p
I 9.8 (89) <10 13 2 2-15 1-4
II 73,1 (662) 60-70 64 5 1-8 0-3
111 6,1 (55) <7 20 7 13-35 5-15
v 5(45) NA 33 11 24-33 15-30
\Y% 3,3 (30) NA 22 17 57-77 60-75
VI 2,8 (25) 3-7 21 21 84-100 97-99
Total 100 (906) 173 63
I, I e III 89 (806) 97 14 1,7-14,4 110 . <0,001°
(referéncia)
IV, Ve VI 11 (100) 76 49 49-64,5 10,8 (5,2-22,5)
“teste qui-quadrado
Tabela 3. Risco de malignidade das categorias TIRADS — atribuido por Gilles Russ et al ¢ observado no HFF.
. B.ethesd.a 11 ou Beithesdg VI ou Risco de malignidade  Risco de malignidade Odds Ratio
Categorias TIRADS  benigno histologia maligno histologia Total HFF G. Russ " (1C95%) Valor p
(%) (%) (%) (%)
2 25(3,7) 0(0) 25 0 0
3 339 (50) 15(23,1) 354 42 0,25
4a 280 (41,3) 18 (27,7) 298 6 6
4b 32 (4,7) 17 (26,1) 49 34,7 69
5 2(0,3) 15(23,1) 17 88,2 100
Total 678 (25) 65 (100) 743
2,3c4a 644 (95) 33 (50,8) 677 5 110 : <0,001°
(referéncia)
4be 5 34 (5) 32(49,2) 66 48,5 17,4 (10,1-33,3)
Total 678 (100) 65 (100) 743

“teste qui-quadrado

Verificou-se um aumento do risco de malignidade calculado
do TIRADS 2 ao TIRADS 5.

Quando dividimos os nédulos em pouco suspeitos (TIRADS 2
a 4a) e muito suspeitos (TIRADS 4b e 5), obtivemos um risco de
malignidade significativamente superior no 2° grupo (Tabela 3).

Consideramos importante avaliar de forma particular os casos
discordantes:
- Os dois nodulos classificados como TIRADS 5 que eram
benignos na citologia pertenciam ao mesmo paciente. Tratava-se
de areas nodulares com extensas microcalcificagdes, nos dois lo-
bos, associadas a adenopatias suspeitas. A citologia revelou tratar-
se de um raro caso de tiroidite granulomatosa cronica de etiologia
desconhecida, associada a linfadenite reactiva (Fig.s 1 e 2).
- Os cinco casos com diagnostico citologico de benignidade que
foram malignos na histologia:

Um nédulo misto, predominantemente solido isoecogénico,
com 6,5 cm, sem sinais ecograficos de suspeigdo (TIRADS 3). A

citologia diagnosticou um nodulo coldide com sinais de hiperfun-
¢do. Na peca operatdria de lobectomia tratava-se de um carcinoma
papilar, variante classica. O paciente foi posteriormente submeti-
do a totalizagao da tiroidectomia.

Um nodulo soélido, hipoecogénico, com algumas areas hipe-
recogénicas, sem sinais de suspeicdo (TIRADS 4a), com 7 cm. A
citologia foi compativel com nddulo coldide e na pega operatoria
identificou-se um carcinoma papilar, variante folicular, com areas
de padrao oncocitico (Fig. 3).

Dois nodulos no mesmo paciente, adjacentes, com cerca de 3
cm cada, um misto e outro sdlido, com componente solido isoe-
cogénico e hiperecogénico, sem sinais ecograficos de suspeicao,
ambos classificados como TIRADS 3 e ambos com diagnostico
citologico de nddulo colodide.

Na peca operatoria correspondiam a carcinoma papilar, va-
riante folicular.

A citologia foi posteriormente revista tendo-se mantido o
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Figura 1. Ecografia da tirdide, corte longitudinal; nédulo TIRADS 5 com citolo-

gia benigna (tiroidite granulomatosa cronica)

diagndstico para o nddulo sélido e alterado o do misto para sus-
peito de malignidade.

Um noédulo misto, predominantemente solido hipoecogé-
nico, com 4,1 cm, classificado na ecografia como TIRADS 4a,
na citologia como nddulo coldide e na peca de lobectomia como
carcinoma papilar, padrao comum. O paciente foi posteriormente
submetido a totalizagdo da tiroidectomia.

Discussao

- Classificacido de Bethesda

Nesta institui¢do, a prevaléncia de nddulos diagnosticados em
cada categoria do sistema Bethesda encontra-se dentro dos valo-
res preconizados pelo NCI'*'* e nas categorias IV, V e VI o risco
de malignidade dos nodulos puncionados no HFF é semelhante
a0 proposto por esse sistema de classificagdo. Contudo, no que se
refere as categorias I, I e III, o risco de malignidade dos nodulos
puncionados no HFF ¢ maior. Note-se que o risco de malignidade
foi maior nas citologias nao diagnoésticas do que nos nodulos be-
nignos e foi maior nas LFSI do que nos tumores foliculares.

Varias instituigdes t€m avaliado a casuistica propria no que se
refere a prevaléncia de nodulos em cada categoria Bethesda e ao
risco de malignidade associado.'®

Na categoria I, o risco de malignidade que obtivemos (2 a
15%) foi superior ao esperado, mas ainda assim muito inferior aos
trabalhos de Mufti et al'’ e de McElroy et al'* (20 e 43% respec-
tivamente). O trabalho de Kiernan et al,'” em que ha verificagdo
histologica de todos os nodulos, revela um risco de malignidade
no limite superior do esperado (4%).

Na categoria II, risco calculado para o HFF foi o mais alto
entre os trabalhos publicados que analisamos (1-8%). Os cinco
nodulos com citologia benigna que se revelaram malignos na
histologia eram todos nddulos grandes (3 a 7 cm), um dosquais
puncionado sem apoio ecografico. A amostra obtida pode nao
ter sido representativa da totalidade da lesdo. A presenga de um
citotécnico no local da pungdo, ao realizar a colorag@o rapida e
afirmar a adequabilidade da amostra leva a que habitualmente ndo
se repita o procedimento, o que no caso dos nodulos de grandes
dimensdes pode ndo ser adequado e representativo. Julgamos que
nestes nodulos, independentemente da presenga de material ade-
quado a analise na 1* pung¢@o, se deve procurar repetir o procedi-
mento, com amostragem em diferentes zonas do nodulo.

Varios autores tém estudado a categoria III, e constatado que
a percentagem de nodulos malignos € significativamente superior
a inicialmente proposta'>!*-2!:

Figura 2. O mesmo noédulo. Tiroidite granulomatosa (esfregaco). Em desta-
que um granuloma epitelidide necrotizante.

Ho et al*® com uma prevaléncia de 8% dos nddulos nesta cate-
goria obteve um risco de malignidade entre 26,6 e 37,8%. Onder
et al,”’ num estudo dirigido apenas aos nddulos considerados in-
determinados com 6,7% de prevaléncia da categoria III, verifica-
ram que o risco de malignidade era de 18,9%. Bernstein et al,*!
obtiveram estimativas de risco entre 37% e 46% para os noédulos
classificados como Bethesda III, que na série que estudou corres-
pondiam a 12% dos nédulos puncionados. Também na nossa série
o risco de malignidade nesta categoria se verificou ser superior ao
proposto (13 a 35%). Horne et a/*’ dividiram as citologias Bethes-
da III em dois subgrupos: os que tém arquitectura microfolicular e
aqueles com atipia nuclear e obtiveram taxas de malignidade dife-
rentes nos dois subgrupos. Estes resultados ndo foram contudo re-
plicados no trabalho de Ho et al." Iskandar et al** obteve um risco
de malignidade de 13% nos nodulos desta categoria, semelhante
ao proposto pela classificagao de Bethesda. As recomendagdes ac-
tuais sugerem que se pondere a utilizagao de testes moleculares no
diagndstico diferencial citologico dos nddulos desta categoria.’

- Categorizacio TIRADS

O risco de malignidade institucional dos nddulos categoriza-
dos pelo sistema TIRADS foi idéntico ao de Gilles Russ et al>'
para a categoria 2 (nddulos benignos), onde nao houve falsos po-
sitivos . Obtivemos maior prevaléncia de carcinomas nos nédulos
com padrdes ecograficos pouco suspeitos (TIRADS 3, 4,2% con-
tra 0,25%) e menor prevaléncia de carcinomas nos ndédulos com

Figura 3. Nodulo s6lido com citologia benigna e histologia maligna (carcino-
ma papilar, variante folicular).
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padrdes ecograficos suspeitos (TIRADS 4b e 5, respectivamente
34,7% e 88,2% vs 69% e 100%). Os falsos negativos da categoria
TIRADS 5 foram dois casos muito raros.

Os resultados obtidos indicam que muitos pacientes classifica-
dos com TIRADS 4b e 5 ndo tém carcinoma, apesar de o facto de
serem incluidos nesse grupo aumentar significativamente a proba-
bilidade de o terem quando comparados com os grupos TIRADS
2,3 ou4a (OR =17).

Em termos absolutos, o nimero de carcinomas nas categorias
TIRADS 3 e 4a (33 nodulos) foi maior do que no grupo TIRADS
4b e 5 (32 nodulos).

Estes factos corroboram a evidéncia de que muitos carcino-
mas tém caracteristicas ecograficas pouco suspeitas, ¢ enfatiza a
necessidade da caracterizagdo citologica. Moifo et al** obtiveram
idénticos resultados.

Ha grande discordancia no que se refere ao risco de maligni-
dade atribuido a cada categoria TIRADS em diferentes modelos
propostos, facto que relacionamos com a inclusdo de diferentes
dados semioldgicos ecograficos e com as distintas metodologias
utilizadas.” !

O grupo TIRADS 4 (categorias 4a e 4b) ¢ o mais heterogéneo,
com riscos de malignidade que variam entre 5 % e 80% para Hor-
vath et al’; entre 24% e 90% para Park et al®; entre 3,3% e 72%
para Kwak et al’* e entre 6% e 69% para G. Russ et al.”'° No
nosso trabalho a percentagem de nodulos malignos neste grupo
revelou-se inferior a todos os restantes: 6% a 35%.

- Limitacdes do estudo

O nosso estudo teve varias limitagdes:

Em primeiro lugar, o desenho do estudo incluiu 122 nodulos
puncionados por anatomopatologistas, sem controlo ecografico,
o que poderia originar um viés de selecg@o. Este foi mitigado por
serem nddulos grandes, palpaveis, e por ter sido inequivocamente
identificado o nodulo puncionado, na avaliagdo conjunta dos rela-
torios existentes de ecografia e citologia e/ou histologia.

Em segundo, a percentagem de nodulos submetidos a carac-
terizacao histologica foi baixa, 19% (173/906), com percentagem
de ndédulos malignos no limite inferior do expectavel (2,8%) e
nao foi considerado o seguimento clinico/ecografico. Um terceiro
ponto, a nossa decisdo de optar por considerar benignos os nodu-
los com diagndstico final de “benigno” e citologia prévia “LFSI”,
pode ser discutivel. Esta resolucdo foi baseada na pratica clinica
da nossa institui¢do, uma vez que é com o pressuposto que o no-
dulo pode ser reclassificado em “benigno” ou “tumor folicular”,
ou “suspeito” ou “maligno”, que habitualmente se solicita a repe-
ticdo da citologia dos nodulos da categoria III de Bethesda.

Em quarto lugar, o facto de nesta série o risco de malignidade
dos nodulos categorizados como Bethesda II poder ir até 8% e o
dos nddulos classificados como Bethesda VI poder ser de apenas
84%. Estes dados comprometem a metodologia usada no célculo
subsequente do risco da categorizagdo TIRADS que, ao conside-
rar benignos os nddulos Bethesda I e malignos os Bethesda VI,
assume um erro que pode ir até 8% nos nodulos Bethesda I e até
16% nos Bethesda VI.

Em quinto lugar, o desenho retrospectivo do estudo implicou
a existéncia de alguns dados omissos, no que se refere a avaliacao
ecografica.

Finalmente, as ecografias revistas foram efectuadas em dife-
rentes equipamentos e por varios radiologistas e a analise cito-
logica foi efectuada por diferentes anatomopatologistas. Nao foi
avaliada a concordancia inter-observador.

Conclusoes

A triagem ecografico-citologica efectuada na nossa institui¢ao
entre 2012 e 2014 originou um aumento da percentagem de tumo-
res malignos operados, entre os nddulos submetidos a citologia,
de 26,7% em 2012 para 55,2% em 2014.

Verificamos que nesta institui¢do o risco de malignidade das
categorias Bethesda I, II e IIT ¢ superior ao esperado, e que, na
categoria Bethesda II, os falsos negativos foram todos nddulos
grandes. Na classificagdo TIRADS, houve prevaléncia institucio-
nal superior a esperada de ndédulos malignos na categoria dos pro-
vavelmente benignos e inferior a esperada de nodulos malignos
nas categorias de elevada suspeigdo

A defini¢ao, em cada Institui¢do, do risco de malignidade das
diferentes categorias de Bethesda e TIRADS e a analise conjunta
dos dados ecograficos e citologicos pode ajudar a reduzir a per-
centagem de nddulos benignos operados.
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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO ABSTRACT
Historial do artigo: Introduction: The objective of this study was to compare health-related physical fitness in women
Recebido a 01 de maio de 2016 with familial partial lipodystrophy type 2 (FPLD2) with healthy without FPLD2 control subjects.

Aceite a 17 de novembro de 2016

! ] Methods: We selected 14 patients with clinical signs and symptoms of FPLD2 and with mutation
Online a 30 de junho de 2017

of LMNA gene and 14 control patients, who were evaluated for anthropometric variables and body
composition by dual-energy X-ray absorptiometry and physical fitness (cardiopulmonary, flexibility,
grip strength and abdominal muscular strength). There were no differences in weight, height or body

Keywords:

Lamin Type A mass index.
Lipodystrophy, Familial Partial Results: Of the 14 women with FPLD2, nine (64.3%) reported type 2 diabetes mellitus and
Physical Fitness hypertension, and 13 (92.8%) hypertriglyceridemia. Regarding physical fitness, women with FPLD2
Women presented decreased in the amplitude of the ankle joint (p < 0.04), and reduced abdominal muscle
resistance (p <0.012), heart rate (p = 0.032) and peak effort power (p = 0.045). Laboratory tests showed
that women with FPLD2 had increased levels of uric acid, glycemia, HbA lc, insulin, triglycerides,
CRP, ALT and AST and reduced levels of HDL-c (p <0.017) compared to CG.
Conclusion: The women with LPFD2 showed physical fitness levels decreased when compared to
the control group. Future studies are needed to investigate the physical activity and to encourage
preventive measures in this population.
Aptidao Fisica Relacionada a Satide em Mulheres com
Lipodistrofia Tipo Dunnigan com Mutac¢io no Gene LMNA
RESUMO
Palavras-chave: Introdugdo: O objectivo do estudo foi comparar a aptidao fisica relacionada a saude em mulheres
Aptiddo Fisica com lipodistrofia parcial familiar tipo 2 (LPFD2) com mulheres controles sem LPFD2.
Lamina TipoA - Métodos: Foram selecionadas 14 pacientes com quadro clinico de LPFD2 e com mutagdo no gene
Lipodistrofia Parcial Familiar . . i fprt .
Mulher LMNA, ¢ 14 pacientes controlos, onde foram verificadas as variaveis antropométricas e de composi¢ao

corporal pelo DXA, a aptiddo fisica (capacidade cardiopulmonar, flexibilidade, for¢a manual de
preensdo e forca muscular abdominal). Nao foram encontradas diferengas no peso, estatura e indice
de massa corporal.
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Resultados: Das 14 mulheres com LPFD2, nove (64,3%) tinham diabetes mellitus tipo 2 e hipertensao,
e 13 (92,8%) hipertrigliceridemia. Na aptidao fisica, as mulheres com LPFD2, apresentaram uma
diminui¢do na amplitude da articulagdo do tornozelo (p < 0,040), diminuigao na resisténcia muscular
abdominal (p <0,012) e na frequéncia cardiaca (p = 0,032) e na poténcia aerobia (p = 0,045) no pico
de esfor¢o. Em relagdo aos exames laboratoriais, verificamos que as mulheres com LPFD2 tiveram
um aumento no acido urico, glicemia, Hb1AC, insulina, triglicerideos, PCR, TGO e TGP ¢ uma
diminui¢do do HDL-c (p < 0,017) quando comparadas ao grupo de controlo.

Conclusdo: As mulheres com LPFD2 apresentaram niveis de AF diminuido quando comparado ao
GC. Futuros estudos devem ser estimulados para a investigagdo da atividade fisica e de incentivo

para medidas preventivas.

Introduction

Dunnigan type familial partial lipodystrophy (FPLD?2) is a rare
autosomal dominant caused by mutant LMNA, which encodes nu-
clear lamin A/C, a structural component of the nuclear envelope.!
FPLD?2 is characterized by the gradual appearance at puberty of
peripheral fat loss, excess accumulation of fat around the neck
and chin, perivisceral adiposity and muscular hypertrophy pre-
dominant in the lower limbs. Approximately one third of affected
women develop acanthosis nigricans, hirsutism, menstrual abnor-
malities and polycystic ovaries.”* The severity of FPLD2 is due to
its association with metabolic alterations: insulin resistance, dia-
betes, hypertriglyceridemia that can lead to acute pancreatitis and
hepatic steatosis, reduced HDL — cholesterol and adiponectin.*

A sedentary life style represents a behavior clearly identified
to involve an unfavorable lipid profile.”® The association between
insufficient practice of physical exercise and dyslipidemia may
explain in part the lower risk predisposing to the onset and the
development of cardiovascular diseases in more physically active
individuals.’

Physical fitness is known to be a powerful predictor of chronic
disease morbidity and mortality. Prospective observational
studies in adults have shown that low physical fitness is strongly
associated with risk for developing coronary heart disease,'®"
hypertension, and type 2 diabetes mellitus (T2DM), as well as
mortality from cardiovascular disease, cancer, and all causes of
mortality.'?

On physical health-related fitness, Pate'* defines as the ability
to realizer daily tasks vigorously and demonstrate traits and
characteristics that are associated with a low risk of premature
development of hypokinetic diseases.

Since FPLD2 is a rare disease, to date there is no study dealing
with the physical fitness in women with this condition. The
purpose of this article is to compare health-related physical fitness
in women with FPLD2 with healthy without FPLD2 control
subjects.

Methods

A cross-sectional study was conducted on 14 women with
FPLD2 followed at the Clinic of Diabetes and Metabolism,
University Hospital, Medical School of Ribeirao Preto, University
of Sdo Paulo, Brazil.

All of them presented at least three of the following features:
postpuberal loss of adipose tissue affecting lower limbs and
sparing face and neck (essential criteria) with prominent veins
and muscularity, acanthosis nigricans, hypertriglyceridemia and/
or low high-density-lipoprotein (HDL)-cholesterol and T2DM.

T2DM was identified as two fasting glucose > 126 mg/dL and
hypertriglyceridemia was diagnosed with triglycerides > 150 mg/
dL and low HDL-cholesterol level was < 50 mg/dL.

Exclusion criteria adopted were: age under 18 years,

pregnancy or breastfeeding, presence of acquired lipodistrophy
(auto-immune or related to HIV infection or use of highly active
antiretroviral therapy), severe renal or hepatic diseases, depression
and alcoholism.

A control group with 14 healthy volunteers was matched for
age, sex and body mass index (BMI) with lipodystrophic group.
This group was recruited from outpatient clinic and hospital
employees and was not related to the patients. These subjects had
a normal fat distribution, belong to the same ethnic origin and did
not show a family history of lipodystrophy.

Diagnosis of Dunnigan-type FPL (FPLD2) was confirmed
by molecular analysis of LMNA gene provided by the Molecular
Endocrinology Laboratory of Medical School of Ribeirdo Preto,
University of Sado Paulo, Brazil. Fourteen women confirmed
diagnosis of Dunnigan-type FPL (FPLD2) and were included for
statistical analysis.

The study was approved by the Research Ethics Committee
of the Medical School of Ribeirdo Preto according to the norms
of Resolution 196/96 of the National Health Council regarding
research on human beings, and all subjects gave written informed
consent to participate.

Genetic and Mutational analysis

DNA extraction and LMNA genotyping were performed as
described using sequence-proven DNA standards. Mutational
analysis of LMNA was performed on all the patients by direct
sequencing of the coding region and the splice-site junctions, as
described previously."

Screening for mutations of LMNA through direct sequencing.
Genomic DNA was extracted from peripheral blood, with the
kit QIAamp DNA blood (Qiagen CA, USA). The amplification
of LMNA gene was designed to include the exon-intron junction
allowing the screening for mutations at alternative splicing sites.
The primers used to amplify exons 8 and 9 were previously
described." Primers used in exon 11 analysis were designed as
follows: primer forward 5’GTAGCTAGAACAGAGTCAGAGTC
3’, primer reverse 5’AGAGAGAAAACAGAGGAGAGAGG 3.
DNA sequencing was performed on ABI3130 genetic analyzer
(PE Applied Biosystems, Foster City, California, USA), using
BigDye® terminator cycle sequencing kit V3.1 Ready Reaction
(ABI PRISM/PE Biosystems, Foster City, CA, USA). Results
were analyzed using the Condon code aligner software (Li-COR,
Inc), following manufacturer’s instructions.

Body composition

Weight (kg) was measured once using a portable Filizola
digital scale with a maximum capacity of 150 kg and accurate
to 0.1 kg. Height (cm) was measured once using an inextensible
measuring tape. Body mass index (BMI) was determined as body
weight (kg)/height (m?). Waist-to-hip ratio (WHR) was measured.
Flexible, non-stretch fiberglass tape was used for measurements.
Fat mass (FM), percent fat mass (%) and fat-free mass (FFM)
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were determined using dual-energy X-ray absorptiometry (DXA)
(Hologic 4500 W, USA).

Flexibility

Passive joint motion was evaluated in 20 body movements
(ankle, knee, hip, trunk, wrist, elbow, and shoulder) using
Flexitest and three laxity tests. Eight movements are of the lower
limbs, three are related to the trunk, and the remaining nine are
of the upper limbs. The movements are listed according to roman
numbers, from a distal to a proximal sense. Flexitest individual
movements (0 to 4) and overall Flexindex scores were obtained
in all subjects by the same investigator. The level of flexibility
has been classified in accordance with the overall score for each
movement: < 20 = level of flexibility, very small; 21-30 = small
level; 31-40 = average negative; 41-50 = middle positive; 51-60 =
large level, and > 60 = very high level (hypermobility)."

Grip strength

The test was measured with a JAMAR dynamometer-/once
with each elbow in flexion, once with each elbow in extension.
Each measurement was repeated twice and the higher score was
recorded.

Abdominal muscular strength and endurance: timed bent-leg sit-
ups

The test was scored as the number of sit-ups performed in 1
minute. Each subject lay supine on the mat, with knees bent at
right angles and hands crossed on the chest. The technician held
the subject’s ankles firmly for support and maintained the count.
The subject’s elbows had to touch the knee with the same side
(i.e., right elbow to right knee). After each upward movement, the
two sides of scapular returned to touch the mat, but the head did
not have to touch it.

Cardiopulmonary Fitness

All subjects were submitted to a cardiopulmonary exercise
testing. The protocol consisted of dynamic physical exercise in
a seated position on an electronically-braked cycle ergometer
(Corival 400, Quinton). The power applied in the cycle ergometer
was ramp type with intensity determined by the formula developed
by Wasserman et al'® based on anthropometric characteristics, age
and gender. Patients were encouraged to make the effort applied
to the power at which they reached cardiorespiratory exhaustion.
In all patients studied, the onset of the ramp was preceded by an
effort at minimum workload (3-4 watts) at a constant speed of 60
revolutions per minute, with the aim of obtaining a steady-state
of the physiological systems involved in carrying the oxygen.

Table 1. Subject characteristics, means (£SD)

The ventilatory variables were obtained in this protocol using
an ergospirometer (CPX/D MedGraphics) calibrated before each
test, which allows the acquisition, processing and storage of data
from breath-by-breath. The VO, , and heart rate - HR_, values
were expressed as an average over the last 30 seconds of effort.

Biochemical assessment

Blood was drawn after a 12 hours overnight fast. Total
cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides, uric acid,
basal insulin, alanine aminotransferase (ALT), Aspartate
aminotransferase (AST), C-reactive protein (CRP) and glucose
were measured by Konelab 60i Thermo scientific apparatus using
standard reagent kits and the glycated hemoglobin (HbAlc) test
by an ion-exchange high-performance liquid chromatography
procedure (D-10 Biocad hemoglobin testing system, France,
Marnes-la-Coquete, reference range 4.7-6.0%). Glucose was
measured by enzymatic method (hexokinase).

Statistical analysis

Statistical analysis was performed with SAS/STATA® 9.0. The
Wilcoxon-Mann-Whitney test was used to compare of physical
fitness measurements between the two groups. Biochemical
parameters were compared between groups by analysis of
variance (ANOVA). Tracking of anthropometric characteristics,
biochemical parameters and physical fitness was assessed with
Spearman’s rank order correlations between measurements in
women with FPLD2, and control group. To verify the difference
between the groups that make physical activity on biochemical
parameters, we used multiple linear regression. Results are
presented as means + SD, unless otherwise noted. The 95%
confidence limit was calculated and the level of significance was
set at p value of 0.05 or less.

Results

The characteristics of the participants are presented in
Table 1. Genetic studies were carried out in the 14 female
patients with partial lipodystrophy phenotype. All patients had a
missense mutation in LMNA gene: thirteen patients harbored the
heterozygous variation p. R482W (exon 8) and one patient the
mutation identified was p.R644C (exon 11). When questioned
about the presence of comorbidities, nine (64.3%) women with
FPLD2 reported T2DM and hypertension, and 13 (92.8%)
hypertriglyceridemia. About exercise habits (walking, per 30-60
minute), five women with FPLD2, and four group control walk.

BMI was similar in the two groups, whereas women with
FPLD2 had a reduction of fat mass and percent fat, and an

Women with FPLD2 (n = 14) Control (n = 14) p
Age (years) 35.8+13.9 359+ 138 0.99
Height (m) 1.6+0.1 1.6+0.1 0.91
Weight (kg) 58.6+5.9 63.9+6.7 0.99
BMI (kg/m?) 23+2.1 232 £2.4 0.82
Fat mass (kg) 10+£2.3 19.1 £4.1 <0.05
Fat-free mass (kg) 414+45 341+3.9 <0.05
Percent fat mass (%) 19.1+4.2 34.8+5.0 <0.01
Waist circumference (cm) 774 £5.1 74.1£5.5 0.10
Hip circumference (cm) 88.5+3.6 94.8+53 0.03
Waist-to hip ratio (cm) 0.87 +£0.05 0.78 £0.05 <0.01

* statistically significant p < 0.05; BMI: body mass index
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increase of lean mass. They also differed significantly in the
waist/hip ratio.

Flexibility has been evaluated with the Flexitest. Body
flexibility was reduced on ankle in the FPLD2 group (p <
0.045) (Table 2). Regarding the level of flexibility classified
in accordance with the overall score for each movement, eight
(57.1%) women with FPLD2 presented level = 31-40 (average
negative) and six (42.9%) = 41-50 (positive middle), while
four (28.6%) women in the control group showed level = 31-40
(average negative), eight (57.1%) = 41-50 (positive middle) and
two (14.3%) = 51-60 (large level).

Women with FPLD2 showed a decrease in manual strength
test when compared to the control group, but no significant
difference. Abdominal muscular strength test was significantly
lower in the FPLD2 group compared with the control group (p
< 0.010) (Table 2). The results of the cardiopulmonary fitness
test are given in Table 2. HR PE and POT PE were lower in the
FPLD2 group (p < 0.052).

Women with FPLD2 showed a significant increase in
glucose, HbA ¢, insulin, uric acid, TG, ALT, AST, CRP, and also
areduction of HDL compared to group control (»p <0.016) (Table
3).

There was correlation of glucose with waist circumference
(rszo_éo;p <0.024); VO, PE (r,= -0.54; p = 0.042); HR PE (r =
-0.52; p=0.051) and POT PE (r,=-0.61; p = 0.026) the group of
women with FPLD2.

There were not found correlations of glucose with hip
circumference, waist-to hip ratio, flexibility test, grip strength,
abdominal muscular strength, peak oxygen uptake in the
anaerobic threshold; heart rate at anaerobic threshold and power
on the anaerobic threshold.

There was correlation of HbAlc with waist circumference

Table 2. Comparison of fitness tests, means (=SD)

(r,_ ;5.2 < 0.001), waist-to hip ratio (r,= 0.62; p = 0.022), HR
PE (r,=-0.52; p = 0.054) and POT PE (r,= -0.58; p = 0.033) the
group of women with FPLD2.

We did not observe correlations between the values
biochemical (insulin, uric acid, HDL-c, CT, TG, ALT, AST e
CRP) and anthropometric characteristics and physical fitness
tests in the group of women with and without FPLD2.

Among women with FPLD2, and the control group who do
physical activity, observed by multiple linear regression analysis,
differences in glucose (102.28, 95% IC = 184.39 — 20.6), A1C
(4.27, 95% 1C = 7.05 — 1.48), CT (97.03, 95% IC = 177.94 —
16.12), and TG (446.93, 95% IC = 695.41 — 198.44). Women
with FPLD2 had higher values than the control group in the
variables: glucose, HbAlc, CT and TG.

Discussion

A FPLD?2 is the most prevalent form, with approximately
200 cases reported and a prevalence of 1 in 15 million persons. '’
The Endocrinology Outpatient Clinic of the University Hospital,
Medical School of Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo,
Brazil, attends a considerably significant sample of families with
this disease and thus presents here the first study to describe
physical fitness data in women with FPLD2.

There are a few limitations to this study. First, our results
can only be generalized to women affected with familial partial
lipodystrophy due to LMNA mutations. Because FPLD?2 is a rare
disorder, we have only been able to report on 14 individuals with
LMNA mutations.

The LMNA gene encodes two nuclear proteins, lamin A
and C, which are the essential structural components of most
differentiated mammalian cells. Rare mutations in exon 8 of

Women with FPLD2 (n = 14) Control (n = 14) P
Flex wrist 39+2.6 40+£3.9 0.61
Flex elbow 40+£2.3 41 +£2.6 0.58
Flex shoulder 40+11.3 47+ 10 0.12
Flex trunk 30+8.9 33+10 0.38
Flex hip 41+123 46+ 12.6 0.21
Flex knee 44+ 64 47 £10.6 0.39
Flex ankle 36+7.5 43 +10.6 <0.04
Flexindex 39+7.7 43+75 0.20
Right grip strength 215+54 23.5+4.1 0.34
Left grip strength 18.5+53 21.1+42 0.17
Abdominal muscular strength 15+7.7 26+5.2 <0.01
VO, AT (mL kg™ min™") 11.2+3.0 0.27
123+£2.7
HR AT 112 +17.7 0.51
115.6 £16.2
POT AT (watts) 464+ 11.9 0.86
45.1+14.5
VO, PE (mL kg ' min™) 20.1+4.5 0.62
18.9+43 142.4+22.3
HR PE 159.2+15.4 0.03
79.2£22.6
POT PE (watts) 96.9 £ 15.1 0.04

* statistically significant p < 0.05; Flex - flexibility; VO, AT - peak oxygen uptake in the anaerobic threshold; HR AT - heart rate at anaerobic threshold; POT AT - power on the anaerobic threshold; VO, PE - peak oxygen

uptake at peak exercise; HR PE - heart rate at peak exercise; POT PE - Power at peak exercise.
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Table 3. Biochemical parameters values of the study participants, means (+ SD)

Variables Women with FPLD2 (n = 14) Control (n = 14) p
Glucose (mg/dL) 147.1+77.1 76.2+3.8 <0.01
HbAlc (%) 8.1+£25 53+£04 <0.01
Insulin (uU/mL) 36.3+29 33+13 <0.01
Uric Acid (mg/dL) 55+14 3.6+0.8 <0.01
HDL (mg/dL) 38.4+6.0 493 +10.5 <0.01
CT (mg/dL) 201.8+51.8 181.3+45.1 0.32
TG (mg/dL) 302.1+177.4 84 +27 <0.01
ALT (mg/dL) 49.1+413 15.8+4.7 <0.01
AST (mg/dL) 42.8 +31.1 19.4+3.8 0.01
CRP (mg/dL) 0.5+0.5 0.1+0.2 0.02

statistically significant p < 0.05. HbAlc, glycated hemoglobin; HDL - high density lipoproteins; CT - total serum cholesterol; TG - triglycerides; ALT - alanine aminotransferase; AST - aspartate aminotransferase;

CRP - C-reactive protein.

LMNA cause the autosomal-dominant FPLD2.'® In later life,
individuals with FPLD2 often experience severe metabolic
derangements, including insulin resistance, dyslipidemia, heart
disease, and type 2 diabetes. Mutations elsewhere in the LMNA
gene are associated with several additional autosomal-dominant
diseases.

According to our study results, nine (64.3%) women with
FPLD2 reported T2DM and hypertension, and 13 (92.8%)
hypertriglyceridemia. Laboratory tests showed that women
with FPLD2 had increased levels of uric acid, glycemia,
HbA Ic, insulin, triglycerides, CRP, ALT and ALT and reduced
levels of HDL-c (p < 0.016). The present results confirm
those reported by Hartmut,"" who evaluated a family with
FPLD2 and observed that most subjects had elevated serum
levels of the components of the metabolic profile, especially
glycemia, insulin and triglycerides. Diabetes, hypertension,
and hypertriglyceridemia are all established risk factors for total
mortality and cardiovascular disease. Diabetes, hypertension,
and hypertriglyceridemia are all established risk factors for total
mortality and cardiovascular disease."”

In study of Valerio et al,”® thirteen FPLD2-affected women
showed hypoleptinemia, insulin resistance and a more aggressive
lipid profile when compared to control subjects. In general, there
is a direct correlation between adipose mass and plasma leptin
concentration.

Monteiro et al*' investigated body fat distribution in fourteen
women with familial partial lipodystrophy caused by mutation in
the lamin A/C gene and found that the FPLD2-affected women
showed reduction in total fat (%), total fat mass (kg) and trunk
and an increase in total lean mass (kg) and trunk when compared
to the control group.

The women investigated in the present study showed a
reduced level of flexibility compared to controls without FPLD?2,
although the difference was significant only for the ankle (p <
0.045). Araujo and Chaves® investigated using Flexitest the
flexibility in women with mitral valve prolapsed (MVP) and
found that Flexindex was significantly higher in the women with
MVP.

Several authors have dealt with the impairment of joint
motion at the foot-ankle complex in the presence of diabetes. A
general decreasing trend was observed in the range of motion,
especially in flexion-extension movements.”* Hypotheses were
formulated about alterations in the structure of cartilages and
capsules which might interfere with joint mobility.”* Studies
were also conducted to investigate the role of muscular deficits

in patients with diabetes.>>*

Few studies to date have examined loss of muscle mass and
strength with insulin resistance, although a large number of
studies have described the loss of muscle mass and strength with
age.

Hand grip strength value using a Jamar dynamometer was
lower in the FPLD2 group compared with the control group.
Ozdireng et al,”” investigated physical fitness in T2DM patients
and found that the physical functional capacity was lower in
T2DM patients than in age-matched healthy control subjects.
Sayer et al,*® demonstrated that lower grip strength as a marker of
sarcopenia is associated with individual features of the metabolic
syndrome including higher fasting triglycerides, blood pressure
and waist circumference.

Previous studies have indicated that muscular strength is a
significant predictor of metabolic risk in adults.’®*’

Grip strength is a simple and direct isometric method for
the assessment of hand and forearm skeletal muscular strength,
which may be representative of overall muscular strength
because it is highly correlated with other muscular strength
measures, including elbow flexion, knee extension, trunk flexion,
and trunk extension.’ Sayer ef al’' have indicated that there is a
graded association between increased glucose levels and weaker
muscular strength in those with impaired glucose tolerance and
normal blood glucose levels. As such, there appears to be a link
between muscular strength and glucose metabolism. Because
muscular strength is related to skeletal muscle mass, which is
a significant site of glucose disposal,’> muscular strength may
be important for glucose metabolism and could be a good target
for the treatment of metabolic risk leading to conditions such
hyperglycemia and type 2 diabetes mellitus. The amount of
physical activity is also found to be related to muscular fitness.™
Actually, grip strength in subjects with exercise habits is known
to be higher than those without exercise habits.** Previous
studies have shown that increase in moderate and vigorous
activity results in a decrease in fasting insulin level, a marker of
insulin resistance,” indicating physical activity exerts its action
on glucose metabolism in the long term.

The timed bent-leg sit-ups test is recommended in the
guidelines of the American College of Sports Medicine*® for
measuring abdominal muscle strength and upper extremity
strength. Pinet et al’’ concluded that cystic fibrosis patients with
forced expiratory volume (FEV, < 60% predicted had thicker
and stronger abdominal muscles than did control subjects, and
that this might be due to the heavier respiratory work performed
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by these patients.

Diabetic patients have comparatively lower aerobic capacity
even in the absence of cardiopulmonary complications. Studies
in the literature show that lower VO,  is related to insulin
resistance, IGT and magnesium levels.***

In another study carried out by Katoh et al,*' T2DM (aged
32-68, BMI 27.8 4.8 kg m-?) and 16 healthy subjects (aged 23-
57, BMI 22.7 £ 3.2 kg m-*) using bicycle ergometry, VO, was
lower in diabetic patients.

The Malmo Preventive Trial indicated that poor physical
fitness, measured by vital capacity and maximal oxygen
uptake, was inversely correlated with the risk of T2DM.* In
the Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor Study, higher
levels of cardiorespiratory fitness (> 31.0 mL of oxygen/kg/min)
protected against the development of T2DM after adjusting for
age, baseline glucose levels, and other risk factors.*

Even though the mechanism of association between low
cardiorespiratory fitness and the risk of T2DM is unknown, several
putative mechanisms can be proposed. Individuals with low
cardiorespiratory fitness have high insulin resistance. Individuals
with lower cardiorespiratory fitness levels also have fewer glucose
transporters compared with those who are more fit.*?

Cardiorespiratory fitness is said to be as informative a
predictor for cardiovascular disease as are blood pressure,
lipoproteins, or glucose-tolerance tests.*’ Our results suggest the
importance of ascertaining fitness in routine clinical practice and
of scientific investigations into the etiology of low fitness beyond
inactivity.

Epidemiologic evidence has shown that physical activity
and body fat loss are of medical benefit, not just for preventing
diabetes but also for cardiovascular health and quality of life.*-*
Regular physical activity is a crucial component of a healthy
lifestyle. Healthcare professionals and policy makers should
aggressively promote physical activity to improve physical
fitness and control of chronic diseases such as diabetes and
hypertension.

FPLD2 is a disease rarely and has been associated with
metabolic complications. These aspects are still little studied and
further investigation is needed to better identify the metabolic
profile and physical fitness. Further studies of physical fitness
comparing FPLD2 patients and controls are so warranted.
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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: Introdugdo: A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ¢ uma doenga metabolica, sistémica e cronica, causada
Recebido a 20 de agosto de 2015 por deficiéncia absoluta de insulina. Apesar da influéncia genética para a destrui¢do autoimune das
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) cé¢lulas-f pancredticas, menos de 10% dos individuos geneticamente suscetiveis progridem para a
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manifestacdo da doenga. Assim, fatores ambientais vém sendo implicados na patogenicidade da
DMLI. Foi objetivo deste estudo caracterizar a populagdo de jovens agorianos com DM, avaliando a
exposicao a fatores ambientais de risco para a DM 1 durante a gravidez e periodo da infancia anterior
ao diagnostico da doenga.

Palavras-chave:

QE(;;ZLOS Métodos: A metodologia do estudo teve como base a realizacdo de entrevistas telefonicas as maes de
Amamentagio 53 jovens com DM1 de idade igual ou inferior a 20 anos e com residéncia nos Agores. O inquérito
Diabetes Mellitus Tipo 1 aplicado contemplou os possiveis fatores ambientais e nutricionais de risco para o desenvolvimento
Dieta de DM, desde o nascimento até ao momento do diagnostico.

Exposi¢do Ambiental Resultados: Os resultados demonstraram que as criangas agorianas com DM foram diagnosticadas,

em média, em idades mais precoces, ao contrario do que esta descrito na literatura internacional.
Observou-se uma baixa frequéncia (62,3%) e curta duragdo de amamentacdo materna exclusiva
(média de 2,1 meses) e frequéncias consideraveis de introducdo precoce de alimentos solidos
(30,2%), glaten (54,7%) e leite de vaca (24,5%), fatores que poderdo estar associados a um maior
risco de desenvolvimento de DM1. As progenitoras com menos escolaridade foram as que menos
amamentaram, que o fizeram durante menos tempo e que mais cedo introduziram alimentos solidos
e leite de vaca na alimentag@o dos filhos. As criangas que ndo foram amamentadas bem como as que
foram amamentadas durante menos tempo foram, em média, diagnosticadas mais cedo.

Conclusdo: Estes resultados reforcam a importancia da elaboracdo de politicas assertivas para o
cumprimento das recomendacdes de alimentag@o no 1° ano de vida, particularmente destinadas a
progenitoras com menor escolaridade.

Characterization of the Young Azorean Portuguese Population
with Diabetes Type 1: Study of Nutritional and Environmental

Risk Factors
ABSTRACT

Introduction: Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a metabolic, systemic and chronic disease caused
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of pancreatic f-cells, only less than 10% of genetically susceptible individuals progress to clinical
disease. This implies that environmental factors are implicated in the pathogenesis of TIDM. This
study aimed to characterize the Azorean youth population with T1DM, assessing their exposure to
environmental risk factors for T1DM during pregnancy and the period prior to diagnosis of the disease.
Methods: Methodology was based on telephonic interviews to the mothers of 53 youngsters with
T1DM aged less than 20 years of age and residing in the Azores. The survey applied contemplated
the possible environmental and nutritional risk factors for the development of TIDM, from birth to
the time of diagnosis.

Results: Results showed that the Azorean youth with TIDM were diagnosed, on average, at younger
ages, despite the described in the international literature. The population studied showed a low
frequency (62.3%) and short duration of exclusive breastfeeding (mean of 2.1 months) and sizable
frequency of early introduction of solid foods (30.2%), gluten (54.7%) and cow’s milk (24.5%). These
factors may be associated with an increased risk of developing TIDM. Mothers with less education
were the ones who breastfed in lower frequency and did it for shorter period and sooner introduced
solid foods and cow’s milk in the diet of their children. Azorean children who were not breastfed and
those who did it for a shorter period tended to be diagnosed earlier.

Conclusion: In conclusion, these results reinforce the importance of developing assertive strategies
for compliance with feeding recommendations in the 1st year of life, particularly aimed to mothers
with less education.

Introducao

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenga cronica que
se caracteriza por niveis aumentados de glicose no sangue, causa-
dos por deficiéncia absoluta de insulina, ap6s destrui¢ao das cé-
lulas-P pancreaticas produtoras desta hormona durante o periodo
prodromal.’ Sendo uma das patologias endocrino-metabdlica mais
comuns na infancia e adolescéncia, a sua incidéncia continua a
aumentar, particularmente em criangas de paises mais desenvolvi-
dos, prevendo-se que se torne um problema de particular gravida-
de na saude infantil e adolescente.’

O principal fator genético de risco para a DM1 ¢ o antigénio
leucocitario humano (HLA) localizado no cromossoma 6, confe-
rindo 40 a 50% do risco hereditario da doenga.’ Fora da regido do
HLA, tém sido identificados outros genes candidatos, com parti-
cular evidéncia para o gene da insulina.’

Apesar da influéncia genética para a destrui¢do autoimune das
células-P pancreaticas, apenas 10% dos individuos geneticamente
susceptiveis progridem para a manifestacdo clinica da doenga.’
Neste sentido, os fatores ambientais vém sendo implicados na
patogenicidade da DM1, quer como causadores quer como po-
tenciadores da destrui¢@o das células-f, apesar da contribuig¢ao de
qualquer fator individual ainda carecer de evidéncia definitiva.®
De entre os diversos fatores ambientais que podem influenciar
o desenvolvimento desta patologia incluem-se fatores externos
como a nutrigdo, infe¢des virais, peso a nascenga, idade materna,
crescimento infantil aumentado, stress e condi¢des socioecondmi-
cas.’

No que diz respeito a alimentacdo, a introdugdo precoce de
formulas infantis ou leite de vaca em natureza e curto periodo de
amamentacdo tém sido associados a um maior risco de desenvol-
vimento de diabetes tipo 1.> Outros possiveis fatores nutricionais
de risco que vém sendo estudados incluem uma baixa exposicao
solar/défice de vitamina D, introdug@o precoce ou tardia de ce-
reais, introdug@o precoce de frutos e tubérculos e exposicao a
compostos N-nitrosos.”*

O objetivo deste trabalho foi caracterizar a populagdo de jo-
vens agorianos com DM tipo 1, avaliando os seus habitos de di-
versificacdo alimentar no primeiro ano de vida e outros determi-
nantes ambientais de risco para o desenvolvimento desta doenga.

Participantes e Métodos

Para a formulagdo da amostra foi feito o levantamento de todos
os jovens diagnosticados com DM1 com idades iguais e inferiores
a 20 anos de idade residentes na Regido Auténoma dos Agores
desde o nascimento até ao momento do diagnostico, contactando
a Divisao de Estudos, Planeamento e Documentacdo da Secretaria
Regional de Saude. Dos 102 casos de DM1 identificados, foram
obtidos os contactos telefonicos de 75 jovens com DM, 22 dos
individuos foram excluidos da amostra, por nunca terem atendido
o telefone ou pelo facto dos contatos estarem desatualizados; por a
mae estar ausente do agregado familiar ou ter falecido; ou por nido
autorizarem a participagdo no estudo. Assim sendo foi possivel
contatar as maes de 53 jovens, que constituiram a amostra final.

Foram entrevistadas, via telefone, 53 maes de jovens com
DM1, entre os meses de setembro e dezembro de 2013, aplican-
do-se um inquérito construido pela equipa de investigagao dividi-
do em 4 secgdes: 1- Caracterizagdo sociodemografica (residéncia,
dimensao do agregado familiar, estado civil, habilitacGes literarias
e situagdo profissional ao momento do primeiro ano de vida do
filho dos progenitores); 2- Dados sobre a gravidez e nascimento
do filho com DM1 (hébitos tabagicos, suplementagdo em micro-
nutrientes, exames e dados de saude durante a gravidez, duragao
da gestagdo, tipo de parto, data de nascimento e dados antropo-
métricos do filho com DM1); 3- Dados de saude do filho antes do
diagnostico de DM1 (idade do diagndstico e estagdo do ano em
que ocorreu, familiares com DM, evolug@o ponderal e infe¢des
virais); 4- Alimentagao do filho com DM1 no 1° ano de vida (ama-
mentacdo e diversificagdo alimentar nos primeiros 12 meses de
vida).

Todas as mées entrevistadas foram inquiridas pelo mesmo in-
vestigador.

A andlise descritiva teve como base o calculo de frequéncias
absolutas e relativas e médias e desvios padrao. Nos estudos com-
parativos foi usado o teste de qui-quadrado (y?) para a indepen-
déncia de Pearson e o teste exato de Fisher para comparar grupos,
considerando um nivel de significancia de 5%.

Para a comparacdo de médias entre dois grupos, ou mais de
dois grupos foram utilizados, respetivamente, o teste t-student e o
teste estatistico de analise de variancia simples (ANOVA), consi-
derando um nivel de significancia de 5%.

O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica do Hospital
Divino Espirito Santo e todos os participantes deram o seu con-
sentimento informado.
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Tabela 1. Sexo e idade do diagnéstico

Idade Média + dp
Anos 13,9+£5,0
Sexo n (%)
Feminino 23 (43.4)
Masculino 30 (56,6)
Idade do diagnéstico com DM1 Média + dp
(meses)
Meses 66,8 + 49,9
Periodo etario do diagnéstico n (%)
0 — 59 meses 30 (56,6)
6 — 119 meses 16 (30,2)
120 — 179 meses 509.4)
180 — 240 meses 2 (3.,8)

Tabela 2. Frequéncia e duragdo média da amamentagdo

n (%)
Amamentagao 33 (62,3)
Amamentagdo exclusiva aos 4 meses 4(7,5)
Amamentagdo exclusiva aos 6 meses 0(0,0)
Amamenta¢do aos 4 meses 10 (18,9)
Amamenta¢do aos 6 meses 8 (15,1)

Média + dp

(meses)
Periodo de amamentagao exclusiva 2,1+1,5
Periodo total de amamentagao 4,1+4,0

Tabela 3. Associagdo entre amamentacdo e escolaridade materna

Filho com DM1 amamentado

Nao Sim
Escolaridade da Mae n (%) n (%)
1° ou 2° Ciclo 11 (52,4) 0(0,0)
3° Ciclo ou Secundario 7(33,3) 10 (18,9)
Ensino Superior 3(14,3) 8 (15,1)

£ (p=0262)

Tabela 4. Associacdo entre amamentago e infec¢des virais no ano anterior
ao diagnostico da DM 1

Filho com DM1 amamentado

Nao Sim
Infecgio viral n (%) n (%)
Nao 5(23,8) 15 (46,9)
Sim 16 (76,2) 17 (53.1)
Teste exacto de Fisher (p = 0,079)
Tabela 5. Introdugdo de alimentos s6lidos
Momento de introdug¢ao Média + dp
(meses)
42415
Periodo n (%)
Antes dos 4 meses 16 (30,2)
Depois dos 4 meses 33 (62,3)

Nao se recorda 4(7,5)

Resultados

O facto de terem sido identificados um total de 102 jovens
diagnosticados com DM1 entre os 0 e 21 anos de idade, permitiu
o calculo da prevaléncia desta patologia na Regiao Autonoma dos
Acores para esta faixa etaria (ap6s o levantamento do niimero to-
tal da populag@o agoriana entre os 0 e 21 anos em 2013, junto do
Instituto Nacional de Estatistica,” situando-se nos 0,15% a pre-
valéncia de DM1, em 2013, nos A¢ores. Dos 102 jovens identifi-
cados, 59 sdo do sexo masculino ¢ 43 do feminino. O célculo da
prevaléncia por sexo demonstra que a doenga foi mais prevalente
no sexo masculino (0,17%), do que no feminino (0,13%).

A populagdo em estudo foi constituida por 53 individuos com
uma média de idades de 13,9 £+ 5,0 anos, dos quais 23 pertenciam
ao sexo feminino e 30 ao sexo masculino (Tabela 1). Em média,
0s jovens que constituiram a amostra em estudo foram diagnos-
ticados com DM1 aos 66,8 + 49,9 meses de idade. A distribui¢ao
do diagndstico por periodos etarios esta refletida na Tabela 1.

Diagnéstico da DM1 e Amamentacio

Como se pode verificar na Tabela 2, a percentagem de jovens
que foi amamentada foi de 62,3%, sendo amamentados exclusi-
vamente, em média, durante 2,1 £ 1,5 meses e deixando de ser
amamentados, em média, aos 4,1 £ 4,0 meses. A percentagem
de jovens com DM1 que se encontrava a fazer leite materno aos
4 meses era de 18,9% ¢ aos 6 meses era de 15,1%. Aos 4 meses
de idade 7,5% dos jovens encontravam-se em amamentacao ex-
clusiva enquanto que aos 6 meses nenhum jovem se alimentava
exclusivamente a leite materno.

Analisando a frequéncia de amamentag@o por grau de escola-
ridade da mée, constata-se uma tendéncia para existir uma maior
frequéncia de amamentagdo, quanto maior a escolaridade da mae
(Tabela 3), mas sem diferencas com significado estatistico (p =
0,262). Relacionando ainda a frequéncia de amamentagao com a
ocorréncia de infe¢des virais relevantes no ano anterior ao diag-
nostico de DM1 (Tabela 4), verifica-se que as criangas que nao
foram amamentadas tinham tendéncia para desenvolver mais in-
fegdes virais, apesar das diferengas ndo apresentarem significado
estatistico (p = 0,079).

As criangas que foram amamentadas foram diagnosticadas,
em média, 9 meses mais tarde que as que o ndo fizeram, sem que
as diferengas sejam consideradas estatisticamente significativas
(p = 0,541). A mesma tendéncia € reiterada nas criangas que fo-
ram amamentadas de forma exclusiva até aos 4 meses, ja que
foram diagnosticadas, em média, 19 meses mais tarde, ndo sendo
encontradas diferencas com significado estatistico (p = 0,446).

Diagnostico da DM1 e Diversificacio Alimentar no Primeiro
Ano de Vida

A diversificagdo alimentar dos jovens com DM iniciou-se,
em média, aos 4,2 = 1,5 meses, mas cerca de 30% introduziu
alimentos solidos antes dos 4 meses (Tabela 5). Em média, os
cereais com gluten foram introduzidos na alimentag¢do do jovem
com DM aos 5,2 + 2,0 meses, a fruta igualmente aos 5,2 + 1,8
meses e os tubérculos e raizes (batata e cenoura) aos 5,1 + 2,0
meses. O leite de vaca em natureza foi introduzido, em média,
aos 11,9 + 4,6 meses. A Tabela 6 (Diversifica¢ao alimentar no 1°
ano de vida) reflete a frequéncia de jovens com DM1 em que o
periodo recomendado para introdugdo destes alimentos foi res-
peitado.

Na Tabela 7 pode verificar-se a tendéncia que quanto mais
anos de escolaridade tem a mae, mais tarde foi introduzido o
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Tabela 6. Diversificagao alimentar no 1° ano de vida

Introducio de glhiten Média + dp
(meses)
52+2,0

Periodo n (%)

Antes dos 4 meses 7(13,2)
Entre os 4 e os 6 meses 22 (41,5)
Entre os 6 e os 7 meses 10 (18.,9)
Depois dos 7 meses 5(9.4)
Nao se recorda 9(17)

Introducio de fruta Média + dp
(meses)
52+1,8

Periodo n (%)

Antes dos 4 meses 3(5,7)
Depois dos 4 meses 41 (77,4)
Nao se recorda 9 (17,0)

Introducao de tubérculos Média + dp
(meses)
5,1+2,0

Periodo n (%)

Antes dos 4 meses 5(9,4)
Depois dos 4 meses 43 (81,1)
Nao se recorda 509.4)

Introducao de leite de vaca Média + dp
(meses)
11,9+ 6,4

Periodo n (%)

Antes dos 12 meses 13 (24,5)
Entre os 12 e os 24 meses 34 (64,2)
Depois dos 24 meses 4(7,5)
Nio se recorda 2 (3,8)

Tabela 7. Associacao entre escolaridade materna e més de introdugao do leite
de vaca

Escolaridade da Mae
1° ou 2° 3° Ciclo ou Ensino
Ciclo Secundario Superior
Introducio de leite de vaca n (%) n (%) n (%)
Antes dos 12 meses 5(25,0) 6(31,6) 2 (16,7)
Entre 12 e 24 meses 15 (75,0) 12 (63,2) 7 (58.,3)
Depois dos 24 meses 0(0,0) 1(5.,3) 3(25,0)

X (p=0,123)

leite de vaca em natureza na alimentagdo do filho com DMI,
apesar das diferencas ndo apresentarem significado estatistico
(p = 0,123). As criangas que introduziram glaten na alimentagao
antes dos 4 meses ¢ depois dos 7 meses foram diagnosticadas
mais precocemente com a doenca, sendo o diagndstico mais tar-
dio nas criangas que iniciaram a ingestdo de gluten entre os 6 e
os 7 meses, nao apresentando as diferencas significado estatistico
(p=0,441).

Discussao

Os principais resultados apontam que as criangas agorianas
com DMI1 sdo diagnosticadas maioritariamente entre os 0 e 5
anos. E igualmente evidenciada baixa frequéncia e curta duragio
de amamentagdo materna e introducao precoce de alimentos so-
lidos, gluten e leite de vaca. Os jovens com DM1 que ndo foram
amamentados bem como os que foram amamentados durante me-
nos tempo, foram, tendencialmente, diagnosticados mais cedo. As
maes com menos escolaridade sdo as que menos amamentam e o
fazem durante menos tempo e as que mais cedo introduzem o leite
de vaca na alimentago dos filhos.

A prevaléncia de DM1 nos Acores encontrada entre os 0 e 21
anos foi de 0,15%, um valor semelhante quando comparado com
a prevaléncia nacional numa faixa etaria semelhante (0-19 anos)
que em 2013 era de 0,16%."°

A distribuicdo de género da amostra em estudo (56,6% de
participantes do género masculino e 43,4% do feminino) vai ao
encontro da tendéncia mundial, com uma ligeira tendéncia, nos
paises europeus, para existirem mais casos de DM1 em criangas
e jovens do sexo masculino."""* O momento do diagnoéstico da
DMI1 da populagdo em estudo apresentou a tendéncia para ser
mais precoce do que estd descrito na literatura. De um modo
geral, a incidéncia da doenga aumenta com a idade, atingindo o
seu ponto alto na adolescéncia.'"'*'® Na amostra analisada, fo-
ram mais frequentes os diagnosticos em idades entre os 0 e os 5
anos (56,6%), sendo que o maior risco para o desenvolvimento da
doenga seria entre os 10 e os 15 anos, com um risco 1,94 superior
quando comparado com os com idades ente os 0 ¢ os 5 anos."
Neste periodo entre os 10 e os 15 anos, apenas 9,4% dos jovens
estudados foram diagnosticados com a doenga. Esta realidade le-
vanta as questdes se as criangas e jovens da populagdo analisada
serdo expostos mais precocemente aos fatores ambientais que po-
derdo funcionar como desencadeadores do desenvolvimento de
DM1, se o processo inflamatorio de destruicao das células-f ocor-
re de um modo mais rapido e/ou se o sistema de saude apresenta
um diagnodstico mais eficiente. Prevé-se que entre 2005 e 2020
o nimero de novos casos de DM1 na Europa entre os 0 e 5 anos
de idade duplique, confirmando a tendéncia para o aumento da
propor¢ao de criangas diagnosticadas em idades mais novas.'®

Em média, as criangas com DM1 em estudo foram amamen-
tadas, de forma exclusiva, durante 2,1 meses e deixaram de ser
amamentadas aos 4,1 meses, o que traduz um periodo de ama-
mentacdo exclusiva um pouco superior ¢ de amamentagdo total
inferior ao encontrado num outro estudo que analisou estes ha-
bitos numa amostra da populacao finlandesa com a doenga, onde
o periodo de amamentacao exclusiva e total foram 1,4 meses e 7
meses respetivamente.”” A percentagem de maes da amostra em
estudo que amamentou os filhos foi bastante inferior em compara-
¢do com os recentes dados do EPACI Portugal. Apenas 62,3% das
criangas em estudo foram amamentadas, enquanto a média por-
tuguesa para a populagdo em geral, com base neste mais recente
estudo, demonstra que 90,8% das criangas portuguesas iniciaram
amamentag¢do.'” Deve ser realgado que esta analise compara da-
dos de 2012 com histéricos de amamentagdo que podem chegar
aos 20 anos, nos individuos da populagdo em estudo mais velhos.
Esta percentagem de criancas agorianas com DM 1 amamentadas
a nascenca foi igual a encontrada num outro estudo com uma
amostra de criangas com DM1 no Reino Unido,'® mas inferior a
de outro estudo na Republica Checa, onde 89% foram amamen-
tadas."” Esta tendéncia de menor periodo de aleitamento materno
nas criancas diabéticas tipo 1 agorianas em relacdo a média na-
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cional ¢ mais acentuada quando se compara a percentagem de
criangas a fazer leite materno aos 4 meses (18,9% das criancas
da amostra em estudo versus 66% das criancas do estudo EPACI
Portugal). Aos 6 meses de idade apenas 15,1% das criangas com
DMI1 em estudo faziam leite materno, enquanto que no estudo
EPACI Portugal, 53% das criangas ainda eram amamentadas
neste periodo. Quando analisada a frequéncia de amamentagao
exclusiva, verifica-se que aos 4 meses apenas 7,5% das criangas
deste estudo fazia amamentagao exclusiva e nenhuma o fazia aos
6 meses (33% das criancas do EPACI Portugal faziam amamenta-
¢do exclusiva até aos 4 meses e 21% até aos 6 meses). Nenhuma
crianca acoriana com DM 1 da amostra estudada cumpriu a reco-
mendacdo da OMS de amamentagao exclusiva até aos 6 meses de
vida.

Em concordancia com os resultados de outros estudos,'*2>
as mdes com maior escolaridade foram as que mais amamenta-
ram os filhos com DM, associando-se, assim, uma curta duracao
de amamentagdo a uma baixa escolaridade materna, apesar de
esta associacdo nao ter apresentado significado estatistico. Igual-
mente, ndo obstante as diferengas encontradas ndo apresentarem
significancia estatistica, o facto da grande maioria das criangas
que ndo foi amamentada ter apresentado uma infe¢do viral re-
levante no ano anterior ao diagnoéstico de DM1, parece indiciar
uma tendéncia protetora do leite materno em relagdo ao virus,
corroborando, assim, os resultados de outros investigadores.”

Quando foram comparadas a idade de diagnostico da DM1
com os habitos de amamentagao verificou-se que as criancas
amamentadas foram diagnosticadas, em média, cerca de nove
meses mais tarde que as ndo amamentadas. Do mesmo modo,
as criancas que foram amamentadas exclusivamente pelo menos
até aos 4 meses foram diagnosticadas, em média, cerca de vinte
meses mais tarde, em relag@o as que nao o fizeram, apesar de, em
ambos os casos, ndo terem sido encontradas diferencas estatis-
ticamente significativas. Foram poucos os estudos encontrados
que analisassem a comparagdo entre os habitos alimentares no
primeiro ano de jovens com DMI e a idade do diagnéstico da
doenca. A exce¢ao foi um trabalho desenvolvido na Arabia Sau-
dita’ onde se concluiu que os jovens que foram amamentados e/
ou introduziram leite de vaca mais tarde foram diagnosticados
mais tardiamente. Os dados em andlise parecem confirmar a pro-
pensdo para a amamentagdo atrasar o aparecimento da doenga,
apesar de ndo terem sido encontradas tendéncias entre a idade
de diagndstico de DM1 e o momento de introducdo de formulas
infantis e leite de vaca. Todavia, este desenho de estudo nao per-
mite inferir causalidade.

A diversificagdo alimentar dos jovens com DM iniciou-se,
em média, aos 4,2 meses, periodo aproximado ao das criancas
portuguesas em geral.!” Cerca de 30% das criangas do presente
estudo iniciaram o consumo de alimentos solidos antes dos 4 me-
ses de idade. Apesar de ser uma percentagem significativa, é cer-
ca de metade da encontrada em criangas finlandesas igualmente
com DM1."

A idade média de introdugao dos diferentes alimentos na ali-
mentacao dos jovens deste estudo parece respeitar as recomenda-
¢des para a diversificagdo no 1° ano de vida.” A excegédo parece
ser a introdug@o dos cereais, pois foram introduzidos mais preco-
cemente do que o preconizado. Os cereais com gliten foram in-
troduzidos na alimentag@o do jovem com DM1 em média aos 5,2
meses, mas 13,2% comecaram este consumo antes dos 4 meses e
9,4% apos os 7 meses, periodos que poderdo traduzir um maior
risco para desenvolvimento de DM1.”**” Considerando ainda a
recomendacdo de fornecer uma alimentagdo isenta de gliten até

25

aos 6 meses de idade,” apenas 28,3% dos participantes a cum-
priu, sendo que, o periodo de maior frequéncia de introdugao dos
cereais foi entre os 4 ¢ os 6 meses. E de referir que 17% das mées
inquiridas ndo se recordava do momento em que introduziram os
cereais na alimentagdo do filho com DM1.

A introdugdo da fruta deu-se, em média, igualmente aos 5,2
meses, com os mesmos 17% das mées a ndo se lembrarem do
més do inicio do consumo por parte dos filhos com DM1. Apenas
5,7% das criangas com DM1 deste estudo iniciaram a ingestao de
fruta antes dos 4 meses, periodo ao qual podera associar-se um
maior risco para DM1,'? sendo que os restantes 77,4% introduzi-
ram a fruta depois dos 4 meses. Em relagdo aos tubérculos (batata
e cenoura), a introdugdo aconteceu em média aos 5,1 meses. A
grande maioria das maes (81,1%) introduziu estes alimentos na
alimentagdo do filho apods os 4 meses, sendo que 9,4% nao se re-
cordava, e a mesma percentagem das criangas com DM iniciou
a ingestdo antes dos 4 meses, idade a qual se podera correlacionar
um maior risco para DM1.2

A idade média de introduc¢do do leite de vaca em natureza na
alimentagdo das criangas em estudo ¢ semelhante a encontrada
no estudo EPACI Portugal, sendo introduzido aproximadamente
aos 12 meses. No entanto, no presente estudo, mais criangas ini-
ciaram o consumo de leite de vaca antes dos 12 meses (24,5%),
em relagdo ao estudo EPACI Portugal, onde esta ingestdo apenas
aconteceu em 9% das criangas. Um estudo na Australia concluiu
que a introdugdo de leite de vaca na alimentagdo das criangas
(neste caso da populagdo em geral) acontece por volta dos 10
meses.”* As médes com maior escolaridade da populagio em estu-
do apresentaram a tendéncia para introduzir o leite de vaca mais
tardiamente na alimentacdo do filho com DM]1, evitando a sua
introdugdo antes dos 12 meses. Esta associagao, apesar de ndo ter
apresentado significado estatistico, vai ao encontro do descrito
na literatura, ja que as maes com menos escolaridade introduzem
tendencialmente o leite de vaca mais precocemente que as com
mais escolaridade.”**

A analise da comparagdo da idade média do diagnostico da
DMI1 e o momento de introdugdo de cereais com gluten revela
que as criangas com diagnostico de DM1 mais precoce foram as
que introduziram glaten antes dos 4 meses e depois dos 7 meses
de idade. De entre os jovens que tiveram um diagnostico de DM 1
mais tardio verificou-se que a introducdo de cerais sem gluten
aconteceu entre os 6 e os 7 meses. Apesar destas diferencas nao
apresentarem significado estatistico, a tendéncia encontrada pa-
rece confirmar um efeito benéfico na preservagdo da funcgao das
células-f com a privacdo da exposi¢do ao gluten nos primeiros
6 meses de vida* e o maior risco associado a introdugao dos ce-
reais apds os 7 meses.”’

O desenho do estudo apenas permitiu realizar comparagdes,
sem poder fazer associagdes. No entanto, tentou-se contornar esta
limitagdo ao explorar a precocidade do diagnostico como indica-
dor do impacto dos diversos fatores na instalacdo da doenca. O
tamanho amostral reduzido ndo permitiu a obteng¢ao de maior sig-
nificancia na analise estatistica, no entanto a amostra em estudo
acaba por incluir mais de 50% dos jovens com DM1 dos Agores,
no intervalo etario estudado. O facto destes dados serem obti-
dos por entrevista, podera originar algumas respostas enviesadas,
mas esta foi a ferramenta adotada em fungao da auséncia de re-
gistos documentais sobre os dados a questionar, nas unidades de
saude e em funcdo da dispersdo geografica do arquipélago dos
Acores. Do mesmo modo, ndo houve exequibilidade na recolha
dos consumos dos alimentos inquiridos, ja que o estudo da diver-
sificag@o alimentar no 1° ano de vida foi baseado na recordagao
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das maes, nao existindo registos documentais destes dados.
Conclusao

Em conclusdo, a populagdo estudada demonstrou ser, de uma
forma geral, concordante com outras populagdes de jovens com
DMI1 analisadas em outros estudos. No entanto, quando compa-
rada com a média da populagdo portuguesa em geral, mostrou-
se menos cumpridora das recomendagdes de diversificagao ali-
mentar no 1° ano de vida, facto espelhado na baixa frequéncia
e duragdo de amamentagdo e introdugdo precoce de alimentos
solidos, gluten e leite de vaca, fatores nutricionais, estes, que po-
derdo estar associados a um maior risco de desenvolvimento de
DM1. O facto de as progenitoras com menos escolaridade serem
as que menos amamentam, as que o fazem durante menos tempo
e as que mais cedo introduzem alimentos solidos e leite de vaca
na alimentagdo dos filhos, sugere que uma aposta no desenvolvi-
mento de politicas de incentivo a amamentag@o nestes grupos po-
pulacionais com menor escolaridade devera ser uma prioridade
das intervengdes em saude.
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seguimento e parto no nosso hospital.

Resultados: As gravidas com DG apresentaram idade mais avangada (33 vs 31 anos, p = 0,001) e
maior prevaléncia de hipertensdo gestacional (6% vs 2%, p = 0,041). O grupo da DG registou uma
taxa de cesariana mais elevada (40,3% vs 24,4%, p = 0,001), sendo a incompatibilidade céfalo-pélvica
o principal motivo de cesariana (32,9%). Nao se verificaram diferengas entre os grupos relativamente
ao peso fetal ao nascimento. Recém-nascidos de méies com DG tiveram mais distécia de ombros
(3% vs 0%, p = 0,014) e foram mais frequentemente admitidos da Unidade de Cuidados Intensivos
Neonatais (14,9% vs 8,5%, p = 0,044), principalmente por hipoglicemia. Ndo foram encontrados
fatores de risco para este desfecho.

Discussdo: Gravidas com DG eram mais velhas, apresentaram maior incidéncia de hipertensdo
gestacional, parto por cesariana e morbilidade neonatal relativamente ao grupo controlo.
Conclusdao: No presente estudo, a ocorréncia de DG condicionou um aumento da morbilidade
obstétrica e, sobretudo, neonatal.

Gestational Diabetes: Maternal, Fetal and Neonatal Outcomes
Evaluation

ABSTRACT

Introduction: Recently, improvements have been made in the screening and treatment of gestational
diabetes (GD). Nevertheless, outcomes in pregnancies complicated by GD have not yet reached those
without this complication. The main purpose of this study was to characterize a population of pregnant
women with GD and compare it with a population of pregnant women with negative screening for GD.
Material and Methods: We conducted an observational and retrospective study, based on consultation
of clinical data from 201 women diagnosed with GD and 201 women with negative screening of GD,
who have had follow-up of pregnancy and delivery in our hospital.
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Results: Pregnant women with GD were found to be older (33 vs 31 years, p = 0.001) and have
gestational hypertension more frequently (6% vs 2%, p = 0.041). In the GD group we found a
significantly higher caesarean section rate (40.3% vs 24.4%, p = 0.001), being cephalo-pelvic
disproportion the main cause for caesarean section (32.9%). There were no differences between groups
concerning fetal birth weight. Newborns of pregnant women with GD had more shoulder dystocia (3%
vs 0%, p = 0.014) and were more frequently admitted to Neonatology department (14.9% vs 8.5%,
p=0.044), mainly because of hypoglycemia. We did not find significant risk factors for that outcome.
Discussion: We found that women with GD were older, had a higher gestational hypertension incidence,
caesarean section rate and neonatal department admissions.

Conclusion: In the present study, GD was associated with higher obstetric and, mainly, neonatal

morbidity.

Introducio

A gravidez ¢ um periodo associado a insulinorresisténcia,
como resultado da alta concentra¢do de hormonas com agdo dia-
betogénica como a progesterona, estrogénios, prolactina, cortisol
e lactogénio placentar. Concomitantemente, verifica-se uma dimi-
nuicdo da sensibilidade a insulina dos recetores nos tecidos-alvo.
As referidas alteragdes ocorrem com o objetivo de proporcionar
um desvio preferencial da glicose para o feto.! Contudo, em 3 a
9% das gravidezes existe um grau de insulinorresisténcia que su-
pera a capacidade de compensagao do pancreas, conduzindo a um
estado temporario de intolerancia a glicose.'

A diabetes gestacional (DG) define-se como qualquer grau de
intolerancia aos hidratos de carbono detetado, pela primeira vez,
no decurso da gravidez. Esta defini¢do aplica-se, igualmente, aos
casos em que a intolerancia aos hidratos de carbono precede a
gravidez de forma ndo reconhecida e engloba as situacdes em que
a intolerancia persiste apds o parto.’

O teste ideal de rastreio da DG mantém-se controverso, porém,
os critérios de diagndstico atualmente recomendados baseiam-se
nos resultados do estudo Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome que demonstrou a existéncia de uma relagao linear entre
os valores da glicemia materna e a morbilidade materna, fetal e
neonatal .’

O diagnostico da DG pode estabelecer-se em dois momentos
temporais distintos. No primeiro trimestre, recomenda-se a ava-
liagdo da glicemia plasmatica em jejum e, caso este valor seja in-
ferior a 92 mg/dL, dever-se-a realizar uma prova de tolerancia a
glicose oral (PTGO) com 75 g de glicose, entre as 24 ¢ 28 semanas
de gestagdo.! A gravida com diagnoéstico de DG devera ser refe-
renciada para um hospital de apoio perinatal ou hospital de apoio
perinatal diferenciado.*

No que concerne a abordagem terapéutica, a otimiza¢do do
controlo metabdlico inicia-se, habitualmente, com a institui¢ao de
um plano alimentar e exercicio fisico. Se os objetivos terapéuticos
nao forem atingidos num periodo de uma a duas semanas apos o
inicio das modificagdes no estilo de vida, deve iniciar-se trata-
mento farmacologico, preferencialmente com insulina. Em alguns
casos, a avalia¢do do crescimento fetal durante o 3° trimestre pode
determinar o inicio e/ou intensificagdo da terapéutica. Relativa-
mente aos desfechos obstétricos da DG, estudos demonstram uma
relagdo inversa entre o controlo glicémico e o ganho ponderal,
incidéncia de pré-eclampsia, parto distocico e desenvolvimento
posterior de diabetes mellitus (DM) tipo 2.%° Quanto aos desfechos
adversos no feto e recém-nascido, salienta-se a relagdo entre o
mau controlo metabolico e o risco de macrossomia, prematurida-
de, distocia de ombros, com fratura da clavicula e lesdo do plexo
braquial, e admissdo do recém-nascido em Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatais (UCIN), por hipoglicemia, hiperbilirrubiné-
mia, sindrome de dificuldade respiratoria, entre outros.®* Numa
revisao sistematica, Wendland et al relataram um risco acrescido

de pre-eclampsia (RR = 1,71), parto por cesariana (RR = 1,23)
e recém-nascidos grandes para a idade gestacional (GIG) (RR =
1,73) em gravidas com DG.’ Hillier T et a/ sugeriram que o ras-
treio e controlo precoces da DG, sobretudo antes das 24 sema-
nas, podera levar a uma menor frequéncia de eventos adversos
como a pré-eclampsia, macrossomia fetal, prematuridade, fratura
da clavicula e lesdo do plexo braquial no recém-nascido.’ De for-
ma semelhante, Hartling L et al descreveram que o tratamento da
DG resultou numa reducdo dos desfechos adversos, verificando-
se uma diminui¢ao de 30% e 18% no risco de desenvolver pré-
-eclampsia e hipertensdo gestacional, respetivamente.” Ndo obs-
tante, o rastreio precoce e tratamento de gravidas consideradas
“borderline” podera condicionar niveis elevados de ansiedade
materna e até mesmo recém-nascidos com baixo peso a nascenga.’

Apesar dos progressos obtidos nas ultimas décadas na vigi-
lancia e tratamento da DG, ainda ndo foi possivel atingir a meta
definida na declaragdo de St. Vincent em 1989; “Conseguir que
o resultado da gravidez na mulher com diabetes se aproxime do
resultado da gravidez na mulher sem diabetes™.!” Na persecucgéo
deste objetivo, ¢ indispensavel o conhecimento da realidade por-
tuguesa no que concerne a DG, de modo a serem elaboradas estra-
tégias concertadas que permitam otimizar o controlo metabdlico
na gravidez e melhorar os desfechos obstétricos, fetais e neonatais
em Portugal. Até a data, poucos foram os estudos portugueses a
valorizar a importancia do tema.'"!”

A finalidade do presente estudo foi o conhecimento mais por-
menorizado da realidade da nossa institui¢do relativamente a DG.
Pretendemos, assim, comparar os fatores demograficos e desfe-
chos obstétricos, fetais e neonatais de gravidas com DG com os
de uma populagao de gravidas com rastreio de DG negativo, esta-
belecer fatores preditivos de hipoglicemia neonatal e relacionar a
ocorréncia de desfechos adversos com o tratamento da DG insti-
tuido e respetivo controlo metabolico.

Material e Métodos

O presente trabalho de investigagdo foi submetido e aprovado
pela Comissdo de Etica do Hospital em questio e pela Subco-
missdo de Etica para as Ciéncias da Vida ¢ da Satide, tendo-se
procedido a um estudo observacional, transversal, analitico e re-
trospetivo.

Definimos uma amostra ndo-aleatoria por conveniéncia cons-
tituida por 201 gravidas com diagnéstico de DG no ano de 2013,
com seguimento da gravidez e parto ocorridos no nosso hospital,
tendo sido excluidas gravidas com gestagdo multipla, abortamen-
to na gravidez atual, antecedentes de DM tipo 1 e 2 e gravidas
com provavel diabetes prévia. Definimos igualmente um grupo
controlo constituido por 201 gravidezes simples com rastreio de
DG negativo, com consulta do terceiro trimestre e parto na mesma
instituicdo. Considerando a gravidez como unidade de observa-
¢o, consultdmos os processos de cada uma das gravidas e seus
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recém-nascidos, com recurso ao programa informatico Glintt —
Solugdes Clinicas®.

Relativamente as gravidas com DG, procedemos a recolha
do valor de glicemia em jejum (1* consulta pré-natal) e/ou PTGO
(24-28 sem), idade gestacional do diagnostico, histéria de DM
em familiares de primeiro grau, DG anterior, macrossomia/baixo
peso fetal anterior, indice de massa corporal (IMC) pré-conce-
¢do, ganho ponderal, hemoglobina Alc (HbA1c) no 3° trimestre,
terapéutica (ndo farmacologica/insulina), idade gestacional no
inicio de insulina, dose diaria total e nimero de administragdes
de insulina e valores da PTGO de reclassificagdo (6-8 semanas
pos-parto). De referir que, apesar do consenso nacional ndo pre-
ver o rastreio e consequente diagndstico de DG no 3° trimestre,
houve 8 casos (4%) com PTGO realizada neste periodo e com
valores diagndsticos de DG, de acordo com os critérios estabe-
lecidos para o 2° trimestre. Na nossa institui¢do, optou-se por
seguir e tratar estas gravidas como tendo DG, pelo que também
assim o consideramos neste estudo. Nas gravidas de ambos os
grupos (DG e controlo) registamos a idade materna, nimero de
gestagoes, paridade, antecedentes de cesariana anterior e a exis-
téncia de hipertensao gestacional, pré-eclampsia e restricdo de
crescimento intrauterino na gravidez atual. No que concerne ao
parto, registamos a idade gestacional, o tipo de parto (eutdcico/
instrumentado/cesariana), a existéncia de laceragdes do canal
de parto e motivo de cesariana, se aplicavel. Quanto aos recém-
nascidos registdmos o sexo, peso ao nascimento, APGAR ao
primeiro e quinto minutos, a ocorréncia de distocia de ombros,
fratura da clavicula, lesdo do plexo braquial, morbilidade fetal e
respetivo motivo e necessidade de internamento na UCIN. Para
a determinagao dos percentis do peso fetal ao nascimento utiliza-
mos curvas de relacdo da idade gestacional a0 nascimento com o
peso fetal, baseadas em 2013 Fenton growth charts."

Organizamos os dados recolhidos numa base de dados Excel,
Microsoft Office Professional Plus 2010%, e efetuamos a andlise
estatistica com recurso ao software Statistical Package for the
Social Sciences® (SPSS) versdo 22.0. Os valores omissos com-
preendem episodios sem aplicag@o para determinada variavel ou
dados indisponiveis para consulta.

Os resultados foram sumarizados em tabelas de frequéncias.
Relativamente as varidveis continuas verificamos, através de
testes estatisticos apropriados, que nao possuiam uma distribui-
¢do normal, pelo que foram descritos na forma de mediana e
amplitude interquartil (AIQ). Na analise inferencial recorremos
ao teste qui-quadrado e ao teste exato de Fisher para avaliar a
associag@o entre duas variaveis qualitativas. Os testes ndo-pa-
ramétricos Mann-Whitney e Kruskal-Wallis foram usados para
a comparagdo entre uma variavel qualitativa e uma quantitativa,
possuindo a tltima uma distribui¢do nao normal. Para o estabe-
lecimento de fatores preditivos de hipoglicemia neonatal realiza-
mos analises de regressdo linear multipla, pelo método stepwise.
Consideramos existir significancia estatistica para valores de
p <0,05.

Resultados

Caraterizacio da amostra de gravidas com DG

Foram incluidas 201 gravidas com DG (Tabela 1), com idade
mediana de 33 anos (AIQ: 29-37; min. 18 e max. 46 anos). Cer-
ca de metade (46,8%) tinha historia familiar (1° grau) de DM e
24,5% tinham histdria prévia de DG. A mediana do IMC prévio
a gravidez foi de 24,8 kg/m* e o ganho ponderal mediano no
decurso da gravidez de 9,0 kg (AIQ: 6,0-11,5; min. -2, max. 25

kg). Deste grupo, 8,5% tinha antecedentes de GIG prévio e 4,5%
recém-nascido leve para a idade gestacional (LIG).

O diagndstico de DG foi estabelecido no 1° trimestre em
48% das gravidas, no 2° trimestre em 48% e no 3° trimestre em
4%. Cerca de trés quartos das gravidas necessitaram de insuli-
noterapia para atingir os objetivos terapéuticos. A mediana da
HbAlc no 3° trimestre foi de 5,0% (AIQ: 4,8-5,2%, min. 3,7,
max. 5,9%).

Cerca de 5% das puérperas apresentaram alteracdo do meta-
bolismo da glicose na prova de reclassificagao (3,7% com hiper-
glicemia intermédia e 1,2% com diabetes).

DG e desfechos associados

A analise comparativa dos desfechos obstétricos entre o gru-
po de estudo e o grupo controlo encontra-se na Tabela 2.

As gravidas com DG eram mais velhas que as gravidas do
grupo controlo (33 vs 31 anos, p = 0,001). Quanto a paridade, ndo
encontramos diferengas entre os grupos.

Relativamente ao desenvolvimento de HTA gestacional, esta
complicacdo foi mais prevalente no grupo de gravidas com DG
(6% vs 2%, p = 0,041). Por outro lado, a prevaléncia de pré-e-
clampsia nao foi diferente entre os grupos.

As gravidas com DG registaram partos em idades gestacio-
nais inferiores as das gravidas do grupo controlo. Quanto ao tipo
de parto, a analise comparativa demonstrou diferencas com sig-
nificado estatistico na abordagem dos dois grupos (p = 0,001).
Do grupo de gravidas com DG, 40,3% tiveram parto por cesa-
riana, 50,2% parto eutocico e 9,5% parto instrumentado. Ja no
grupo controlo, 24,4% tiveram parto por cesariana, 57,7% parto
eutocico e 17,9% parto instrumentado. Nao registdmos, nos par-
tos vaginais de ambos os grupos, laceragdes perineais de grau 3
ou superior. A cesariana foi realizada de forma eletiva em 58%
das gravidas com DG, comparativamente a 34,7% das gravidas
do grupo controlo (p = 0,01). O principal motivo de cesariana no
grupo de gravidas com DG foi a suspeita de incompatibilidade
céfalo-pélvica (ICP), seguindo-se o trabalho de parto estaciona-
rio (TPE) e o estado fetal nao tranquilizador (EFNT). No grupo
controlo, os principais motivos de cesariana foram o EFNT, o
TPE e a suspeita de ICP. De referir que, no grupo controlo, a
percentagem registada para a suspeita de ICP como um dos moti-
vos de cesariana foi 16,3% e no grupo de gravidas com DG esse
diagnéstico representou 32,9% dos motivos.

Nao existiram diferengas entre os dois grupos no que con-
cerne ao peso fetal ao nascimento, nomeadamente prevaléncia
de recém-nascido LIG e GIG, indice de APGAR aos 0’¢ 5’ ¢
incidéncia de fratura da clavicula. A distocia de ombros foi mais
frequente no grupo de gravidas com DG (6 vs 0 casos, p =0,014).
Da mesma forma, a morbilidade neonatal foi maior no grupo de
estudo (32,8% vs 8,5%, p < 0,001), tal como a necessidade de
internamento na UCIN (14,9% vs 8,5%, p = 0,044). No grupo
com DG, os principais motivos de morbilidade neonatal foram a
hipoglicemia (66,7%) e a ictericia com necessidade de fototera-
pia (16,7%), seguidos da sindrome de dificuldade respiratoria e
sépsis.

Fatores preditivos de hipoglicemia neonatal

Na anélise descritiva dos dados, verificdmos que a hipogli-
cemia foi a complicagdo neonatal mais frequente. Assim, efetua-
mos uma analise com o objetivo de identificar fatores preditivos
desta complicacdo.

A analise exploratdria de dados indicou que todos os pressu-
postos subjacentes a utilizacdo de analises de regressao logistica
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estavam cumpridos para as seguintes variaveis: idade materna,
IMC pré-concecdo, aumento ponderal, HbAlc, nimero de admi-
nistragdes de insulina e tempo de espera pela primeira consulta,
tendo sido estas as variaveis incluidas no modelo. No entanto,
o modelo de regressdo logistica ndo foi capaz de revelar fatores

Tabela 1. Caracterizagdo da populagdo de gravidas com DG

preditores de hipoglicemia neonatal ¥*(7) = 7,92, p = 0,340.

DG e tratamento instituido
Considerando que o tipo de tratamento instituido no grupo
com DG poderia influenciar os desfechos maternos e fetais,

Variaveis n % Md (AIQ) Min. Max.
Idade materna (anos) 201 33 (29-37) 18 46
IMC pré-gravidico (kg/m?) 198 24,8 (22,7-29,3) 15,6 46,9
Histéria familiar de DM (1°grau)

Sim 89 46,8

Nao 101 53,2
Total 190 100
Cesariana anterior

Sim 55 51,9

Nao 51 48,1
Total 106 100
DG anterior

Sim 27 24,5

Nao 83 75,5
Total 110 100
Recém-nascido GIG anterior

Sim 9 8,5

Nao 97 91,5
Total 106 100
Recém-nascido LIG anterior

Sim 5 4,6

Nao 103 95,4
Total 108 100
Semana de diagnéstico de DG 200 20 (8-25) 4 33
Trimestre de diagnéstico de DG

Primeiro 96 48,0

Segundo 96 48,0

Terceiro 8 4,0
Total 200 100
Valor alterado na PTGO

0h 7 7,4

lh 27 28,4

2h 31 32,6

Mais do que um 30 31,6
Total 95 100
Terapéutica

Nao farmacolégica 51 25,5

Insulina 149 74,5
Total 200 100
IG inicio insulina (semanas) 149 28 (19-31) 6 37
Dose diaria total insulina (unidades) 149 20 (12-34) 4 122
N° administragdes diarias insulina 149 2 (1-4) 1 5
HbA1c no 3° trimestre (%) 126 5,0 (4,8-5,2) 3,7 5,9
Ganho ponderal (kg) 156 9,0 (6,0-11,5) -2 25
Reclassificacio pos-parto

Sem alt. metabolismo glicose 154 95,1

Pré-diabetes 6 3,7

Diabetes mellitus 2 1,2
Total 162 100

Md - mediana; AIQ - amplitude interquartil (percentil 25 — percentil 75); Min. - minimo; Max. - maximo.
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Tabela 2. Analise comparativa entre grupo de gravidas com DG e grupo de gravidas com rastreio de DG negativo.

DG

Controlo

Varidveis n =201 (100%) n =201 (100%) P
Idade materna (anos) [md (AIQ)] 33 (29-37) 31 (28-34) 0,0018%
Paridade
Nulipara 90 (44,8) 107 (53,2) 0,09
Multipara 111 (55,2) 94 (46,8)
HTA gestacional
Sim 12 (6) 4(2) 0,041
Nao 189 (94) 197 (98)
Pré-eclampsia
Sim 1(0,5) 3(1,5) 0,623"
Nao 200 (99,5) 198 (98.5)
IG do parto (semanas) [md (AIQ)] 39 (38-39) 39 (38-40) 0,032
Tipo de parto
Cesariana 81 (40,3) 49 (24,4)
Eutocico 101 (50,2) 116 (57,7) 0,001
Instrumentado 19 (9,5) 36 (17,9)
Tipo de cesariana
Eletiva 47 (58) 17 (34,7) 0,010
Urgente 34 (42) 32 (65,3)
Motivo cesariana
Tentativa frustrada de indugdo TP i g’?; ; g’g
(e 31163 01154
13 (16,5) 14 (28,6) .
EFNT &
~ , 11 (13,9) 7 (14,3)
Apresentacdo fetal anomala 3(3.8) 5(102)
Patologia materna ? ao,
Patologia gestacional 7(89) 2@&1)
Suspeita de ICP 26 32.9) 8(163)
Peso RN (gr) [md (AIQ)] 3170 (2930-3435) 3225 (2955-3505) 0,273¢
LIG (P<10)
Sim 19 (9,5) 15 (7,5) 0,473
Nao 182 (90,5) 186 (92,5)
GIG (P =90)
Sim 13 (6,5) 10 (5) 0,519
Nao 188 (93,5) 191 (95)
APGAR 1’ [md (AIQ)] 10,0 (9,0-10,0) 10,0 (9,0-10,0) 0,767¢
APGAR 5’ [md (AIQ)] 10,0 (10,0-10,0) 10,0 (10,0-10,0) 0,297¢
Distécia de ombros
Sim 6(3) 0 0,014"
Nao 192 (97) 201 (100)
Fratura da clavicula
Sim 2(1) 0 0,246
Nao 196 (99) 201
Morbilidade neonatal
Sim 66 (32,8) 17 (8,5) < 0,001
Nao 135 (67,2) 184 (91,5)
Internamento UCIN
Sim 30 (14,9) 17 (8,5) 0,044
Nao 171 (85,1) 184 (91,5)

Resultados apresentados sob a forma n (%), a ndo ser que especificado. Md - mediana. AIQ - amplitude interquartil. + teste de Fisher; § teste de Mann-Whitney; * nivel de significancia (p) impossivel de estimar por

recurso ao y* ou ao teste exacto de Fisher

efetuamos uma analise comparativa das gravidas com DG aten-
dendo ao tipo de tratamento prescrito: ndo farmacoldgico versus
insulinoterapia (Tabela 3).

O grupo de gravidas com necessidade de insulinoterapia era
constituido por gravidas com idade superior e IMC pré-conce-
¢éo mais elevado (33 vs 31 anos, p = 0,011; 25 vs 23,6 kg/m?,
p = 0,039). Relativamente a histdria familiar, verificou-se que,

no grupo com insulinoterapia, os antecedentes de DM em fa-
miliares de 1° grau foram mais prevalentes (51,1% vs 33,3%,
p =0,033). Ja no que se refere aos antecedentes obstétricos, no-
meadamente paridade, cesariana anterior, DG anterior, GIG ou
LIG anterior, as diferencas entre os grupos em analise nao foram
significativas. A incidéncia de complicagdes obstétricas estuda-
das, HTA gestacional e pré-eclampsia, também nao foi diferente
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Tabela 3. Analise comparativa entre gravidas com DG de acordo com tratamento instituido.

41

Naio farmacolégico Insulina
Variaveis n (%) n (%) y)
51(25,5) 149 (74,5)
Idade materna (anos) [md (AIQ)] 31 (28-34) 33 (30-37) 0,011%
IMC pré-gravidico (kg/m?) [md (AIQ)] 23,6 (21,9-28,1) 25,0 (22,9-29,5) 0,039¢
Historia familiar de DM (1°grau)
Sim 16 (33.,3) 72 (51,1) 0,033
Nao 32 (66,7) 69 (48,9)
Paridade
Nulipara 20 (39,2) 69 (46,3) 0,379
Multipara 31 (60,8) 80 (53.,7)
Cesariana anterior
Sim 13 (44,8) 42 (54,5) 0,372
Nao 16 (55,2) 35 (45,5)
DG anterior
Sim 7(21,2) 20 (26) 0,595
Nao 26 (78,8) 57 (74)
Recém-nascido GIG anterior
Sim 2 (6,9) 7(9,1) 1,00"
Nao 27 (93,1) 70 (90,9)
Recém-nascido LIG anterior
Sim 0 (0) 5(6,4) 0,319
Nao 30 (100) 73 (93,6)
HTA gestacional
Sim 1(2) 11(7,4) 0,303"
Nao 50 (98) 138 (92,6)
Pré-eclampsia
Sim 0(0) 1(0,7) 1,007
Nao 51(98) 148 (99,3)
Semana de diagnéstico de DG 11 (7-24) 22 (9-25) 0,032
T;;lirr::itrr: diagnostico 33 (64,7) 63 (42,6)
T — 16 (31,4) 79 (53,4) 0,021
Terceiro 2ER) sl
HbA1¢3°T (%)[md (AIQ)] 5,0 (4,9-5,2) 5,1 (4,8-5,2) 0,601°
Ganho ponderal (Kg) [md (AIQ)] 7,0 (5,0-10,5) 9,0 (6,0-12.0) 0,046°
Reclassificacao
Sem alt. metabolismo glicose S5 1O (515)) .
g 1(2,6) 5(4.1) '
Pré-diabetes 0 2 (1,6)
Diabetes mellitus ?
IG do parto (semanas) [md (AIQ)] 39 (39-40) 39 (38-39) 0,004¢
Tipo de parto
Cesariana 17 (33.,3) 63 (42,2)
Eutocico 29 (56,9) 72 (48,3) 0,518
Instrumentado 5(9,8) 14 (9.4)
Peso RN (gr) [md (AIQ)] 3185 (2970-3450) 3160 (2920-3400) 0,354%
Recém-nascido LIG
Sim 6 (11,8) 12 (8,1) n
Nao 45 (88,2) 137 (91,9) U
Recém-nascido GIG
Sim 4(7,8) 9 (6,0) "
Ndo 47(92.2) 140 (94.0) i
APGAR 1’ 10 (9-10) 10 (9-10) 0,273%
APGAR 5’ 10 (10-10) 10 (10-10) 0,161°
Distocia de ombros
Sim 3 (6,0) 3(2,0) 0.172"
Nao 47 (94,0) 144 (98) ?
Fratura da clavicula
Sim 0(0) 2 (1,4) 1.00°
Nao 50 (100) 145 (98,6) ?
Morbilidade fetal
Sim 13 (25,5) 53 (35,6) 0.186
Nao 38 (74,5) 96 (64.,4) ?
Internamento na UCIN
Sim 6 (11,8) 23 (15,4) 0.520
Nao 45 (88,2) 126 (84,6) ?
Duracéo internamento UCIN 4 (3-6) 5(3-5) 0,813

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

T teste de Fisher; § teste de Mann-Whitney. * nivel de significancia (p) impossivel de estimar por recurso ao > ou ao teste exacto de Fisher
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entre os grupos.

Verificdmos que o diagnostico de DG foi mais tardio no
grupo que veio a manifestar necessidade de tratamento com insu-
lina (22 vs 11 sem; p = 0,032).

O controlo metabdlico, avaliado pela HbA1c no 3° trimestre,
nao foi diferente entre os grupos. Por outro lado, o ganho pon-
deral na gravidez foi mais elevado no grupo com insulinoterapia
(9,0 vs 7,0 kg, p = 0,046). Das 38 gravidas sem necessidade de
insulinoterapia e com prova de reclassifica¢@o disponivel, apenas
uma (2,6%) apresentou alteracao do metabolismo da glicose, en-
quanto sete do grupo com insulinoterapia (5,7%) apresentaram
alteragdes na referida prova (cinco casos com alteragdes com-
pativeis com hiperglicemia intermédia e dois com DM).

Os grupos diferiram entre si quanto a IG no parto, sendo que
o grupo com insulinoterapia apresentou a menor IG [39 (38-39)
vs 39 (39-40), p = 0,004]. O tipo de parto ndo foi diferente entre
0S grupos.

Nio encontramos diferengas entre os grupos em analise rela-
tivamente as variaveis do recém-nascido, nomeadamente peso,
APGAR, distocia de ombros, fratura da clavicula, morbilidade
fetal, necessidade e duragdo de internamento na UCIN.

Discussao

A DG continua a representar um desafio para endocrinolo-
gistas e obstetras. Ainda ndo existe consenso sobre a forma ideal
de rastreio e ainda se associa a complicagdes maternofetais im-
portantes. Apesar dos avancos na vigilancia e terapéutica destas
gravidas, existem aspetos que continuam a merecer reflexdo.

DG e desfechos associados

No presente estudo, as gravidas com DG apresentaram ida-
des superiores ao grupo controlo, achado consistente com a li-
teratura e que sugere maior risco de DG em gravidas com idade
avangada.®!

A hipertensio gestacional e a pré-eclampsia continuam a ser
desfechos obstétricos adversos associados a DG.'® Contudo, na
populacdo em analise encontramos diferengas estatisticamente
significativas entre as gravidas com DG e as gravidas com ras-
treio negativo apenas para a hipertensao gestacional (6% vs 2%).
Este achado pode estar relacionado com a dimensdo reduzida
da amostra, tornando mais dificil encontrar diferengas estatisti-
camente significativas para eventos com uma incidéncia baixa,
como a pré-eclampsia, cuja incidéncia se estima em cerca de
3,1% das gravidezes."’

Relativamente ao parto, parece existir um risco de ocorrén-
cia de cesariana, tanto eletiva como em contexto de urgéncia,
na DG.'®! De facto, neste estudo, a taxa de cesariana no grupo
com DG foi significativamente superior a taxa de cesarianas no
grupo controlo (40,3% vs 24,4%) e igualmente superior a taxa
global de cesarianas registada no nosso hospital no mesmo pe-
riodo temporal (40,3% vs 31,2%). De referir que 58% das ce-
sarianas no grupo da DG foram eletivas e, dessas, 55% tiveram
como principal motivo a suspeita de ICP, com uma mediana de
peso fetal ao nascimento neste grupo de 3170 g. Estes achados
podem refletir a dificuldade na vigilancia do trabalho de parto,
nomeadamente os registos cardiotocograficos fetais, decisdo da
via de parto e defini¢do de TPE/auséncia de encravamento nesta
populac@o obstétrica particular, na qual os desfechos obstétricos
adversos que podem associar-se ao parto vaginal (macrossomia
com distocia de ombros, lesdes do plexo braquial e laceragdes
graves) continuam a intimidar os obstetras. No que concerne aos

desfechos de partos vaginais, a distocia de ombros, fratura da
clavicula e laceracdes do canal de parto continuam a ser des-
fechos frequentes da DG.”?* Os nossos resultados mostraram a
ocorréncia de distocia de ombros (3%, p = 0,014) e fratura de
clavicula (1%, p = 0,246) apenas no grupo com DG, embora
com nimeros absolutos baixos (seis casos de distocia de ombros
e dois de fratura da clavicula). Relativamente as laceragdes do
canal de parto, nenhum grupo registou laceragdes com atingi-
mento do esfincter anal. Os resultados obtidos devem incentivar
a implementacao de um maior ntimero de provas de trabalho de
parto nesta populag@o, especialmente quando existe incerteza
quanto a compatibilidade feto pélvica, apds avaliagdo cuidada
da estimativa de peso fetal.

Os nossos resultados demonstram existir uma maior percen-
tagem de recém-nascidos LIG (9,5% vs 7,5%) e GIG (6,5% vs
5%) nas gravidas com DG, embora as diferencas nao tenham
sido estatisticamente significativas. Assim, relativamente a este
marcador, os resultados sdo satisfatorios, dado que a DG ndo se
associou a desfechos distintos dos da populagdo controlo. De
realgar, ainda, que a propor¢ao de recém-nascidos LIG foi supe-
rior ao de GIG em ambos os grupos.

Fatores preditivos de hipoglicemia neonatal

Consistente com outros relatos na literatura, demonstramos
igualmente diferengas estatisticamente significativas entre os re-
cém-nascidos das gravidas com DG e controlo quanto a morbi-
lidade neonatal e internamentos na UCIN, maioritariamente de-
vidos a hipoglicemia (66,7%).* Contudo, atendendo as variaveis
cumpridoras dos pressupostos necessarios para analise, ndo foi
possivel encontrar nenhum fator preditor de hipoglicemia neo-
natal. Uma vez que, na populacdo avaliada, a hipoglicemia foi
a complicag¢ao neonatal que mais frequentemente condicionou
internamentos na UCIN, e dada a escassez de informagao na li-
teratura, futuros estudos de maiores dimensdes poderao avaliar
possiveis fatores preditivos de hipoglicemia neonatal em recém-
nascidos de maes com DG de modo a melhorar este marcador de
morbilidade neonatal. VanHaltren K et al apontaram o valor de
HbA1C, prematuridade, macrossomia e instabilidade térmica do
recém-nascido como fatores preditores de hipoglicemia.”

DG e tratamento instituido

Um dos objetivos propostos para este estudo foi relacionar
a ocorréncia de desfechos adversos com o tratamento da DG
instituido e respetivo controlo metabolico. Apesar das gravidas
que necessitaram de insulinoterapia terem apresentado idade
materna (33 vs 31 anos), IMC pré-concecao (25,0 vs 23,6 kg/
m?) e ganho ponderal (9,0 vs 7,0 kg) superiores ao grupo com
tratamento ndo farmacoldgico, ndo encontramos diferengas sig-
nificativas quanto aos desfechos obstétricos, fetais e neonatais.
Verificamos ainda diferencas estatisticamente significativas en-
tre gravidas do grupo insulina e do grupo tratamento ndo far-
macologico relativamente a histéria familiar de DM (51,1% vs
33,3%). Estes achados podem refletir componentes ambientais e
genéticos importantes para a ocorréncia de uma insulinorresis-
téncia relevante, durante a gravidez, que condicione a necessida-
de de instituicao de insulinoterapia.

Contrariamente ao descrito na literatura e em resultados na-
cionais, no presente estudo, o diagndstico de DG foi significa-
tivamente mais tardio no grupo com necessidade de insulino-
terapia (22 vs 11 semanas).”*?* O resultado por nés encontrado
poder-se-a justificar pelo facto do diagnostico no 1° trimestre
permitir uma intervengao terapéutica, sobretudo ndo farmacolo-
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gica, mais precoce e esta ter impacto no ganho ponderal da gra-
vida e no seu controlo metabdlico. Por outro lado, o diagndstico
mais tardio de DG, numa fase mais catabolica da gravidez, pode
dificultar o atingimento dos objetivos propostos apenas com tera-
péutica ndo farmacologica. No entanto, dada a inconsisténcia dos
nossos resultados com os de outros estudos, esta questio devera
ser analisada em amostras de maiores dimensdes.

Adicionalmente, no grupo de puérperas que obtiveram uma
reclassificagdo positiva na PTGO pds-parto, apenas uma nao
tinha apresentado necessidade de insulinoterapia e 62,5% (5/8)
tinham historia familiar de DM. O numero reduzido de dados
disponivel, sobretudo no grupo de tratamento ndo farmacologi-
co, ndo permite avaliar a associagdo entre o tipo de tratamento e
o resultado da prova de reclassificacdo. No entanto, ha que con-
siderar uma possivel associacdo entre historia familiar de DM,
necessidade de insulinoterapia na gravidez e a probabilidade de
desenvolvimento de diabetes futura, embora os fatores de risco
preditivos de DM em mulheres com DG ndo sejam consistentes
na literatura.””-’

A mediana da HbA lc no 3° trimestre foi semelhante nos dois
grupos. Desta forma, podemos inferir que, em geral, o grupo de
gravidas com DG atingiu um controlo metabolico satisfatorio
com a terapéutica instituida, ndo sendo possivel estabelecer uma
relagdo entre a ocorréncia de desfechos adversos, a terapéutica
aplicada e o respetivo controlo metabdlico. Nao houve, ainda,
registo de nenhum caso em que a HbA1c fosse superior a 5,9%,
valor a partir do qual esta descrito um aumento do risco para
resultados adversos.”' Deve, portanto, ser repensado o valor da
determinagdo da HbA 1¢ durante a gravidez com DG como predi-
tor do controlo metabdlico satisfatorio e encontradas alternativas
mais discriminadoras de desfechos adversos maternos e fetais/
neonatais. Alguns estudos advogam a utilizagao da frutosamina
como preditor mais fidedigno do controlo glicémico na gravi-
dez.*

Limitac¢oes do Estudo

As principais limitagdes do presente estudo sdo o facto de se
tratar de um estudo retrospetivo, com doentes de um tnico hos-
pital e o método de amostragem utilizado ser ndo-aleatorio por
conveniéncia. Subentende-se, deste modo, um viés de selegdo e
a escolha de uma amostra ndo representativa pode comprome-
ter a inferéncia estatistica de alguns resultados. Adicionalmente,
o facto de se tratar de um estudo retrospectivo impossibilitou a
melhor caracterizagao do grupo de gravidas sem critérios de DG,
nomeadamente no que se refere ao IMC prévio, antecedentes fa-
miliares e ganho ponderal (dados estes ndo disponiveis nos re-
gistos eletronicos). No entanto, o niimero amostral deve ser des-
tacado, tendo sido possivel estabelecer relagdes com significado
estatistico. Relativamente ao suporte de informacao, admite-se
algum viés de informagao, visto que o registo de dados foi feito
a partir do processo clinico, sendo operador-dependente.

Conclusao

Tal como referido na literatura e corroborado pelos achados
do presente estudo, os desfechos da gravidez com DG continuam
a nado ser iguais aos das gravidezes com rastreio negativo. No
entanto, foi possivel constatar desfechos obstétricos, fetais e
neonatais satisfatorios nas gravidezes com DG desta institui¢@o.
Efetivamente, a DG nao teve impacto no peso fetal ao nascimen-
to. De realgar ainda a prevaléncia consideravel de hipoglicemia

neonatal na nossa populagdo, para a qual ndo foi possivel encon-
trar fatores preditivos. Estudos futuros com amostras de maiores
dimensdes poderdo contribuir para a validagdo dos resultados
encontrados e para, eventualmente, encontrar associagdes nao
descritas.
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A analise estatistica foi efetuada através do programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versdo 18*.

Resultados: Participaram 82 utentes, dos quais 74,4% eram do sexo feminino e 51,2% tinham mais
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Baixo Vouga, Unidade de Aveiro. Population of the area of influence of CHBV. Exclusion criteria:
people with diabetes, pregnant, bedridden, hospitalized or institutionalized, with motor deficit,
mental disease incapacitating or difficulties of comprehension of the Portuguese language. Personal
or online completion of the survey “Finnish Diabetes Risk Score” to assess the risk of developing
diabetes mellitus at 10 years followed by the determination of HbA1C in the DCA2000° in patients
with moderate to high risk. The cases with HbAlc 2 5.7%, performed laboratory tests (oral glucose
tolerance test (OGTT) with 75 g of glucose and HbA 1¢ laboratory determination in venous blood).
Statistical analysis was made through the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version
18",

Results: Of the 82 participants attended, 77.4% were female, and 51.2% presented more than 55 years.
The HbA1c was determined in 40 users (48.8%) who presented moderate to very high risk. The mean
obtained in these was 5.7% (4.8-6.4%). Sixteen participants held OGTT and determination of HbA1C
in the venous blood. Two participants (2.4%), male, with more than 64 years had diabetes, and were
directed to specialized appointment. Nine participants (11%) presented prediabetes and were oriented
to the attending physician. Both diabetics were high risk and about 22.2% of those who had had only
moderate risk presented prediabetes.

Conclusion: In November, in Portugal, several screening actions for diabetes are developed, based
often on capillary blood glucose research. However, this may not be the most appropriate method.
In this study, we demonstrate that the survey “Finnish diabetes risk score”, alone or conjugated with
laboratorial evaluation, may be an important tool in the screening of diabetes, allowing the selection

of patients at higher risk that require a specific approach.

Introducio

A diabetes tipo 2 (DM2) é uma das causas mais comuns de
cegueira no adulto, doenga renal cronica terminal, amputacdo nao
traumatica, e doencga cardiovascular, sendo igualmente responsa-
vel por uma diminui¢do importante da esperanga média de vida.'”
O termo “hiperglicémia intermédia” (HI), também designada por
“pré-diabetes” inclui a alteracdo da glicémia de jejum (AGJ), a
tolerancia diminuida a glicose (TDG), ou ambas as condigdes,
situagdes que envolvem um elevado risco de desenvolver DM2
e as respetivas complicagdes cardiovasculares.*® O risco médio
de desenvolver DM2 aumenta 0,7% por ano em individuos com
niveis normais de glicose e 5-10% por ano quando existe AGJ ou
TDG.*" Os individuos com HI que apresentam obesidade, historia
de diabetes gestacional, historia familiar de diabetes e multiplos
fatores de risco cardiovascular sdo os que apresentam maior ris-
co de desenvolvimento futuro da doenga."* As alteragdes recen-
tes nos estilos de vida com mudangas nos padrdes alimentares,
nos habitos pessoais e o declinio dos niveis de atividade fisica e
aumento dos comportamentos sedentarios sdo responsaveis pelo
aumento galopante da prevaléncia da doenga,'*!° sendo que em
2013, 13% da populagao portuguesa com idades entre os 20 e os
79 anos tinha DM e 27% apresentava critérios de HI.'' A doenga é
mais prevalente nos individuos do sexo masculino, e a incidéncia
aumenta com a idade.!" Apesar da diabetes constituir, atualmente,
uma das principais causas de morte a nivel mundial, em 2013 até
44% dos doentes diabéticos em Portugal permaneciam por diag-
nosticar."!

A Federagdo Internacional de Diabetes (IDF), a Sociedade Eu-
ropeia para o Estudo da Diabetes (EASD) e a Sociedade Europeia
de Cardiologia (ESC) recomendam o uso de inquéritos simples,
praticos, ndo-invasivos e baratos para identificar os individuos
com risco aumentado de desenvolvimento de diabetes, com neces-
sidade de vigilancia mais apertada, e para limitar a proporgdo da
populacdo com necessidade de testes de diagndstico de tolerancia
a glicose."'>'* A ESC e a EASD enfatizam ainda que o rastreio do
potencial de diabetes pode ser realizado de forma eficiente usando
um score de risco ndo invasivo combinado, subsequentemente,
com uma prova da tolerancia a glicose oral (PTGO) naqueles com
risco elevado.'*

Nesse sentido tém sido desenvolvidas varias escalas com o

objetivo de estratificar o risco de vir a desenvolver a doenga.'>!>!5
O Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC) ¢ uma destas esca-
las. Foi desenvolvido em 2001 pelo Programa Nacional para a
Diabetes Finlandés, tendo por base uma amostra representativa
da populagdo finlandesa. Baseia-se em oito questdes sobre varia-
veis claramente relacionadas com o risco de desenvolver diabe-
tes e fornece uma medida da probabilidade de vir a desenvolver
diabetes ao longo dos 10 anos seguintes.'>*'>!¢" Parece ser um
exemplo de um questiondrio eficaz para uso pelo utente, tendo
sido implementado de forma bem-sucedida como um instrumento
de rastreio pratico para avaliar o risco de diabetes ¢ diagnosti-
car diabetes previamente nao reconhecida em varias populagdes
europeias.”'>?! O preenchimento do inquérito FINDRISC esta
contemplado no Programa Nacional de Prevencdo e Controlo de
Diabetes de 2008 como estratégia de identificagdo de grupos de
risco acrescido de desenvolvimento de diabetes, apesar de ainda
ndo validado para a populagdo portuguesa.'-**? Quer as sociedades
europeias, quer os autores do FINDRISC recomendam que pon-
tuagdes iguais ou superiores a 15 no inquérito sejam indicagao
para a realizagdo de exames laboratoriais para o diagndstico de
diabetes.'”?*?! Aproveitando as comemora¢des do Dia Mundial
Da Diabetes, o Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Nutricdo
do Centro Hospitalar do Baixo Vouga (CHBV) desenvolveu um
programa de rastreio desta patologia com base no preenchimento
do FINDRISC, com o objetivo de caracterizar um grupo de adul-
tos da area de influéncia do CHBV quanto ao risco de desenvolver
DM tipo 2 nos proximos 10 anos e simultaneamente sensibilizar a
populagdo para a necessidade de prevencdo da doenga.

Métodos

Durante o periodo da manha (08:30-12:30) das quatro tergas-
feiras do més de novembro de 2014, decorreu nas instalagdes do
CHBYV, um programa de rastreio baseado no preenchimento do
questionario Finnish Diabetes Risk Score ap6s entrevista pessoal
e observacao direta, pelos varios elementos do Servico de Endo-
crinologia, Diabetes e Nutri¢ao.

A divulgagao foi efetuada internamente no CHBV e também
através do jornal distrital de Aveiro, de outdoor presente na entra-
da do hospital e do website oficial do Servigo de Endocrinologia.
Para além da divulgagdo promovida pelos elementos do servigo,
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foram publicadas no jornal distrital noticias alusivas ao evento no
terceiro e quarto dia de rastreio. Foram excluidas pessoas com o
diagnostico de diabetes ja estabelecido, gravidas, pessoas acama-
das, internadas ou institucionalizadas, com défice motor, doenca
mental incapacitante ou dificuldades de compreensdo da lingua
portuguesa. O questionario foi igualmente disponibilizado no
website do servico (www.endocrinologiadiabetesnutricao-aveiro.
com). Os resultados obtidos foram posteriormente disponibiliza-
dos a populacao alvo.

As variaveis em estudo foram a idade, o género e os fatores
de risco de DM2 incluidos no FINDRISC (indice de massa corpo-
ral, perimetro da cintura, uso de medicamentos anti-hipertensivos,
historia prévia de alteragdes do metabolismo da glicose, historia
familiar de diabetes, consumo de vegetais e fruta e niveis de ativi-
dade fisica) (Fig. 1). O peso e altura foram avaliados nos doentes
descalgos e com roupas leves. O perimetro da cintura foi medido
a meia distdncia entre a ultima costela e a crista iliaca no final
de uma expiragdo suave. Os pardmetros antropométricos foram
determinados por enfermeiras treinadas.

O FINDRISC permite uma pontua¢do maxima de 26 pontos
e classifica os individuos em niveis de risco: baixo (< 7 pontos);
levemente moderado (entre 7 e 11 pontos); moderado (12-14 pon-
tos); alto (15-20 pontos) e muito alto (mais de 20 pontos). Pro-
cedeu-se a divisdo da amostra entre utentes com pontuagdo de
FINDRISC <12 e > 12 pontos. Os utentes que apresentavam pon-

1. Idade ancs

LAl LT P ——— 0 pontos
45=54anos_. .2 pontos
55— 64 an0s .. 3 pontos
2 2 X 4 pontos

Peso kg Altura ___m
= [ R 0 portos
FLLor 1 O — -1 ponta
*30 3 pontos
3. Medida da cintura
Homens Mulheres
Ll L 2w ) [ — 1 [ — ¥ pontos
94 - 102 oM e —B0-8Bom_..__3 pontos
=102 cmi. e R M -4 pontos

4. Pratica diariamente actividade fisica pelo menos 30 mi-
nutos, no trabalho ou durante o tempo livre (incluindo ac-

tividades da vida didria)?
Sam 0 psritos

S. Com que regularidade come vegetais ef ou fruta?
Todos of dids 0 pitos
As veres 2 pontos

tuag@o correspondente a um risco baixo e levemente moderado
levaram a informacao clinica para o seu médico assistente através
de carta (Fig. 2).

Nos utentes com pontuagao > 12 (risco moderado a elevado),
foi determinada no mesmo dia a hemoglobina glicada (HbAlc)
através do sistema portatil DCA2000° que utiliza técnicas de imu-
no ensaio. Nos casos em que se obteve um valor de HbAlc <
5,7%, esta informagao foi encaminhada igualmente para o médico
assistente (Fig. 2). Nos casos em que determinagao da HbAlc foi
superior a 5,7%, foi proposta a execug¢@o de exames laboratoriais
de confirmagdo em data subsequente, através da realizagdo de
prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) com 75 g de glicose e
determinagdo laboratorial de HbA1c em sangue venoso.

O diagnodstico de DM2 ou HI (ADJ ou TDG) baseou-se nos
critérios estabelecidos na Norma da Direc¢do-Geral da Satde N°
002/2011 de 14/01/2011, segundo a qual o diagnostico de diabetes
¢ com base numa glicemia de jejum > 126 mg/dL ou numa gli-
cemia > 200 mg/dL as 2 horas na PTGO com 75 g de glicose ou
num valor de HbAlc > 6,5% no plasma venoso.” Uma vez que
o diagnoéstico de diabetes numa pessoa assintomatica ndo deve
ser realizado na base de um unico valor anormal de glicemia de
jejum ou de HbAlc, devendo ser confirmado numa segunda ana-
lise, os doentes com critérios de diabetes segundo apenas um dos
parametros, repetiram o doseamento alterado, para confirmacgao.
Nos casos em que os dois pardmetros eram concordantes com o

6. Toma regularments ou j4 tomou alguma medicaglo para
a hipertenséo arterial?
Nao 0 pontos
7 pONtos

7. Alguma ver teve acicar elevado no sangue [ex. num exa-
me de salide, durante um periodo de doenga ou durante a

gravidez)?
MO .0 pONtOS
Sm 2 pontos

8. Tem algum membro da familia présima ou outros fami-
liares a quem foi diagnosticado diabetes (tipa 1 ou tipo 2)7

Mia. - S
Sirm: avos, tios ou primos 1.° grau .3 pontos
Sirm: pads, irmidos ou filhos.. .. -5 pontos
Pontuacho total: pontos
Estratificacho do risco:

Fontuaclo total  Risco calculado de vir & ter diabetes tipo
£ dentro de 10 anos

=7 Baio: 1.em 100
=11 Discretamente elevade: 1 em 25
12- 14 Moderada: 1em6 -
15- 20 Alto:1em3
=20 Muito Alta: 1 em 2

Figura 1. Questionario FINDRISC (traducao publicada no Programa de Prevengao e Controlo da Diabetes). Adaptado de Martin E, et al. FINDRISK questionnaire
combined with HbA lc testing as a potential screening strategy for undiagnosed diabetes in a healthy population. Horm Metab Res. 2011; 43:782-7.°
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Inquérito FINRISC

Risco Baixo e Levemente

Moderado

Carta Médico Assistente

Risco Moderado, Alto e Muito

Alto

HbA1c (DCA2000©)

5,7%-6,4%

PTGOcom 75ge
HbA1c (laboratério)

Hiperglicémia
Intermédia (HI)

Diabetes (DM)

Consulta de Diabetes

Figura 2. Desenho do rastreio de diabetes tipo 2 elaborado pelo servigo de Endocrinologia, Diabetes e Nutrigao do CHBV.

diagnostico de diabetes, este foi estabelecido.

O diagnostico da HI baseou-se no doseamento de glicemia de
jejum > 110 e < 126 mg/dL (AGJ) ou de glicemia as 2 horas na
PTGO > 140 e <200 mg/dL.

Quando estabelecido diagndstico de HI ou DM2, os utentes
foram encaminhados para a consulta de Diabetes do servigo.

A andlise estatistica dos dados recolhidos neste rastreio foi
efetuada através do programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS®™). Nas variaveis quantitativas foi determinada a
média como medida de tendéncia central, com referéncia ao valor
minimo e maximo, e o desvio padrao, como medida de dispersao.
Nas varidveis qualitativas foram calculadas frequéncias absolutas
e relativas.

Foi usado o teste t de student para comparagdo de médias e o
teste de qui-quadrado ou o teste de Fisher para a comparagdo de
proporgdes. Em todos os casos o nivel de significancia adotado foi
de 0,05.

Resultados

Compareceram ao rastreio 82 utentes, 19 no primeiro dia
(4/11/2014), 9 no segundo (11/11/2014), 29 utentes no terceiro
dia (18/11/2014) e 24 no ultimo dia do programa (25/11/2014).
Sessenta e um participantes eram do sexo feminino (74,4%). Vinte
e sete participantes tinham menos de 45 anos (33,0%), e quarenta
e dois (51,2%) apresentavam idade igual ou superior a 55 anos.

O indice de massa corporal (IMC) médio determinado foi de
28,7 kg/m? (minimo: 19,9 kg/m?;, maximo: 42,6 kg/m?), sendo su-
perior nos homens (29,1 kg/m?) em comparagdo com as mulheres
(28,6 kg/m?). Menos de um tergo da amostra era normoponderal,
70,7% dos utentes (n = 58), apresentava excesso de peso ou obe-
sidade (IMC > 25 kg/m?) e 40,2% dos utentes (n = 33) obesidade
(IMC > 30 kg/m?) (Tabela 1).

Relativamente ao perimetro da cintura, no sexo masculino ve-
rificou-se que a distribuicdo pelas varias categorias de risco era se-
melhante, ao passo que no sexo feminino, 75,8% das participantes
(n = 47) apresentavam valores de perimetro abdominal definido-
res de obesidade central, com 50,8% (n =31) a apresentarem a ca-
tegoria de risco maxima (perimetro da cintura > 88 cm) (Tabelal).

Em relacdo aos estilos de vida adotados, 70 participantes
(85,4%), referiram dispor de pelo menos 30 minutos de atividade
fisica diaria no trabalho ou durante o tempo livre (incluindo ativi-
dades da vida diaria). Setenta e dois participantes (87,8%) men-
cionava consumo diario de vegetais e/ou fruta.

Quanto as comorbilidades, 64,6% da populagdo avaliada ne-
gava o consumo atual ou prévio de anti-hipertensivos e 63,2%
negava historia pessoal de glicemia capilar ou plasmatica elevada.
No entanto, em 22 utentes (26,8% da amostra) ja tinha sido pre-
viamente identificado episddio de hiperglicemia (Tabela 1).

Trinta e dois participantes (37,8%) ndo tinham familiares com
diabetes. Dos 50 utentes com histéria familiar identificavel, a
62,0% apresentava a patologia em familiares proximos (Tabela 1).

A média da pontuacdo total obtida no questionario FINDRISC
foi de 11,4 pontos (minimo: 2; maximo: 23 pontos). Esta foi supe-
rior nos homens (média: 12; minimo: 2; maximo: 18 pontos) em
relag@o as mulheres (média: 11,1; minimo: 3; maximo: 23 pontos).
Quarenta participantes (30 mulheres e 10 homens) apresentavam
risco moderado ou superior (risco moderado: 19,5%; risco alto:
25,6%; risco muito alto: 3,7%), tendo realizado determinagao de
Alc no DCA2000® (Tabela 1).

A HbA1c média obtida por DCA2000° foi 5,7% + 0,36 (4,8 -
6,4). Foi proposta realizacdo de PTGO e determinagdo de HbA1C
laboratorial a 25 participantes, mas apenas 16 completaram os
exames laboratoriais propostos. Foi diagnosticada hiperglicemia
intermédia em 11,0% dos participantes (n = 9), 7 do sexo femi-
nino, 2 do sexo masculino, ¢ diabetes em 2,4 % dos participantes



Dantas R. et al / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2017;12(1):45-51 49

Tabela 1. Caraterizagdo dos participantes quanto as variaveis avaliadas no FINDRISC, de acordo com o sexo

Sexo feminino Sexo masculino Total
n % n % n

Numero de participantes 61 74,4 21 25,6 82
Idade (anos)

<45 23 28,0 4 49 27

4554 9 11,0 4 49 13

55-64 17 20,7 4 49 21

> 64 12 14,6 9 11,0 21
IMC (kg/m?)

<25 21 25,6 3 3,7 24

25-30 16 19,5 9 11,0 25

>30 24 29,3 9 11,0 33
Perimetro da cintura

<94 cm sexo M; <80 cm sexo F 14 23,0 7 33,3 21

94-102 cm sexo M; 80-88 cm sexo F 16 26,2 6 28,6 22

> 102 cm sexo M; > 88 cm sexo F 31 50,8 8 38,1 39
Atividade Fisica regular

Nao 11 13,4 1 1,2 12

Sim 50 61,0 20 24,4 70
Consumo vegetais e frutas

As vezes 8 9,8 2 2.4 10

Todos os dias 53 64,6 19 23,2 72
Consumo prévio ou atual de anti hipertensores

Nao 43 52,4 10 12,2 53

Sim 18 22,0 11 13,4 29
Historia prévia de hiperglicemia

Nao 45 54,9 15 18,3 60

Sim 16 19,5 6 7,3 22
Historia familiar de diabetes

Nao 24 29,3 8 9,8 32

Sim, avos, tios ou primos 15 18,3 4 49 19

Sim, pais, irmaos ou filhos 22 26,8 9 11,0 31

(n=2), ambos do sexo masculino com mais de 64 anos. A pontua-
¢do média obtida no questionario FINDRISC foi de 16,9 pontos
para os utentes com diabetes ou hiperglicemia intermédia. Todos
os casos de diabetes apresentavam um risco elevado no inquérito,
mas 22,2% dos casos com o diagnoéstico final de hiperglicemia
intermédia apresentavam um risco apenas moderado.

Do total de participantes a quem foi diagnosticada alteragio
do metabolismo da glicose (HI ou DM), 88,8% (n = 10) apresen-
tava IMC > 25 kg/m? e 81,8% (n =9) apresentava historia pessoal
de hipertensao arterial (HTA). Dos participantes com HI ou DM,
63,6% (n = 7) tinham histdria prévia de hiperglicemia e perimetro
abdominal definidor de obesidade central. Um dos casos de diabe-
tes e 77,8% (n=7) dos casos de HI apresentavam historia familiar
de diabetes.

O preenchimento do inquérito online foi efetuado corretamen-
te por cinco participantes, quatro do sexo feminino e um do sexo
masculino. Quatro participantes apresentaram risco baixo ou li-
geiro e uma participante do sexo feminino, risco muito elevado.
O Servigo respondeu via correio eletronico, com o resultado e a

abordagem adequada a cada caso.
Estes casos nao foram incluidos na analise anterior, uma vez
que nao realizaram qualquer analise, mesmo quando indicada.

Discussio

Tal como ¢ destacado pelo Programa Nacional de Prevencao e
Controlo da Diabetes, a prevaléncia atual da diabetes em Portugal
justifica a necessidade imperiosa de se desenvolverem politicas
nacionais para a preven¢ao, tratamento e controlo da doenga. Tais
estratégias englobam a prevencdo da diabetes através da reducao
dos fatores de risco conhecidos,® e a identificagdo de grupos de
risco acrescido de desenvolvimento de diabetes, através de ques-
tionarios aplicados pelos profissionais de satide.® Existe uma evi-
déncia crescente que tanto a prevengdo primaria de diabetes, ba-
seada no seu diagnoéstico precoce,'** como a adog¢do de medidas
terapéuticas para melhorar o controlo glicémico depois de instala-
da a doenga, permitem obter redu¢des importantes na incidéncia,
complicacdes e comorbilidades desta patologia.'?!5-17:2024.23
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O rastreio desenvolvido no Servi¢o de Endocrinologia, Diabe-
tes e Nutricdo do CHBV combinou a colheita de dados através do
preenchimento do FINDRISC com o recurso a determinacao de
determinagdes bioquimicas para os casos selecionados de maior
risco. O numero de participantes do sexo feminino foi quase o
triplo do nimero de utentes do sexo masculino, achado ja verifica-
do por outros autores.”” A percentagem de doentes com alteragdes
do metabolismo da glicose era superior no sexo masculino (19%
vs 6,6%), o que vai de encontro & maior prevaléncia descrita da
doenga em homens.!" A maior adesdo de utentes do sexo femini-
no ao rastreio podera traduzir uma maior sensibilizagdo das mu-
lheres para a patologia e suas complicagdes.”” A grande maioria
dos participantes tinha idade superior a 55 anos e historia familiar
de diabetes. Dos fatores de risco modificaveis contemplados no
FINDRISC destaca-se a elevada prevaléncia de excesso de peso
(30,5%) e obesidade (40,2%) assim como de obesidade do tipo
central (47,6%), o que se revela preocupante. A obesidade ja foi
considerada o fator de risco mais importante para o desenvolvi-
mento da diabetes.”* A OMS estima que em 2014 mais de 1,9 bi-
lides de adultos com idade igual ou superior a 18 anos (cerca de
39% da populagao dentro desta faixa etaria) apresentavam exces-
so de peso. Destes, mais de 600 milhdes eram ja obesos (13% da
populagdo).’® Varios estudos indicam que o perimetro da cintura,
avaliado no FINDRISC, reflete a gordura visceral (abdominal) e
pode ser um indicador superior do risco de desenvolvimento da
diabetes tipo 2 que o IMC por si s0."

A colheita de dados a partir de um inquérito é mais aceitavel
em termos de custo do que métodos de rastreio envolvendo do-
seamentos bioquimicos que s3o invasivos e implicam um gasto
superior.”*° No entanto, obriga a despender algum tempo no seu
preenchimento e na avalia¢ao dos resultados. A viabilidade da im-
plementagdo de qualquer modelo de rastreio também depende da
disponibilidade e integridade da informagdo relativa aos fatores
de risco investigados. E necessario ter presente que esta sujeito
a viés, uma vez que depende da resposta do utente. Podem igual-
mente criar uma sensagdo de ansiedade ou uma tranquilidade ex-
cessiva e inadequada. O uso de avaliagdes bioquimicas, por outro
lado, permite melhorar a performance dos modelos de rastreio
que se baseiam em medidas ndo invasivas.>'” O desenvolvimento
de estratégias mistas combinando o preenchimento de questio-
narios seguido de testes sanguineos ja foi usado como forma de
rastreio por outros autores.'>** A sele¢do do questionario a apli-
car depende das condi¢des de aplicabilidade locais.”* Quanto aos
doseamentos laboratoriais, 0 método mais frequentemente usado
para detetar individuos com alteracdes metabolismo de glicose
¢ o doseamento de glicémia em jejum.” No entanto, a glicémia
de jejum esta sujeita a uma grande varia¢do e fornece apenas in-
formagéo sobre o estado glicémico daquele momento,’® para além
de ndo permitir a dete¢do de casos de TDG.** Apesar do método
usado no DCA2000° para a determinagdo de HbAlc ser um dos
métodos certificados pelo National Glycohemoglobin Standardi-
zation Program (NGSP), o seu uso para diagnostico de diabetes
ndo ¢ recomendado pelas organizagdes internacionais.”’ Assim, a
estratégia adotada baseou-se na confirmacao dos resultados atra-
vés de doseamentos laboratoriais. Uma vez que a correlagdo entre
HbAlc e os niveis de glicémia em jejum ¢ imperfeita,*'****" os
autores do rastreio propuseram aos utentes nao so a determinacgao
laboratorial de HbAlc, mas também a realizagdo de PTGO com
75 g de glicose de forma a aumentar a sensibilidade para a identifi-
cacdo de utentes com diabetes ou hiperglicémia intermédia. Como
limitagdo do rastreio, é de referir que ndo foram excluidos doentes
com condigdes patoldgicas suscetiveis de alterarem ou interferi-

rem com o doseamento de HbAlc (usado como método de diag-
noéstico), como a doenga renal cronica, doenga hepatica cronica ou
alteragdes sanguineas como anemias graves. Por outro lado, nao
foi oferecida aos utentes com pontuacao no FINDRISC inferior a
12, a possibilidade de determinagdo de Alc no DCA2000° ou de
realizacdo de exames laboratoriais.

Conclusao

Em conclusdo, as agdes de rastreio da diabetes sdo uma prati-
ca importante no controlo da doenga particularmente quando sio
divulgadas pela comunicacao social. Os meios tradicionais envol-
vendo a determinacdo da glicemia capilar, a avaliagdo isolada do
peso e de outros parametros antropométricos, tém demonstrado
ser pouco discriminatorios em relagdo ao risco da doenga. A uti-
lizagdo do FINDRISC permite selecionar os participantes com
maior risco desenvolver a doenga. Esta abordagem mostrou ser
custo-efetiva permitindo uma intervencao atempada na evolugdo
da diabetes.
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Caso Clinico

Severe Dilated Cardiomyopathy as the First Manifestation of (!)CmssMark
Hypothyroidism: Case Report
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INFORMAGCAO SOBRE O ARTIGO ABSTRACT

Historial do artigo: A detailed clinical case of hypothyroidism-induced, reversible dilated cardiomyopathy is presented.
Recebido a 23 de fevereiro de 2016 A 31-year-old man was admitted with severely decompensated heart failure. At initial assessment,
22?222233% ((iiz f)utl;})rg d; 02 10716 his condition was categorized as New York Heart Association (NYHA) functional class IV and the

junho ce transthoracic echocardiography estimated 22% left ventricular ejection fraction. Blood tests revealed
undetectable thyroid hormone levels as well as elevation of thyroid stimulating hormone, supporting
the diagnosis of hypothyroidism. Both anti-thyroglobulin and anti-microsomial antibodies were

K ds: .. . . .. e

szgg:n;opathy Dilated positive. After one year treatment with L-thyroxin, clinical condition improved to a NYHA class I
Heart Failure ’ and transthoracic echocardiography showed left ventricular ejection fraction improvement up to 47%.
Hypothyroidism The case report presents an unequivocal diagnosis of dilated cardiomyopathy secondary to

hypothyroidism. Although rarely a cause of that cardiac disorder, thyroid function should systematically
be accessed in all patients with a so far unclear etiology.

Miocardiopatia Dilatada Severa como Primeira Manifestacao de
Hipotiroidismo: Caso Clinico

RESUM O

Apresenta-se um Caso Clinico de miocardiopatia dilatada (MCD) reversivel, secundaria a

Palavras-chave: hipotiroidismo.
Miocardiopatia Dilatada Doente do sexo masculino, 31 anos, admitido num Servigo de Cardiologia por MCD severa. Na
Hipotiroidismo avaliac@o inicial apresentava-se com quadro clinico de insuficiéncia cardiaca, classe funcional IV

Insuficiéncia Cardiaca de New York Heart Association (NYHA), com fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) de

22%, calculada por ecocardiograma transtoracico (ETT). A presenca de niveis séricos das hormonas
tiroideias indoseaveis e de hormona estimulante da tireoide elevada conduziram ao diagnostico de
hipotiroidismo primario. Os anticorpos anti-tiroglobulina e anti-microssomais revelaram-se positivos.
Um ano apos tratamento com levotiroxina, o doente apresenta-se em classe I de NYHA e com FEVE
de 47% no ETT.

O quadro clinico descrito ¢ inequivoco quanto ao diagndstico de MCD, cuja descompensagdo clinica
¢ secundaria ao hipotiroidismo. Apesar de raramente ser uma manifestacao inicial do hipotiroidismo,
a fungdo tiroideia deve ser sistematicamente avaliada em doentes com MCD.

Introduction

Dilated cardiomyopathy (DCM), the most common form

“ Autor para correspondéncia. . . .
P P of cardiomyopathy, is a heart muscle disorder defined by the

Correio eletronico: catarinaruivolO@gmail.com (Catarina Ferreira Ruivo)

Servigo de Cardiologia presence of a dilated and poorly functioning left ventricle in the

Centro Hospitalar de Leiria absence of abnormal loading conditions or extensive coronary

Rua das Olhalvas artery disease (CAD). Patients with this condition generally have

?’4131-1917 Leiria a poor prognosis due to a progressive and irreversible myocardial
ortuga

dysfunction. Nevertheless, with a detailed clinical history and a
http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2016.10.007
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careful study, some rare treatable etiologies may be found such
as endocrine disturbances.' The thyroid gland is embryological
and physiological related to the heart.” Thyroid disorders,
particularly hypothyroidism, have well established effects on
the cardiovascular system,’ although DCM seldom is the first
manifestation.

We report a clinical case of reversible hypothyroidism-
induced DCM. The long-term follow-up (1 year) and excellent
echocardiographic documentation during follow-up represents
an important contribution to clinical research of DCM’s etiology.

Case Description

This case concerns a 31-year-old male with irrelevant
personal or familiar past medical history, who presents to the
emergency department with a progressive two week-long
dyspnea, orthopnea and fatigue. He had also a progressive
worsening of bilateral lower extremity edema over the last two
months. At clinical examination the patient showed pale and
dry skin with infiltrated edema, mainly of both lower limbs, a
normal blood pressure (120/80 mmHg) and tachycardia (120
beats/min). His body mass index (BMI) was normal (BMI:
21.5 kg/m? height: 170 cm; weight: 62 kg), no murmur heard
at cardiac auscultation, and pulmonary auscultation showed
reduced breathing sounds on both lung bases. Room air arterial
oxygen saturation was 95%. Chest radiography showed an
increased cardiothoracic index (0.64), indicating cardiomegaly,
and signs of mild perihilar congestion (Fig. 1). The initial EKG
showed normal sinus rhythm with low voltage of limb leads,
intraventricular conduction delay and non-specific ST-segment
and T-wave changes (Fig. 2). Blood tests revealed normal platelets
and white blood cell count, normocytic, normochromic anemia
[hemoglobin: 10.1g/dL; reference range (RR): 13.0-17.7g/d],
elevated serum levels of B-type natriuretic peptide (BNP) — 59
0 pg/mL (RR: < 100 pg/mL), slightly elevated serum creatinine
kinase (260 U/L; RR: 10-171 U/L) and normal troponin I,
normal renal function, mild elevated aspartate transaminase (47
U/L; RR: 15-50 U/L) and normal serum electrolytes, including
sodium, potassium, magnesium and ionized calcium. Lipid
profile showed total cholesterol of 259 mg/dL (RR: < 190 mg/
dL), high-density lipoprotein cholesterol 44 mg/dL (RR: 40-60
mg/dL), low-density lipoprotein cholesterol 196 mg/dL (RR:
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Figure 1. Initial chest X-ray. A posteroanterior chest X-ray view shows

cardiomegaly, with a cardiothoracic ratio of 0.64 and mild perihilar
congestion.
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Figure 2. The 12-lead electrocardiography findings: normal sinus rhythm
with low voltage of limb leads, interventricular conduction delay and nonspe-
cific ST-segment and T-wave changes.

< 100 mg/dL) and triglyceride 110 mg/dL (RR: < 150 mg/dL).
Bedside focused transthoracic echocardiography (TTE) revealed
a severe dilated left ventricular cavity with an end-diastolic
diameter of 71 mm and end-systolic of 64 mm, with severe
systolic dysfunction (estimated LVEF: 22%), hypocontractility
and circumferential mild pericardial effusion.

Patient was admitted to the cardiology department in order
to be clinically compensated and also to perform additional
diagnostic tests aiming to identify potentially treatable causes.
Virus serologies (Epstein-Barr, cytomegalovirus, human
immunodeficiency virus -HIV and hepatitis B and C virus - HBV
and HCV) were negative and thus viral etiology was excluded.
Given the suspicion of hemochromatosis iron metabolism was
assessed: ferritin was significantly elevated (1380 ng/mL; RR:
23.9-336.2 ng/mL), with normal serum iron and transferrin
saturation [12.0 pmol/L (RR: 11.6-31.3 pmol/L) and 14.6% (RR:
10.6-69.2%), respectively]; liver ultrasound imaging evidenced
hepatomegaly with increased density; nevertheless genetic study
was negative to hemochromatosis (heterozygous for H63D).
Thyroid function test showed elevated serum levels of thyroid
stimulating hormone (TSH: 86.22 pUl/mL; RR: 0.34-5.6 pIU/
mL), decreased serum levels of free T3 (2.9 pmol/L; RR: 3.8-6.0
pmol/L) and undetectable serum levels of free T4 (0.0 pmol/L;
RR: 7.9-14.4 pmol/L). Thyroid echography showed an atrophic
gland, with hypoechogenic parenchyma and a small nodule
about 12 mm in size. Both antithyroglobulin and antimicrosomal
antibodies were elevated [4136 Ul/mL (RR: <280.0 Ul/mL) and
993 Ul/mL (RR: < 60.0 Ul/mL) respectively]. These findings
supported the diagnosis of hypothyroidism and were suggestive
of Hashimoto’s thyroiditis.

Right after admission, medical treatment according to the
European Society of Cardiology (ESC) heart failure guidelines
was started, including loop diuretic (furosemide), angiotensin
converting enzyme (ACE) inhibitor (captopril), beta-blocker
(carvedilol) and aldosterone antagonist (spironolactone). When
the diagnosis of hypothyroidism was achieved, replacement
hormonal treatment with L-thyroxin was initiated and titrated
up to 100 pg/day. Patient was discharged on maximum tolerated
drug doses, with furosemide 40 mg od, carvedilol 6.25 mg bid,
ramipril 2.5 mg od, spironolactone 25 mg od, ivabradine 5 mg
bid, atorvastatin 40 mg od and L-thyroxin 100 pg od therapy.

Over the following year, thyroid function progressively
improved to euthyroidism, along with an improvement on left
ventricular function up to an estimated ejection fraction of 47%,
on TTE. One year follow-up TTE findings and thyroid function
analyses are shown in Table 1. Furthermore, clinical laboratory
findings such as anemia, elevated transaminases and creatinine
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Table 1. Transthoracic echocardiographic findings with thyroid function levels.

Follow-up period (months)

Index 1st 5th 7th 9th 12th

Hemoglobin (g/dL) 10.1 10.9 12.5 13.3 NA 13.6
FT3 (pmol/L) 22 4.1 NA NA NA 4.6
FT4 (pmol/L) Un 7.7 10.6 10.6 NA 12.2
TSH (nUl/mL) 86.22 41.44 9.82 5.91 NA 1.98

LVDd (mm) 71.0

LVDs (mm) 64.0

LVSF (%) 9.0% 18.1% 28.5%
LVEF (%) 22.0% 35.0% NA

55.06

30.2% 30.9% 30.6%
NA NA 47.0%

FT4 - free thyroxine T4; FT3 - free thyroxine T3; TSH - thyroid stimulating hormone; LVDd - diastolic left ventricle dimension; LVDs - systolic left ventricle dimension; LVSF - left ventricle shortening fraction; LVEF - left ventricle

ejection fraction; NA - non-available; Un - undetectable

kinase and lipid profile normalized. One year later, patient was
in heart failure NYHA class I. Regarding pharmacological
treatment furosemide, spironolactone and ivabradine were
withdrawn but the patient continued on ramipril, carvedilol and
thyroid hormone replacement therapy.

A well-documented follow-up with regular monitoring of

pharmacological compliance, periodic TTE and thyroid function
blood tests are fundamental for a correct treatment. Month by
month, patient recovery to euthyroidism aside with a gradual
improvement on LV function. Symptomatic improvement to
HF NYHA class I, as well as analytical and echocardiographic

improvement over the first month, were the main reasons for

a watchful waiting approach. After one-year follow-up with
pharmacological therapy with a notable clinical improvement, a
reversible DCM was assumed.

Discussion

The current report describes a patient with a typical
congestive heart failure (HF) of recent onset. The evidence of a
severe dilated left ventricular cavity with LVEF of 22% on TTE
was consistent with the diagnosis of DCM. Other diagnosis tools
such as cardiac magnetic resonance (CMR) have higher accuracy
in the diagnosis of patients with DCM, showing and quantifying
functional abnormalities in DCM, assessing ventricular volumes
and LVEF and providing morphologic information (detecting
myocardial scar, useful to characterize myocardial tissue).* Other
than that, CMR has excellent reproducibility so it can be used for
serial monitoring of cardiac function. However, widely available

TTE remains the cornerstone in the algorithm for the diagnosis
of patients with HF with reduced ejection fraction.’ In the current
case lack of CMR could be pointed out as a limitation, as TTE
was the main tool for the diagnosis and follow-up evaluation of
DCM.

In this young patient the absence of major cardiovascular risk
factors led to a low probability of ischemic heart disease. Valve
disease or congenital heart defects were both easily excluded
by the cardiac ultrasound evaluation. Other causes potentially
related with transient DCM were excluded or considered unlikely
supported on personal and family history, physical examination
and blood tests. Thyroid hormone replacement restored thyroid
function and normalized lipid profile after one year treatment.

The thyroid’s function tests results, thyroid gland ultrasound
imaging features and the detection of positive auto-antibodies
were consistent with the diagnosis of primary hypothyroidism,
and Hashimoto’s thyroiditis. In addition, thyroid hormone
replacement restored thyroid function and normalized lipid
profile after one year treatment. Hashimoto’s thyroiditis is an
autoimmune process. Through a destructive mechanism, thyroid
antibodies lead to gradual depletion of stored thyroid hormones
and hypothyroidism.®

Thyroid gland functional disorders are relatively common in
HF patients and thyroid function is highly recommended in order
to detect reversible/treatable causes of HF, monitor treatment
and establish a prognosis.” Through genomic and non-genomic
mechanisms, biologically active thyroid hormones increase
inotropism and chronotropism, decreases systemic vascular
resistance and increases cardiac output.”’ The microcirculation
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of the myocardium also seems to be affected.” Hyper and
hypothyroidism can both produce changes in the heart and
cardiovascular system.>* In hypothyroidism, cardiac output may
be reduced from 30% to 50%.° Nevertheless, congestive HF
is rare due to a reduction in metabolic demands for peripheral
oxygen delivery.” However, some cases of DCM have been
described with regression of HF manifestations and reversal
of dilated pattern after replacement hormonal treatment and
correction of thyroid function. In fact, ESC guidelines mention
hypothyroidism as a precipitant cause of acute HF.’ In this
case the treatment of thyroid abnormality with L-thyroxin was
determinant for HF management and improvement in cardiac
systolic function.’

Although ESC guidelines do not mention therapy indications
after patient recovery/improvement, furosemide, spironolactone
and ivabradine were all discontinued after one-year follow-up.
At that time, patient was in NYHA class I, LVEF was 47.0% on
TTE and thyroid function normalized. ACE inhibitors and beta-
blockers were maintained, as the patient still showed evidence of
slight impairment of ventricular systolic function.

In conclusion, DCM is frequently of unknown etiology
and marked by progressive LV dysfunction and irreversible
poor outcome. Hypothyroidism may be a cause of DCM
decompensation, and hence hormonal replacement treatment
with L-thyroxin improves the prognosis. This case highlight the
importance of thyroid function tests in the first assessment of
DCM.
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RESUM O

O hipotiroidismo esta associado a um amplo espetro de manifestagdes clinicas, que variam de acordo
com a idade do diagnostico, a durag@o e a magnitude do défice de hormona tiroideia. O envolvimento
muscular ¢ comum nos doentes com hipotiroidismo, sendo, no entanto, os casos de rabdomiolise
relativamente raros.

Neste artigo sao apresentados dois casos clinicos com o diagnostico de novo de hipotiroidismo, em
que a presenca de rabdomidlise constituiu uma importante pista diagnostica. O primeiro doente,
obeso (com inicio recente de atividade fisica moderada), foi internado por crise hipertensiva de
dificil controlo, associada a queixas de cansaco importantes. Analiticamente apresentava elevacao
das enzimas musculares, com lesdo renal aguda associada e dislipidémia mista. O estudo das causas
de hipertensao arterial secundaria, em doente com enzimas musculares persistentemente elevadas,
conduziu ao diagnostico de hipotiroidismo. O segundo doente, com antecedentes de dislipidéma,
medicado com estatina, foi observado por edema bilateral e simétrico da face, membros superiores
e inferiores (de predominio distal), associado a mialgias e intolerancia para esforgos de pequena
intensidade. Apresentava ainda aumento de peso, rouquiddo e roncopatia. Analiticamente destacava-
se rabdomiolise com provavel lesdo renal aguda, tendo sido colocada a hipdtese diagnostica de
hipotiroidismo, que se confirmou apds avaliacdo analitica. Ambos os doentes foram medicados com
levotiroxina, tendo-se verificado normalizag@o das enzimas musculares e progressiva melhoria da
creatinémia.

A apresentacdo destes dois casos mostra a diversidade de sinais e sintomas possiveis nos doentes
com hipotiroidismo, e que uma avaliagdo da fungdo tiroideia devera ser preconizada em doentes
com queixas de mialgias e cansago importantes, apds exclusdo de outras etiologias, nomeadamente
cardiorrespiratorias.

Rhabdomyolysis as a Rare Clinical Manifestation of
Hypothyroidism: About Two Clinical Cases

ABSTRACT

Hypothyroidism is associated with a wide spectrum of clinical manifestations, which vary in relation
to the magnitude of the thyroid hormone deficiency and acuteness of its development.

Muscle involvement is common, although rhabdomyolysis is relatively rare.

In this article we will present two clinical cases with newly diagnosed hypothyroidism, in which
rhabdomyolysis was an important clue to diagnosis. The first patient, obese (with recent onset of
physical activity), was admitted due to hypertensive crisis, associated with fatigue. Laboratory tests
showed elevation of muscle enzymes with acute renal injury and dyslipidemia. Evaluation of secondary
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hypertension in a patient with persistent high muscle enzymes led to the diagnosis of hypothyroidism.
The second patient, with previous diagnosis of dyslipidemia (under statins), was admitted due to
bilateral and symmetric facial oedema, with extension to upper and lower limbs (predominantly
distal). He also complained of myalgia, fatigue, weight gain, hoarseness and snoring. Laboratory tests
showed rhabdomyolysis with acute renal injury. Hypothyroidism was placed as a possible diagnosis,
which was later confirmed in laboratory evaluation. Both patients were treated with levothyroxine,
with subsequent normalization of muscle enzymes and progressive improvement of serum creatinine.
The presentation of these two cases shows the diversity of signs and symptoms present in
hypothyroidism. Besides, in case of myalgia and disabling fatigue, thyroid function assessment must
be done, after exclusion of other etiologies.

Introducao

O hipotiroidismo resulta do défice de hormona tiroideia e esta
associado a um amplo espetro de manifestagdes clinicas, que vari-
am de acordo com a idade do diagnoéstico, a duragdo e a magnitude
do défice de hormona tiroideia.

O envolvimento muscular ¢ comum nos doentes com hi-
potiroidismo, sendo tanto mais grave quanto maior o défice de
hormona tiroideia e/ou mais longo o periodo em que o doente
permaneca sem diagnostico/terapéutica. Na maioria dos casos
o envolvimento muscular traduz-se por fadiga ou mialgias, com
elevacdo das enzimas musculares, sendo os casos de rabdomidlise
relativamente raros.'” A institui¢do de terapéutica de substituicdo
tiroideia conduz a uma progressiva normalizacdo das alteragdes
laboratoriais e resolugdo do quadro clinico subjacente.'

Os autores apresentam dois casos de hipotiroidismo de novo,
procurando dar énfase a rabdomidlise como possivel manifesta-
¢ao inicial, mas também expondo a complexidade de sinais e sin-
tomas que podem surgir em doentes com hipotiroidismo.

Casos Clinicos

Caso Clinico 1

O primeiro caso clinico diz respeito a um homem de 49 anos,
obeso (IMC 35,5 kg/m?), sem outros antecedentes pessoais rele-
vantes e sem terapéutica de ambulatorio. O doente foi referencia-
do ao Servigo de Urgéncia por crise hipertensiva de dificil con-
trolo, sem cefaleias, zumbidos ou alteragdes visuais associadas.
Referia ainda obstipagdo frequente e cansago facil para esforgos
de moderada intensidade nos ultimos 2 meses, com agravamento
progressivo, embora tivesse iniciado trés semanas antes caminha-
das regulares, a Gltima 2 dias antes da observagao hospitalar com
2 horas de duragio e fraca hidratagdo. A admissdo, apresentava-se
vigil, com discurso lentificado, pressdo arterial (PA) 178-125
mmHg, sem outras alteragdes. Analiticamente, creatinina 1,4 mg/
dL, troponina T 26 ng/L, CK 7015 UI/L e LDH 1658 UI/L. Elet-
rocardiograma com tragado em ritmo sinusal, frequéncia cardia-

ca 90 bpm, com desvio esquerdo do eixo e inversdo da onda T
em V5-6. Foi internado com as hipdteses de diagnostico de crise
hipertensiva em doente com provavel hipertensdo arterial (HTA)
nao medicada e lesdo renal aguda em contexto de rabdomiolise.
Durante o internamento, apesar de hidrata¢ao vigorosa e de pro-
gressiva introdugdo de farmacos hipotensores, o doente manteve
valores de PA elevada, sem normalizagdo das enzimas musculares
e da creatinémia (apesar de ecografia renal sem alteragdes). Além
disso apresentou perfil lipidico compativel com dislipidémia mis-
ta e, no ecocardiograma, sinais de hipertrofia ligeira a moderada
das paredes do ventriculo esquerdo, com fung@o sistolica global
no limite inferior da normalidade; derrame pericardico ligeiro a
moderado. Deste modo, foi colocada a hipotese de se tratar de
um caso de HTA secundaria a hipotiroidismo, com rabdomidlise
associada a esta entidade e agravada pela pratica desportiva, que
se veio a confirmar analiticamente (T4 livre < 0,24 ng/dL, T4 to-
tal 0,9 ug/dL, T3 livre < 0,97 pg/mL, T3 total < 20 ng/dL, TSH
326 mU/L). Como estudo complementar realizou ainda ecogra-
fia tiroideia que revelou heterogeneidade difusa e caracteristicas
grosseiramente nodulares da glandula; doseamento de anticorpos
anti peroxidase e anti tiroglobulina aumentados.

Caso Clinico 2

O segundo caso clinico ¢ referente a um homem de 49 anos,
com antecedentes de dislipidémia medicado com sinvastatina,
na mesma dose ha cerca de um ano. O doente foi observado no
Servigo de Urgéncia por edema bilateral e simétrico da face, mem-
bros superiores ¢ inferiores (predominio distal), associado a mial-
gias, caibras e intolerancia para esforcos de pequena intensidade,
com agravamento progressivo ao longo das ultimas 6 semanas.
Referia ainda aumento do apetite com ganho ponderal, roncopa-
tia e rouquiddo. Objetivamente, IMC 24,9 kg/m?; discreta xerose
cutanea, com edema generalizado, embora mais notorio ao nivel
dos membros inferiores, incluindo edema peri-orbitario, rarefagido
pilosa no tergo inferior dos membros inferiores; sem outras alter-
acdes. As analises evidenciaram CK 3551 UI/L, creatinina 1,9 mg/
dL, LDH 603 UI/L; avaliagdo sumaria de urina sem evidéncia de

Tabela 1. Evoluc@o dos pardmetros laboratoriais do 1° doente, de acordo com o ajuste da dose de levotiroxina

Data das analises 06 Out/15 08 Out/15 15 Out/15 11 Nov/15 14 Jan/16 22 Mar/16
L 1 lrntel.’namenfo D,l 0 mterna}mer}to Sob levotiroxina Sob levotiroxina Sob levotiroxina
Admissao (ap0s hidratagdo Inicio levotiroxina , , ,
. 50 mcg ha 2 semanas 100 meg ha 2 meses 150 meg ha 2 meses
vigorosa) 25 meg

CK (UI/L) 7015 5393 2733 540 166 173
LDH (UI/L) 1658 1028 - - - -
Creatinina (mg/dL) 1,4 1,3 1,1 1,6 1,3 1,1
Colesterol total (mg/dL) - 436 - 178 176 201
TSH (mU/L) - - 326 38,16 12,77 1,03




58 Duarte A.C. et al / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2017;12(1):56-59

Tabela 2. Evolucao dos pardmetros laboratoriais do 2° doente, de acordo com o ajuste da dose de levotiroxina

Data das analises 04 Jun/16 05 Jun/16

09 Jun/16 23 Jun/16 28 Jul/16

D2 internamento
Admissao (suspensa estatina)
Inicio levotiroxina 25 mcg

CK (UI/L) 3551 2544
LDH (UI/L) 603 610
Creatinina (mg/dL) 1,9 1,8
Colesterol total (mg/dL) - 300
TSH (mU/L) - 757,4

Sob levotiroxina
50 mcg ha 3 dias

Sob levotiroxina
125 meg ha 1 més

Sob levotiroxina
100 mcg ha 2 semanas

- 591 -
= 433 -
1,4 1,3 1,1
262 258 219
446,6 3375 436

proteinuria. Tendo em conta as queixas do doente, as altera¢des
encontradas ao exame objetivo e a avaliacdo analitica, foi colocada
a hipotese diagnostica de hipotiroidismo, com rabdomiolise as-
sociada, que se confirmou analiticamente (T4 livre < 0,24 ng/
dL, T4 total < 0,4 ug/dL, T3 livre < 0,97 pg/mL, T3 total < 20
ng/dL, TSH 757,4 mU/L). Durante o internamento realizou ain-
da ecocardiograma que mostrou ligeiro compromisso da fungao
sistolica do ventriculo esquerdo, com derrame pericardico ligeiro
(sem compromisso hemodindmico) e analiticamente apresentou
anticorpos anti peroxidase aumentados e anti-tiroglobulina muito
aumentados.

Ambos os doentes foram medicados com levotiroxina, com
titulagdo da dose, tendo-se verificado melhoria clinica e analitica
progressivas, com tendéncia para normaliza¢do das alteragdes
laboratoriais (Tabelas 1 e 2).

Discussao

O diagnostico de hipotiroidismo € confirmado através da
avaliagdo laboratorial da fungdo tiroideia. Contudo, existe um
vasto leque de sinais ¢ sintomas que pode aumentar o grau de
suspeicao clinica.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, os doentes com hipotiroid-
ismo apresentam uma diminuicao da taxa de metabolismo, con-
duzindo a fadiga, intolerancia ao frio, lentifica¢do psico-motora
com hiporeflexia, ganho ponderal, bradicardia e obstipagdo.’
Além disso, verifica-se uma diminui¢do do turnover proteico e
glucidico, com redugdo da lipdlise e consequente dislipidémia.’
Por outro lado, ocorre um aumento da deposi¢do de glicosamino-
glicanos no intersticio de varios 6rgaos, conduzindo a enfraquec-
imento do cabelo, rouquiddo, macroglossia com roncopatia € em
casos mais graves mixedema.'” A nivel muscular constata-se
ainda um aumento das fibras de contracdo lenta, com uma redu-
¢do da capacidade oxidativa mitocondrial e consequente intole-
rancia ao exercicio.! Os sintomas musculo-esqueléticos podem
surgir em cerca de 79% dos doentes,* ¢ sdo sobretudo queixas
de mialgias, fadiga ou caibras, sendo os casos de rabdomiélise
(sobretudo com lesdo renal aguda associada) relativamente
raros.'? Contudo, é importante salientar que parte das situagdes
de rabdomidlise associada ao hipotiroidismo sdo precipitadas por
outros fatores, como traumatismo, exercicio fisico vigoroso ou
farmacos (nomeadamente estatinas),” sendo a severidade das
alteragdes musculares acentuada pelo défice de hormona tiroi-
deia. Além disso, as alteragdes hemodinamicas a nivel renal nos
doentes com hipotiroidismo, na sua maioria decorrentes da di-
minui¢do do débito cardiaco, levam a uma redugdo da taxa de
filtracdo glomerular, diminuindo a excre¢do renal das enzimas
musculares.’

Relativamente ao tratamento, nos casos de rabdomidlise
associada a hipotiroidismo, a reposi¢do de hormona tiroideia é
necessaria para a melhoria clinica e analitica.'> A redugio das
enzimas musculares ocorre de forma mais imediata apds a ins-
tituicdo da terapéutica com levotiroxina, normalizando em pou-
cas semanas (muitas vezes antes da normalizagao dos valores de
TSH).” Por outro lado, a melhoria sintomatica tende a ser mais
demorada, podendo levar meses.” Os autores apresentam estes
dois casos, ndo sO pela raridade da presenga de rabdomiodlise
com lesdo renal aguda em doentes com hipotiroidismo e pela
sua importancia na marcha diagnostica, mas também para ilus-
trar a multiplicidade de sinais e sintomas possivel nos doentes
com esta patologia. Deste modo, perante um doente com queixas
de fadiga ou mialgias ¢ essencial uma abordagem holistica, para
que a hipotese diagnoéstica de hipotiroidismo seja colocada ¢ a
terapéutica apropriada instituida.
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Foi possivel apurar que um més antes havia iniciado a pratica de exercicio fisico complementada

Palavras-chave:
Doenga de Graves

Hipocaliémia pela ingesta dum suplemento alimentar contendo iodo e que um dia apos iniciar esta pratica havia
Hipertiroidismo tido um episodio autolimitado de parésia dos membros inferiores. Dois dias antes do episodio atual
Suplementos Nutricionais alterou o suplemento alimentar, seguindo-se exantema que motivou a toma de corticoide menos de
Tireotoxicose 24 horas antes do internamento.

No caso apresentado ¢ possivel associar ambas as crises de paralisia a fatores desencadeantes
conhecidos, o exercicio e a toma de corticoides. Parece, no entanto, razoavel equacionar o papel
dos suplementos iodados no desencadeamento de tireotoxicose num individuo asiatico, logo, mais
predisposto a patologia tiroideia.

Discussdo: A paralisia periddica tireotoxica ¢ uma manifestagao rara de hipertiroidismo, podendo no
entanto ser a sua primeira manifestagdo. Estdo identificados desencadeantes de crises paréticas, como o
exercicio, o stress e os corticoides. Em individuos predispostos a patologia tiroideia, a suplementagao
iodada pode também desencadear tireotoxicose, logo crises paréticas, devendo ser evitada.

Graves’ Disease Probably Exacerbated by a Dietary Supplement
ABSTRACT

Keywords: Introduction: Thyrotoxic periodic paralysis is characterized by recurrent episodes of muscle weakness,
Dietary Supplements hypokalemia and hyperthyroidism. It is more frequent in asian people.
Graves Disease Case Report: Previously healthy 26-year-old Asian man that presented with tachycardia and lower

Hypokaliemia
Hyperthyroidism
Thyrotoxicosis

limb weakness. Laboratory results: hypokalemia of 1.7 mmol/L and hyperthyroidism. He had begun
exercising in a gymnasium one month earlier and at that time he also began taking a iodine containing
dietary supplement. The day after he began exercising he presented lower limb weakness for a few
minutes. The day before admission he changed the dietary supplement and had an allergic reaction.
He was given betamethasone intravenously at that time.

In the presented case, the paretic crisis were associated with exercise and steroids, which are known
triggering factors. It does, however, seem reasonable to relate the iodine containing dietary supplement
to the appearance of thyreotoxicosis in a predisposed individual, such as an Asian patient.
Discussion: Thyrotoxic periodic paralysis is a rare manifestation of hyperthyroidism and it can be its’
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first manifestation. Some triggering factors, such as exercise, stress and steroids, have been identified.
In predisposed individuals, iodine containing dietary supplements can lead to thyreotoxicosis and
paretic crisis and their use should be avoided.

Introducio

A paralisia periddica tireotoxica (PPT) caracteriza-se pela tria-
de de episodios recorrentes e reversiveis de diminuicao da forga
muscular, sinais clinicos de hipertiroidismo e hipocaliémia grave.'
E mais prevalente em jovens de origem asiatica, ocorrendo respe-
tivamente em 1,8 e 1,9% dos doentes com tireotoxicose no Japao®
e no sul da China®e ndo ultrapassando os 0,1 a 0,2% dos doentes
norte-americanos.*

As crises de PTT ocorrem apenas em periodos de tireotoxicose
independentemente da etiologia da tireotoxicose. Estdo incluidas
a doenga de Graves, adenoma toxico, bocio multinodular toxico,
ou outras como tirotoxicose exogena apds toma de suplementos
para emagrecimento.’

Apresenta-se o caso de um jovem asiatico com doenca de
Graves previamente desconhecida, cuja primeira manifestacao foi
paralisia periddica. Cerca de um més antes havia iniciado a toma
dum suplemento dietético contendo iodo, sendo equacionado o
papel deste no desencadeamento de tireotoxicose. Esta questdo
torna-se mais pertinente pelo facto de se tratar dum doente asiati-
co, logo, mais predisposto a patologia tiroideia.

Caso Clinico

Homem de 26 anos, asiatico, internado por parésia dos mem-
bros inferiores de instalagao subita. A fraqueza muscular foi nota-
da ao levantar-se do leito e condicionou queda da propria altura.
Seguiu-se agravamento rapido do quadro, com aparecimento tam-
bém de diminuigao da forca proximal dos membros superiores. A
acompanhar referia palpitagdes regulares. Apurou-se ainda episo-
dio semelhante (embora autolimitado, com durag@o de poucos mi-
nutos) cerca de um més antes, apds o inicio de exercicio fisico em
gindsio. Na mesma altura iniciou a toma dum suplemento proteico
contendo iodo (fazia 150 pg/dia). Um dia antes do internamento
alterou o suplemento dietético, seguindo-se exantema pruriginoso
generalizado que motivou a toma endovenosa de betametasona.
Da observagdo a admissdo destacavam-se taquicardia (123 bpm),
tirdide palpavel, simétrica e indolor, paraparésia de predominio
proximal e reflexo rotuliano abolido bilateralmente. Da avaliagao
laboratorial efetuada no Servigo de Urgéncia, apenas a destacar
hipocaliemia 1,7 mmol/L (VR 3,5 - 5,1 mmol/L) e hipofosfatémia
1,5 mg/dL (VR 2,5 - 4,8 mg/dL). O ECG mostrava taquicardia
sinusal, padrao de bloqueio auriculoventricular do 1° grau, QRS
alargado e ondas U. Ponderada a hipdtese de PPT, a restante in-
vestigacao permitiu diagnosticar doenca de Graves (TSH 0,01 uU/
mL — VR 0,55 - 4,7; T3L 15,64 pg/mL — VR 2,3 - 4,2; T4AL 5,21
ng/dL — VR 0,80 - 1,76; TRAB 37,64 U/mL — N < 1,75; anticor-
pos antimicrossoma e anti-tireoglobulina negativos). A ecografia
tiroideia evidenciou tirdide heterogénea com padrao pseudonodu-
lar, sem outras alteragdes. Nao foi apurada historia familiar de
paralisia periddica. Efetuou correcgdo da caliémia com cloreto de
potassio endovenoso, com rapida normaliza¢do da for¢ca muscular
(em 2 horas). Teve alta medicado com propranolol e tiamizol.

Discussao

Clinicamente, a paralisia periodica manifesta-se por episodios
recorrentes de fraqueza muscular de intensidade variavel, afetan-

do predominantemente os mtisculos proximais dos membros infe-
riores, mas podendo também envolver os musculos dos membros
superiores, em crises mais severas. Laboratorialmente caracteriza-
se por hipocaliemia e hipofosfatémia. Em casos de hipocaliémia
grave podem ocorrer arritmias ou, menos frequentemente, para-
lisia dos musculos respiratorios, colocando o doente em risco de
vida.” As alteragdes ionicas sdo consequéncia de mutagdes dos
canais i0nicos (calcio, sodio e potassio) da membrana muscular,
habitualmente associadas a transmissdo autossdmica dominante
(paralisia periodica hipocaliémica).®'° A hipocaliémia deve-se as-
sim a acumulacdo intracelular de potassio e ndo a uma deplegdo
do potéssio corporal total.

Numa minoria de casos (2%), a paralisia periddica associa-se
ao hipertiroidismo (PPT)."" Na maioria dos casos (80%) existem
sinais de hiperatividade tiroideia, mas estes habitualmente sao
discretos ou subclinicos.'” A destacar que nos doentes com PPT,
as crises paréticas sdo habitualmente a primeira manifestagcdo do
hipertiroidismo,'* sendo a PTT no entanto uma manifesta¢do rara
do hipertiroidismo.

No caso apresentado, a PPT foi a primeira manifestacao do
hipertiroidismo (doenga de Graves), tendo ainda ocorrido uma
manifestagdo “classica”, a taquicardia. Na paralisia periddica a
taquicardia deve, de facto, fazer suspeitar de PPT, visto ser um
indicador sensivel da etiologia tireotoxica.'*

A doenga de Graves corresponde a patologia tiroideia que
mais frequentemente se associa a PPT, mas esta associag¢@o tam-
bém esta descrita para a tiroidite aguda, adenoma tdxico, bdcio
multinodular téxico e em doentes tiroidectomizados submetidos a
terapéutica hormonal de substitui¢do.>*

Os desencadeantes das crises sdo o exercicio intenso, a in-
gestdo de grandes quantidades de hidratos de carbono, o stress
e a toma de corticosterdides.'” No caso presente caso o primeiro
episodio foi antecedido de exercicio fisico intenso e o segundo da
toma de betametasona. Os corticosteroides cursam frequentemen-
te com subida da glicémia e esta estimula a producdo enddgena de
insulina. A insulina, por sua vez, ativa a bomba Na+/K+ ATPase e
aumenta a despolarizagdo da membrana, favorecendo a precipita-
¢do da crise.”

No caso descrito parece também relevante a toma dum suple-
mento dietético contendo iodo. O iodo ¢ um micronutriente essen-
cial a formagdo das hormonas tiroideias. No adulto a dose diaria
necessaria para uma adequada fungdo tiroideia ¢ de 150 pg/dia,
tendo a dieta ocidental habitualmente quantidades superiores.'° A
ingestdo dum valor superior a este pode nao resultar em disfungao
tiroideia em individuos saudaveis, mas em individuos com pato-
logia pré-existente, pode induzi-la. No caso apresentado o doente
passou a fazer um suplemento diario de 150 pg de iodo. Este ndo
foi o desencadeante da primeira crise parética, pois apenas fazia
o suplemento hd um dia. Também nao parece ter sido o principal
desencadeante da segunda crise, pois esta foi antecedida da toma
de corticoide. Pode, no entanto, ter contribuido para o agravamen-
to do hipertiroidismo pré-existente.

Existem varios relatos na literatura de hipertiroidismo indu-
zido por suplementos dietéticos ou chas contendo iodo,'”'* sendo
que a maioria das pessoas ndo consulta o médico antes de iniciar
a toma destas substancias.'” Segundo o National Health and Nu-
trition Examination Survey (NHANES 2007-2010) a prevaléncia
de consumo mundial de suplementos alimentares ¢ de 49%.%
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Neste estudo foram feitas entrevistas telefonicas a 20 686 indi-
viduos (10 149 de 2007 a 2008 e 10 537 de 2009 a 2010). Em
Portugal, existem poucos dados relativos aos habitos de consumo
de suplementos alimentares. A introducdo ndo ¢ habitualmente an-
tecedida de consulta médica.'” A Organizagdo Mundial de Satude
(OMS) recebeu até ao final do século XX mais de 20 000 notifica-
¢oes de eventos adversos associados ao consumo de suplementos
alimentares.”!

Em Portugal estdo apenas reportados dois casos de PPT. Am-
bos os doentes sdo do sexo masculino e tem 33 e 39 anos. Clinica-
mente a PPT apresentou-se pela diminui¢ao da for¢ca nos membros
superiores ¢ inferiores. Os episddios ocorreram em periodos noc-
turnos e/ou inicio da manha. O exercicio fisico foi o factor desen-
cadeante de ambos. A crise resolveu logo nas primeiras 24 horas
(com beta-bloqueante e metamizol). Laboratorialmente apresenta-
vam caliemia de 2,8 mEq/L (3,5 — 5 mEq/L) e tirotoxicose.”***

Conclusao

Apresentou-se o caso de um doente asiatico com doenga de
Graves, em que a PPT foi a sua primeira manifestacdo. Teve
dois episodios de paralisia, sendo possivel estabelecer relagao
com fatores desencadeantes conhecidos, o exercicio € a toma de
corticoides. Parece, no entanto, razoavel equacionar o papel dos
suplementos iodados no desencadeamento de tireotoxicose num
individuo asiatico, logo, mais predisposto a patologia tiroideia.
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O linfoma ¢ etiologia rara entre as neoplasias que atingem a glandula tirdide e a tirdide é um local raro
de ocorréncia de linfomas extranodais. O linfoma da tiréide ocorre frequentemente em contexto de
tiroidite linfocitica cronica, manifestando-se com o aparecimento de bocio ou agravamento do bocio
preexistente, que ocorre de forma rapida e ocasionalmente agressiva, levando a sintomas compressivos
e podendo comprometer a permeabilidade da via aérea.

O tratamento adequado implica conhecer o subtipo histologico de linfoma e o estadio da doenga a
apresentacdo. Estes fatores tém implicagdes no prognostico, enfatizando a necessidade do diagndstico
ser estabelecido com brevidade, o que, tendo em conta a sobreposicao das caracteristicas citologicas
com tiroidite linfocitica, nem sempre ¢ linear.

Apresenta-se um caso de linfoma da tirdide, discutindo-se a apresentagdo clinica e os métodos
auxiliares de diagnostico.

Thyroid Non-Hodgkin Lymphoma: Fine Needle Aspiration
Cytology in the Diagnosis, Case Report

ABSTRACT

Concerning the tumors that affect the thyroid gland, lymphoma is a rare entity. Likewise, the thyroid is
arare site for extranodal lymphoma occurrence. Thyroid lymphoma frequently arises in a lymphocytic
thyroiditis background, presenting as a rapidly enlarging goiter, which is occasionally aggressive. It
leads to compressive symptoms and may significantly compromise the airways.

Choosing the right treatment requires the identification of the lymphoma subtype and knowledge
about the stage of the disease at diagnosis. These factors have prognostic implications, emphasizing
the need of early and accurate diagnosis. Due to overlapping features of lymphoma with thyroiditis
on cytological analysis, this is not always an easy task.

The authors report a case of thyroid lymphoma and discuss the clinical features and the utility of the
available diagnostic tools.

Introducao

neoplasias tiroideias.> O diagndstico pode ser complexo, sendo
por vezes necessario cirurgia para se estabelecer o diagndstico

O linfoma primario da tiréide (LPT) € uma causa rara de
malignidade, contribuindo na maioria das séries para 1-5% das
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definitivo. Embora a ecografia seja uma ferramenta util na
abordagem da patologia tiroideia nodular, ndo sendo conhecidas
caracteristicas 100% especificas de linfoma, o diagnostico de LPT
¢ clinico-patologico. No entanto, a apresentacao clinica assemelha-
-se a do carcinoma anaplasico (CA) e por vezes, a citologia
aspirativa por agulha fina ndo consegue claramente diferenciar
estas duas entidades.’ Tal distingdo é também muitas vezes dificil
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Figura 1. Ecografia do pescogo e glandula tiroideia sem avaliagdo por eco-
Doppler. Confluéncia de nodulos, hipoecogénicos, de margens mal definidas.
Evidente hiperecogenicidade posterior (*seta).

no que respeita a tiroidite de Hashimoto (TH), entidade nosologica
que coexiste frequentemente com o LPT. Estas dificuldades tém
implicagdes nas atitudes médicas, pelo facto de se tratar de
patologias com necessidades de abordagens distintas e com
prognoésticos muito diferentes, introduzindo-se cada vez mais a
necessidade de utilizar técnicas como a citometria de fluxo e a
biologia molecular.*’

O presente caso diz respeito a uma doente que apresentou
massa cervical de crescimento rapido, associada a dificuldade
respiratdria e que recorreu ao Servigo de Urgéncia (SU) do Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental, tendo sido posteriormente inter-
nada no Servi¢o de Endocrinologia.

Caso Clinico

Doente do género feminino, com 83 anos de idade, leucodér-
mica e caucasiana, recorreu ao Servico de Urgéncia (SU) com
queixas de disfonia, disfagia e aumento do volume cervical, com
trés semanas de evolucdo. Na sua historia pessoal referiu hipo-
tiroidismo.

Ao exame objetivo evidenciava-se massa cervical com pro-
jecdo anterior e lateral, de superficie lobulada, consisténcia pétrea,
fixa aos tecidos adjacentes e dolorosa ao toque. Era visivel dis-
tensao venosa jugular bilateral, mais marcada a direita e desenvol-
via-se cianose facial que agravava progressivamente a medida que
discursava. A disfonia e a dispneia, sem estridor, eram agravadas
pelo dectbito dorsal e o sinal de Pemberton estava presente.

Foi realizada ecografia no SU que confirmou bodcio com
ecoestrutura marcadamente heterogénea e difusamente multinod-
ular, de limites relativamente bem definidos, imével com a deglu-
ticdo. No parénquima tiroideu era visivel confluéncia de nodulos,
hipoecogénicos, discretamente vascularizados, com limites mal
definidos, tornando dificil avaliar as suas dimensdes individuais
(Fig.s 1 e 2). Também se observava hiperecogenicidade posterior.
Apresentava multiplas e volumosas formacdes ganglionares, com
critérios de adenopatia, bilateralmente, em todas as cadeias gan-
glionares cervicais, desde o nivel Ia ao nivel VI (e VII)._Estas
formagoOes eram arredondadas, com didmetros entre 10 e 20 mm,
hipoecogénicas ¢ mostravam distor¢do arquitetural e vascular-
izacdo central. As maiores, com 20 x 20 mm, comprimiam as vei-
as jugulares, de forma mais marcada a direita.

Figura 2. Ecografia do pescogo e glandula tiroideia com avaliagdo por eco-
Doppler. Vascularizagdo nodular ligeira.

Estes achados enquadravam-se no diagnostico de carcinoma
anaplasico, e com menor probabilidade no de processo linfoprolif-
erativo.

A doente foi transferida para o Servi¢o de Endocrinologia e
foram realizados exames complementares para confirmagao do dia-
gndstico.

Na tomografia computorizada de pescoco e torax verificava-se
perda do plano de clivagem da massa com as estruturas adjacentes
(Fig.s 3 e 4). As multiplas adenopatias visiveis, algumas com com-
ponente necrético, dispunham-se em localizacdo cervical (Fig. 5),
mas também latero-traqueal direita. Nao se visualizaram alter-
acdes do calibre traqueal nem esofagico.

Foi efetuada citologia aspirativa por agulha fina ecoguiada
(CAAF-E), dirigida a nédulo pétreo no lobo esquerdo. Na lami-
na, identificavam-se numerosos corpos linfoglandulares com
populacdo linfoide polimorfica, com centros germinativos e eram
visiveis algumas células foliculares com transformagao oncociti-
ca, sem atipias nucleares - achados sugestivos de tiroidite linfociti-
ca, pertencendo a categoria II da classificacdo de Bethesda (Fig.
6). Foi programada a repeti¢ao da citologia e ponderada a reali-
zacao de bidpsia, que a doente se negou a realizar. Deste modo, foi
efetuada citologia aspirativa ganglionar esquerda a nivel II, em que
se identificaram corpos linfoglandulares com populacdo polimor-

Figura 3. Tomografia computorizada do pescogo, sec¢@o transversal. Marca-
do aumento dimensional da tiréide, com perda do plano de clivagem com o
conglomerado adenopatico e com as estruturas adjacentes. O calibre traqueal
esta mantido.
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Figura 4. Tomografia computorizada do pescogo, seccdo sagital. Glandula
tiroideia de dimensdes aumentadas e limites mal definidos. Estende-se desde
0 osso hidide até ao cruzamento dos troncos venosos braquiocefalicos, com
86 mm no plano longitudinal a este nivel (seta).

fica de linfocitos, com células grandes e pequenas e presenga
de alguns centros germinativos (Fig. 7). A pesquisa de células
neoplésicas do tipo epitelial, nomeadamente carcinoma anaplasi-
co, resultou negativa. Assim, estes achados, embora nao especifi-
cos, poderiam enquadrar-se no contexto de doenca linfoprolife-
rativa.

Planeou-se biopsia excisional do ganglio, que a doente no-
vamente se negou a realizar. Era percetivel o agravamento das
queixas compressivas, apos 10 dias de internamento, tendo sido
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Figura 6. CAAF-E de n6dulo da tiréide. Populagio polimoérfica de linfocitos
e células oncociticas (seta).

Figura 5. Tomografia computorizada do pescogo, sec¢ao coronal. Volumosos
conglomerados adenopaticos bilaterais. Multiplos ganglios com necrose cen-
tral. Destacam-se areas nodulares sugestivas de conglomerados adenopaticos
que fazem corpo com a glandula, a direita (nivel III) com 26 x 16 mm ¢ a
esquerda (nivel IV) com 36 x 23 mm.

medicada com prednisolona 1 mg/kg/d com alivio.

Foi solicitada imunofenotipagem do aspirado ganglionar,
tendo-se obtido o seguinte resultado: 8% células T, 89,2% de
células B CD19+, CD20+ e CD10+ das quais 88% com fenotipo
patologico, fendtipo sugestivo de linfoma de grandes células do
tipo B. Ig e cadeias K e A sem expressao.

Analiticamente apresentava TSH 29,9 (0,46-4,68) pU/mL,
T4 livre 8 (10-28) pmol/L, anticorpos antitiroideus indetetaveis,
LDH normal e beta-2-microglobulina 2,28 (0,7-1,8) mg/L.

A doente foi transferida para o Servigo de Hematologia onde
efetuou o estadiamento, tomografia computorizada (TC) abdomi-
nopélvica em que ndo foram visualizadas adenopatias e bio-
psia de medula éssea que nao revelou infiltragcdo por linfoma. O
estudo de sangue e medula para anomalias cromossdmicas sem
estimulacdo por mitogénios ndo mostrou metafases.

Com o diagnostico de linfoma nao-Hodgkin difuso de
grandes células do tipo B, em estadio de Ann-Arbor IIA, foi con-
siderada IPI 4 (International Prognostic Index), tendo-se decidi-
do realizar quimioterapia com protocolo de baixa intensidade
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Figura 7. CAAF-E de ganglio linfatico. Linfocitos em diferentes estadios
maturativos, numerosas células linfoides grandes e atipicas (setas) e corpos

linfoglandulares.
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CVP (ciclofosfamida, vincristina e prednisolona). Apés 2 ciclos,
era evidente melhoria clinica significativa e marcada reducao do
volume tumoral. A doente recusou posteriormente novos ciclos
de quimioterapia, com progressao da doenca. Passados 5 meses,
pelo risco elevado de asfixia realizou ainda trés ciclos com pro-
tocolo CNOP (ciclofosfamida, mitoxantrona, vincristina e pred-
nisolona), nesta altura apresentava conglomerados adenopaticos
cervicais com 50 x 70 mm que reduziram apoés o terceiro ciclo.
Abandonou novamente a quimioterapia, negando quaisquer
cuidados, vindo a falecer dois meses depois.

Discussao

O linfoma primario da tir6ide ¢ uma causa rara de maligni-
dade, contribuindo na maioria das séries para 1-5%'? das neo-
plasias tiroideias e para até 2% dos linfomas extranodais.® Surge
habitualmente num contexto de tiroidite linfocitica cronica auto-
imune, sendo este um fator clinico preditivo do diagnostico.® A
incidéncia aumenta com a idade® com apresentacao tipica a partir
da sexta década de vida, preferencialmente atingindo o género
feminino (1.8-8:1).%7

A glandula tirdéide nao possui tecido linfoide nativo. A in-
filtragdo por linfocitos surge em contexto patologico. Quando
esta ¢ inicialmente reativa, postula-se que por acumulacdo de
mutacdes, podera resultar eventualmente proliferagao clonal,
potencialmente levando a um variado espetro de subtipos his-
tologicos de linfoma maligno, que podem evoluir entre si.”*
Na glandula tirdide, os linfomas sdo quase exclusivamente do
tipo ndo-Hodgkin e o subtipo mais comum ¢ o linfoma difuso
de grandes células do tipo B (LDGCB), contribuindo para mais
de 50% dos casos.”” Embora sejam poucos os casos conhecidos
de progressao de tiroidite cronica para LPT, estima-se que este
ocorra nesse contexto em 60-90% das ocasides.'*"

O LPT geralmente apresenta-se como massa cervical anterior
de crescimento rapido (dias a meses),'! habitualmente 1-3 meses,
condicionando sintomas compressivos como disfagia, disfonia,
dispneia ou estridor. Numa minoria dos casos ha queixas de dor.
Os sintomas B estdo habitualmente ausentes.’”'> Tipicamente ¢é
palpavel um bdcio difuso ou nodular, de consisténcia dura, que
pode ser pétrea, de contornos bem delimitaveis e superficie lisa.
Linfadenopatia cervical pode estar presente, ser uni ou bilateral.

De forma semelhante, o CA contribui para 2% dos casos de
neoplasia tiroideia, afeta predominantemente o género feminino
e tem maior incidéncia a partir dos 60 anos de idade. A apresen-
tagdo clinica é em tudo similar a do LPT, sendo mais frequente a
associacdo de dor, o que ocorre em 1/3 dos casos."”

Na vigéncia de LPT, bioquimicamente verifica-se habitual-
mente eutiroidismo. Hipotiroidismo clinico ou subclinico, surge
em cerca de 1/3 dos casos na maioria das séries.>!"'*!5 Anticor-
pos anti-tiroideus estdo presentes em mais de 2/3 dos casos.'” A
elevacao do LDH sérico ¢ reportada em quase 1/3 dos linfomas
e associa-se a doenga mais agressiva.'® Niveis de beta-2-micro-
globulina, também se tém mostrado elevados nestas situagdes
clinicas e podem ser uteis a identificar recorréncia.'” No caso do
CA, hipotiroidismo ¢ o achado mais comum. "

Na ecografia cervical observam-se alteracdes inespecificas
mas que podem favorecer a suspeita de LPT, tais como: ecoestru-
tura heterogénea, ecos posteriores acentuados, lesdes nao encap-
suladas, marcadamente hipoecogénicas que, no caso da variante
nodular sdo bem delimitadas do parénquima nao linfomatoso,
mesmo que com margens irregulares e, na variante difusa, de
margens mal definidas.'>'®"” O padrdo de eco-Doppler é o de

marcada vascularizag@o central, confinada as areas hipoecogéni-
cas. Calcificagdes e pseudoquistos sdo ocorréncias raras, e tais
alteracdes favorecem o diagnostico de carcinoma nao diferencia-
do.”

Na avaliagdo citoldgica, o linfoma difuso de grandes células
do tipo B apresenta-se como focos de populacdes relativamente
homogéneas de linfocitos grandes e anormais.”’ Corpos lin-
foglandulares podem estar presentes.”’ Em 1/3 dos casos podem
coexistir carateristicas de linfoma MALT, em que predominam
linfocitos de tamanho intermédio, foliculos reativos e plasmoci-
tos.!" Contrastando, na TH observam-se linfocitos de tamanho
pequeno, células de Hiirthle e centros germinativos.

Classicamente, dada a especificidade relativamente baixa da
CAAF, biopsia cirurgica era necessaria para diferenciar com fia-
bilidade TH de LPT e LPT de CA, ja que linfoma de baixo grau
pode assemelhar-se a TH e CA pode assemelhar-se a linfoma
de alto grau. De acordo com o verificado em alguns trabalhos,
a especificidade da CAAF para LPT teve, ao longo dos tempos,
resultados tdo variaveis como, a titulo de exemplo, 33%, 78%,
56%, 90%'3,|4,21,22

A CAAF ¢ em muitos centros um meio de diagndstico mais
acessivel e custo-eficaz que a biopsia, mas apresenta varias limi-
tagdes que contribuem para a variabilidade da sua performance.”

A possibilidade de combinar a imunofenotipagem (IFT) por
citometria de fluxo e imunocitoquimica com a avaliagdo citologi-
ca, veio aumentar a especificidade da CAAF, reclassificando-a
com fiabilidade diagnoéstica. Esta associacdo confere a CAAF
uma exatiddo que se aproxima dos 80-100% encontrada nos es-
tudos em linfomas nodais e extranodais a nivel sistémico.**** No
entanto, ainda assim, a exatiddo do procedimento tem relativa
variabilidade de acordo com as séries e varia em func¢éo do sub-
tipo de linfoma. Numa pequena série a combinacdo de CAAF
com IFT teve especificidade de 85,7% nos casos de LDGCB e de
40% nos casos de linfoma MALT, confirmados cirurgicamente.”’
A analise de amostras citolégicas de linfomas de baixo grau re-
sulta em elevadas taxas de falsos negativos pela similaridade e
sobreposi¢ao dos achados com a TH e pela frequente coexistén-
cia destas patologias.

A identifica¢@o de formas monoclonais de cadeias de imuno-
globulina por citometria de fluxo permite identificar tecido linfoi-
de neoplasico.® No entanto, a identificacdo de populagdes policlo-
nais ndo exclui a presenga de tumor,”?*** como representado no
nosso caso clinico e no estudo publicado por Jeffers et al.**

Sendo o diagnostico de LPT clinico-patolégico, ¢ extrema-
mente dependente da suspeita do clinico, da qualidade técnica da
colheita da amostra e da experiéncia do citopatologista.

Massa cervical com crescimento rapido (2-3 meses), di-
mensdes superiores a 5 cm, dispneia/disfonia e consisténcia dura,
s30 os sinais/sintomas com maior fator preditivo.

Na citologia, populagdo mondtona de linfocitos ¢ o mais su-
gestivo de LPT, no entanto, a identificacdo de linfocitos com dois
tamanhos (grande e pequeno), neste contexto clinico, deve levan-
tar a hipotese de LPT.>! AIFT é uma ferramenta util, que permite
distinguir populagdes linfociticas reativas de neoplasicas, ¢ em
muitos casos, firmar o diagnéstico do subtipo de linfoma, fator de
que a terapéutica adequada ¢ dependente. Situa¢des com clinica
sugestiva de LPT em que a CAAF-IFT sugira TH, devem con-
duzir a realizagdo de bidpsia ecoguiada com agulha tru-cut ou
bidpsia cirargica, uma vez que biopsia e exame histopatologico
permanecem o gold-standard para o diagnéstico e classificagdo
do LPT. >
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Diagnosticado Durante a Gravidez
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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historial do artigo: Introdugdo: A gravidez numa doente com acromegalia ¢ incomum, uma vez que o adenoma hipofisario
Rec?bido a 15 de abril de 2016 em crescimento pode comprometer a sintese e libertagdo de gonadotrofinas, causando amenorreia e
Ace?te a 08 de agosto de 2016 infertilidade. Cerca de 40% das mulheres com adenomas hipofisarios t¢ém também hiperprolactinemia,
Online a 30 de junho de 2017 R . " .

o que diminui ainda mais a probabilidade de gravidez.

Caso Clinico: Mulher de 32 anos, enviada a nossa consulta no primeiro trimestre da gravidez com o
Palavras-chave: diagnostico de diabetes gestacional. A observagio era evidente um fenotipo acromegaloide. A pressio
Acromegalia arterial era normal. O estudo laboratorial revelou elevagdo da somatotropina (80 ng/mL; intervalo
Complicagdes Neoplasicas na Gravidez de referéncia < 8 ng/mL) e do fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) (1442 ng/mL;
Gravidez intervalo de referéncia 101-267 ng/mL). A prolactina também estava elevada (38 ng/mL; intervalo

de referéncia 1,8-20,0 ng/mL).

A doente ndo apresentava alteragdes da acuidade visual ou dos campos visuais ¢ a fundoscopia

era normal. A ressonancia magnética mostrou um macroadenoma hipofisario, com invasao do seio

cavernoso esquerdo, mas sem compressao do quiasma optico.

Nasceu um recém-nascido de termo, por cesariana, do sexo feminino, saudavel e sem malformagdes,

com 3650 g, 49 cm de comprimento, Apgar 9/10.

Apds o parto, foi iniciada terapéutica com octreotido e mais tarde com lanreotido e cabergolina. O

valor de IGF-1 permaneceu acima do intervalo de referéncia (aproximadamente o dobro do limite

superior do normal), mas houve regressio do fendtipo. A Gltima ressonancia magnética mostrou uma

redugdo das dimensdes do tumor, persistindo a invasdo do seio cavernoso esquerdo.

Discussdo: A gravidez espontanea em mulheres com acromegalia ¢ infrequente mas quando ocorre

pode ter uma evolug@o normal, sem complicagdes obstétricas ou fetais, e o tratamento pode e deve,

sempre que possivel, ser adiado para o periodo pos-parto.

When the Unexpected Happens: A Case of Acromegaly
Diagnosed During Pregnancy

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Pregnancy in a patient with acromegaly is uncommon, as the enlarging pituitary adenoma
Acromegaly may compromise the gonadotropin secretion rendering the patient amenorrheic and infertile. About
Pregnancy 40% of the women with pituitary adenomas also have hyperprolactinemia, which further decreases
Pregnancy Complications, Neoplastic the likelihood of pregnancy.

Case Report: A 32-years-old woman was sent to our center in the first trimester of pregnancy with
the diagnostic of gestational diabetes. Clinical examination revealed acromegalic features. Her blood
pressure was normal.

Hormonal profile showed an elevated growth hormone (80 ng/mL; reference range < 8.0 ng/mL) and
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insulin-like growth factor 1 (IGF-1) (1442 ng/mL; reference range 101-267 ng/mL). Prolactin was
also elevated (38 ng/mL; reference value 1.8-20.0 ng/mL).

No vision or field defects were identified. She underwent a sellar magnetic resonance imaging that
showed a pituitary macroadenoma, with left cavernous sinus invasion but without compression of
the optic chiasma.

She delivered a full-term baby girl by caesarian section, healthy and without any malformations.
After the delivery, she began octreotide which was later changed to lanreotide and cabergoline. The
IGF-1 value remains above the range but there was a regression of her acromegalic features. The
last magnetic resonance imaging showed a reduction of the tumor size but the left cavernous sinus
invasion persists.

Discussion: Pregnancy in women with acromegaly is uncommon but it can have a normal course,
without obstetrical or fetal complications, and treatment can be postponed to the postpartum period.

Introducio

A acromegalia associa-se a amenorreia e infertilidade, reduz-
indo a probabilidade de ocorréncia de uma gravidez espontanea.'
Varios mecanismos contribuem para a amenorreia e infertilidade,
nomeadamente o hipopituitarismo ¢ a diminui¢cdo da secrecdo
de gonadotropinas, devido ao efeito compressivo de uma massa
tumoral hipofisaria em crescimento, ¢ a hiperprolactinemia que
ocorre em 30-40% dos casos de acromegalia.’

O diagnostico de acromegalia na mulher gravida ¢ também
ele desafiante, uma vez que as alteragdes fenotipicas podem ser
menos evidentes, sendo que os valores de somatotropina (GH),
do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e da
prolactina (PRL) estdo fisiologicamente aumentados.

Contudo, apesar da gravidez espontanea ser infrequente em
doentes com acromegalia, existindo poucos casos publicados,
quando tal acontece sdo raras as complicagdes maternas ou fetais.

Apresentamos o caso de uma doente cujo diagnostico de
acromegalia foi efetuado no primeiro trimestre de gravidez, na
sequéncia do diagnostico de uma diabetes gestacional do primeiro
trimestre, tendo a gravidez decorrido sem intercorréncias.

Caso Clinico

Mulher de 32 anos, sem antecedentes pessoais relevantes ou
medicag@o habitual, referenciada a consulta de endocrinopatias
da gravidez no primeiro trimestre (15 semanas de gestagdo), apos
o diagnoéstico de uma diabetes gestacional (glucose em jejum 98
mg/dL). Apesar de uma historia de amenorreia com cerca de seis
meses de evolugdo, a gravidez foi espontanea. A amenorreia nao
tinha ainda sido alvo de investigacdo, pelo que se desconhecem
os valores anteriores a gravidez de gonadotropinas, estradiol e
prolactina. A observacdo tinha evidente fendtipo acromegaldi-
de, nomeadamente no que concerne as tipicas alteracdes faciais
(macroglossia, aumento do volume do nariz e espessamento dos
labios, proeminéncia frontal da face, prognatismo). Nao referia

Tabela 1. Avaliagdo laboratorial as 15 semanas de gravidez

Variavel Valor Valores de referéncia
TSH (ug/mL) 0,74 0,55-4,78
FT, (ng/dL) 0,93 0,80-1,76
ACTH (pg/mL) 14,4 0-46,0
Cortisol (ng/dL) 10,9 4,3-23,0
Glucose em jejum (mg/dL) 98 <92
HbAlc (%) 5,6 <6
PRL (ng/mL) 38 1,8-20,0
GH (ng/mL) 80 <3,0
IGF-1 (ng/mL) 1443 101-267,0

crescimento aparente das extremidades (necessidade de aumentar
tamanho dos sapatos ou de alargar os anéis), mas referia queixas
de cefaleias. Sem queixas visuais. O peso e a pressao arterial eram
normais.

Da avaliagdo analitica pedida, evidenciava-se um marcado
aumento da somatotropina (GH) e do fator de crescimento seme-
lhante a insulina tipo 1 ou (IGF-1), 80 ng/mL e 1443 ng/mL respe-
tivamente (Tabela 1).

Dias antes do diagnostico de gravidez, a doente realizou uma
ressonancia magnética cranio-ebncefalica (RMCE), a pedido do
médico de familia, no contexto das cefaleias, sem que houvesse
suspeita de patologia hipofisaria e por isso ndo dirigida a esta.
Tivemos acesso @ mesma apenas apos a primeira consulta, e esta
mostrava lesao selar compativel com um macroadenoma hipofisa-
rio (21 mm de maior eixo), com marcada invasdo do seio caverno-
so esquerdo e desvio esquerdo da haste, mas sem compressao do
quiasma ou nervos 6ticos (Fig. 1).

A observagdo neuro-oftalmoldgica ndo mostrou alteragdes,
nomeadamente dos campos visuais.

Foi medicada apenas com insulina detemir para a diabetes
gestacional, uma vez que apenas com a intervencao dietética nao
se atingiram valores 6timos de controlo metabolico.

Optou-se por ndo se instituir qualquer terapéutica dirigida a
acromegalia ¢ a0 macroadenoma, tendo sido mantida vigilancia
oftalmoldgica regular bem como vigilancia de eventual apareci-
mento ou agravamento de sinais e sintomas relacionados com a
doenga. Nao houve agravamento das queixas de cefaleias, ndo se
verificaram alteragdes oftalmologicas, e todas as ecografias obsté-
tricas realizadas foram normais.

O parto ocorreu as 38 semanas, por cesariana, € sem intercor-
réncias. O recém-nascido era do sexo feminino, saudavel, com
somatometria normal (peso 3650 g, comprimento 49 cm) e sem
malformagodes. A doente amamentou durante dois meses, tendo
ocorrido faléncia espontanea da lactagdo nesta altura.

A ressonancia magnética (RM) hipofisaria realizada apos o
parto ndo mostrou crescimento do adenoma, tendo de seguida ini-
ciado terapéutica com octreotido 20 mg mensalmente, e posterior-
mente 30 mg, com reducdo dos valores de IGF-1, embora sem-
pre acima do intervalo de referéncia (101-267 ng/mL) (Tabela 2),

Figura 1. RMCE inicial mostrando macroadenoma hipofisario com invasao
seio cavernoso esquerdo
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Tabela 2. Evolugao do valor de IGF-1 (ng/mL)

Valor de IGF-1 sob terapéutica com analogos somastostatina

12 meses

655 ng/mL

3 meses 6 meses

884 ng/mL 987 ng/mL

28 meses

667 ng/mL

24 meses

852 ng/mL

18 meses

578 ng/mL

com valores de GH também elevados (Gltimo 20 ng/mL). Recen-
temente a terapéutica médica foi alterada para lanreotido 120 mg
de 28/28 dias e cabergolina 1 mg por semana.

Foi repetida a RM, aos 12 e 24 meses de tratamento, que mos-
trou diminui¢do das dimensdes do macroadenoma (maior eixo 16
mm), mantendo contudo invasao do seio cavernoso (Fig. 2.).

Houve melhoria das altera¢des fenotipicas, mantendo-se sem
disfungdo quiasmatica e em amenorreia. Um quadro de lombocia-
talgia levou ao diagnostico de uma volumosa hérnia disco-lombar,
tendo sido submetida a cirurgia. A colonoscopia revelou a existén-
cia de um dolicocélon bem como angioectasias no célon ascen-
dente, sem pdlipos ou outras alteragdes.

Mantém seguimento também na consulta de Neurocirurgia
que considera nao existir, por enquanto, indicagao cirurgica, dada
a marcada extensdo ao seio cavernoso esquerdo e a baixa probabi-
lidade de cura. A doente ndo apresenta, neste momento, comorbi-
lidades ou complicagdes da doenga.

Discussao

A gravidez espontanea numa mulher com acromegalia ¢ inco-
mum, mas, quando ocorre, torna-se um desafio clinico. O diag-
nostico da doenga numa gravida ¢ mais complexo, e, quando con-
firmado, suscita varias questdes, nomeadamente no que concerne
ao efeito da gravidez na atividade da doenga, ao tratamento ¢ as
possiveis complicagdes neonatais.'

Numa gravidez normal, a secrecdo de GH esta alterada, sen-
do a GH hipofiséria a Unica a ser produzida durante o primeiro
trimestre de gravidez. A partir deste trimestre, a GH placentaria
constitui a maior parte da GH circulante e doseada no sangue ma-
terno, sendo libertada de forma continua e ndo pulsatil.> A GH
com origem na placenta ¢ biologicamente ativa e estimula a pro-
dugao hepatica de IGF-1. Na gravidez normal, os niveis de IGF-1
podem estar aumentados mas este aumento ¢ independente da se-
crecdo hipofisaria de GH.** Enquanto no decurso de uma gravidez
normal a secrec¢do hipofisaria de GH esta suprimida pelo aumento
fisiologico da produgao de IGF-1, tal ndo acontece numa gravida
com acromegalia, onde a secre¢do hipofisaria de GH ¢ autonoma.
Quer na gravida sem acromegalia quer na gravida com a doenga,
os niveis de IGF-1 aumentam ao longo do 2° e 3° trimestres pelo
que este ndo € util na monitorizagdo da atividade da doenga.’

De forma a diagnosticar uma acromegalia durante a gravidez,
métodos imunoldgicos de doseamento para avaliar a GH placen-
taria seriam Uteis, ndo estando estes disponiveis na maioria dos
laboratorios.” Um aumento de IGF-1 de 25-50% acima do normal

Figura 2. RMCE ap6s 12 meses de tratamento, mostrando redugao do tamanho
do macroadenoma

para uma mulher ndo gravida, a natureza pulsatil da secregdo de
GH e uma prova de estimulacdo com TRH constituem importan-
tes indicios diagnoésticos.” Contrariamente ao que acontece nas
doentes ndo gravidas, a prova da hiperglicemia para a GH tem
duvidoso valor diagnostico na gravidez.

A gravidez causa um aumento fisiologico das dimensdes da
hipdfise (até 45%), sendo este mais acentuado em doentes com
macroadenomas.® Tal crescimento pode causar cefaleias, altera-
¢oes da acuidade e campos visuais e, por ultimo e mais raramente,
apoplexia hipofisaria. Na suspeita de acromegalia numa gravida,
a RM selar pode ser efetuada, sobretudo a partir do 1° trimestre, e
contribui para o diagnéstico da doenga.®

Neste caso em particular, os valores de IGF-1 ¢ GH estavam
marcadamente elevados (> 50% do limite superior do normal) o
que aliado a presenca de um adenoma hipofisario e, sobretudo, a
um elevado grau de suspeicao clinica, pelas alteragdes fenotipicas
e metabolicas, permitiu o diagndstico da doenga.

Uma das principais preocupacdes numa gravida com acro-
megalia devido a um macroadenoma hipofisario é o eventual
crescimento do adenoma e agravamento dos sintomas, visto que
os tumores secretores de GH tém também recetores de estrogé-
nios e, muitas vezes, de PRL. Contudo, na maioria dos estudos
disponiveis, e também neste caso em particular, ndo se verificou
crescimento significativo do adenoma hipofisaio.” Apesar disso, ¢
pelo risco de crescimento do macroadenoma, deve ser feita uma
vigilancia regular dos campos visuais.

As principais complicagdes da acromegalia na gravida sdo a
diabetes gestacional e a hipertensdo, devendo estas ser tratadas tal
como na restante popula¢@o.’ Na grande parte dos casos, os sinais
e sintomas da doenga permanecem estaveis durante a gravidez.
Para tal parece contribuir o efeito antagonista dos estrogénios so-
bre a sintese hepatica de IGF-1. Nos estudos disponiveis, ndo pa-
rece existir qualquer impacto da doenga sobre o desenvolvimento
fetal e resultados neonatais.'’

Quando possivel, como se verificou neste caso, o tratamento
deve ser adiado para o pos-parto. A terapéutica médica durante a
gravidez deve ser considerada no caso de haver evidéncia de cres-
cimento do tumor, manifestado por agravamento das cefaleias ou
alteragdo dos campos visuais. Os analogos da somatostatina, em
particular o octreotido, parecem ser seguros. A bromocriptina tam-
bém ja foi usada sem complicagdes neonatais.'" A cirurgia deve
estar reservada para os casos em que ha agravamento dos sinais ¢
sintomas da doenga e/ou compromisso visual e em que a terapéuti-
ca médica nao foi eficaz. Nos poucos casos descritos, a prematuri-
dade parece ser a complicagdo mais frequente da cirurgia.'

Existem pouco mais de 100 casos publicados de gravidezes
em mulheres com acromegalia, sendo ainda menos aqueles em
que o diagndstico da doenga foi feito durante a gravidez. Na nossa
pesquisa, encontramos apenas sete casos publicados. Por apresen-
tarem grave compromisso visual, duas gravidas foram submetidas
a cirurgia, no 1° e 3° trimestres, e quatro gravidas foram tratadas
com bromocriptina, com melhoria clinica e laboratorial. No sé-
timo caso, ndo foi instituida terapéutica dirigida a acromegalia
durante a gravidez. Uma das gravidas teve diabetes gestacional
e pré-eclampsia e outra apenas diabetes gestacional. Todos os re-
cém-nascidos eram saudaveis.'*!”
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Neste caso em particular, a gravidez decorreu sem inter-
corréncias bem como o parto e o periodo neonatal. A diabetes
gestacional foi a unica complicagdo da doenca, nao se tendo ve-
rificado agravamento dos sinais ou sintomas da mesma nem evi-
déncia de crescimento do macroadenoma hipofisario. A doente
manteve-se sem terapéutica durante toda a gestagdo, tendo esta
sido iniciada posteriormente.

Apesar de a doente ainda manter acromegalia ativa, optou-se,
em conjunto com a neurocirurgia, por ndo avangar, para ja, para
a cirurgia, dada a estabilidade da lesdo selar, a auséncia de com-
promisso visual e a marcada invasdo do seio cavernoso, havendo
risco de complicagdes ¢ baixa probabilidade de cura cirtrgica.
No entanto, a doente mantém-se sob terapéutica médica, com o
intuito de se obter um controlo bioquimico da doenga e uma di-
minui¢@o do tamanho do adenoma, tendo em vista a sua remogao
cirargica.

Conclusao

A gravidez espontdnea numa mulher com acromegalia ¢ in-
comum, pela frequente associacdo a hipogonadismo e hiperpro-
lactinemia. Apesar de esta doente apresentar um fendtipo tipico,
queixas de cefaleias, que justificaram o pedido de uma RMCE, e
diabetes gestacional, uma das principais complicagdes da doen-
¢a, a suspeita e confirmagdo do diagnodstico de acromegalia s6
ocorreram quando ja estavam decorridas 16 semanas de gestagao
e apds observacao na nossa consulta. Tal demonstra a dificulda-
de e complexidade do diagnéstico da doenca, ainda mais dificil
numa gravida, visto haver sobreposic@o de sinais e sintomas entre
a acromegalia e a gravidez (cefaleias, aumento ponderal, pareste-
sias, mialgias artralgias, crescimento dos pés e maos) e multiplas
alteragdes hormonais fisiologicas decorrentes desta. Neste caso
em particular, a gravidez, parto e periodo neonatal decorreram
sem intercorréncias e sem necessidade de terapéutica dirigida a
acromegalia, tendo esta sido protelada para o pds-parto.
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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historial do artigo: Introdugdo: A acromegalia ¢ causada em mais de 99% dos casos por adenomas hipofisarios secretores
Recebido a 28 de margo de 2015 de de hormona do crescimento. A maioria sdo macroadenomas, visiveis na ressonancia magnética
Ace?te a24de 9umbr0 de 2016 selar. Os microadenomas hipofisarios ndo identificaveis na ressonancia magnética sdo uma etiologia
Online a 30 de junho de 2017 (1 . . . s
rara de acromegalia, assim como a etiologia ectopica.

Caso Clinico: Mulher, 69 anos, com hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidémia mista
e sindrome de apneia obstrutiva do sono. Referenciada a Consulta de Endocrinologia por habitus
acromegaldide. No exame objectivo realgava-se proeminéncia frontal, alargamento da pirdmide nasal,

Palavras-chave:
Acromegalia/diagnostico

Acromegalia/tratamento prognatismo, diastema e aumento do volume das maos e dos pés. A avaliagdo laboratorial basal (trés
Adenoma doseamentos) foi compativel com o acromegalia, confirmada apds prova de tolerancia a glicose oral.
Neoplasias Hipofisarias Restante avaliagdo hipofisaria, nomeadamente prolactinémia, normal. Cromogranina A, insulinémia,
Ressondncia Magnética dopamina e norepinefrina urinarias e calcitonina normais. Ressonancias magnéticas selares (3,0 tesla)

sem evidéncia de tumor e tomografia computorizada toracica, abdominal e pélvica e octreoscan
sem evidéncia de origem ectopica. Ecocardiograma sem altera¢des, ecografia tiroideia com bécio
multinodular, ecografia abdominal com esteatose hepatica e colonoscopia com diverticulose sigmoideia
e um polipo sigmoideu, excisado. Iniciou terapéutica mensal com analogo da somatostatina de ac¢do
prolongada, com normalizag@o do factor de crescimento semelhante a insulina 1. Quatro anos depois,
encontra-se controlada clinica e laboratorialmente e sem efeitos secundarios da terapéutica. O tumor
permanece sem localizagao.

Discussdo: O presente caso clinico realga que as complicagdes da acromegalia ndo relacionadas
com o efeito compressivo do tumor sdo independentes do seu tamanho: apesar do tumor permanecer
ndo visualizado, a doente descrita apresenta multiplas co-morbilidades potencialmente relacionadas
com a doenga.

Nao existe consenso acerca do tratamento para os doentes com acromegalia sem evidéncia de tumor
hipofisario, representando um desafio diagndstico e obrigando a exclusdo de etiologia ectdpica.
Apesar de, em outros estudos, a cirurgia exploratoria ter identificado microadenomas ndo visiveis na
ressondncia magnética selar, a terapéutica médica permanece uma opgao.

Acromegaly Without Localization: A Case Report

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Growth hormone secreting pituitary adenomas are the cause of acromegaly in over 99%
Acromegaly/diagnosis of patients. Most of these tumors are large and almost always visible on sellar magnetic resonance.
A(Ciromegaly/therapy Acromegaly secondary to a very small pituitary microadenoma not visualized on sellar magnetic
Adenoma

resonance is rare, as well as an ectopic source.

Case Report: 69-year-old woman, with hypertension, type 2 diabetes mellitus, mixed dyslipidemia
and obstructive sleep apnea syndrome. She was referred to the Endocrinology outpatient department
due to acromegaloid features. On examination, she had frontal bossing, enlarged nose, prognathism,
" Autor para correspondéncia. diastema and acral enlargement. Laboratory tests (three measurements) were compatible with
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acromegaly, which was confirmed by the oral glucose tolerance test. Prolactin and the other pituitary
axis were normal. Chromogranin A, insulin, urinary dopamine and noradrenaline and calcitonin were
normal. Sellar magnetic resonances (3.0 T magnet) revealed no pituitary lesion and the body computed
tomography and the octreoscan detected no ectopic tumour. The echocardiogram was normal, the
thyroid ultrasound suggested a multi-nodular goiter, the abdominal ultrasound revealed liver steatosis
and the colonoscopy showed sigmoid diverticulosis and a sigmoid polyp, which was excised. The
patient started treatment with a long-acting somatostatin analog, with insulin-like growth factor 1
normalization. Four years later, she is clinically and biochemically controlled and without therapy
adverse effects. The tumour remains undetected.

Discussion: This case report reinforces that acromegaly complications not related to tumour
compression are independent of its size — though the tumour remains undetected, our patient presents
multiple comorbidities possibly related to the disease. Currently, there is no consensus for the treatment
of patients with acromegaly and negative pituitary imaging. In fact, it represents a diagnostic challenge
since an ectopic etiology although rare must be excluded. Despite in other series surgical exploration
identified microadenomas not diagnosed on magnetic resonance, medical treatment remains an option.

Introducio

A acromegalia ¢ uma doenca rara, com uma incidéncia de 2,9
casos por milhdo por ano e uma prevaléncia de 56,5 casos por
milhdo. E mais frequente no sexo feminino — 70% dos casos — e a
idade média de diagnostico ¢ aos 46 anos.'

Caracteriza-se por niveis anormalmente elevados de hormo-
na do crescimento (GH) e consequente aumento da produgao do
factor de crescimento semelhante & insulina 1 (IGF1) pelo figa-
do.? Estes niveis elevados de GH e IGF1 condicionam diversas
co-morbilidades, nomeadamente do foro cardiovascular, neurolo-
gico, respiratdrio, reumatoldgico, enddcrino e metabolico. Efec-
tivamente, os seus sinais ¢ sintomas variam desde crescimento
das extremidades, edema dos tecidos moles, prognatismo, alte-
ragdo da glicemia em jejum e hiperhidrose até osteoartrite grave,
proeminéncia frontal, diabetes mellitus (DM), hipertenséo arterial
(HTA) e insuficiéncia respiratoria e cardiaca.’ Os doentes com
acromegalia tém ainda uma incidéncia 2,4 a 2,7 vezes maior de
polipos do colon que a populagdo em geral, o que aumenta o risco
de neoplasia do colon.*

O diagnoéstico de acromegalia tem por base a auséncia de su-
pressdo da GH para niveis inferiores a 1 ng/mL durante a prova
de tolerancia a glicose oral, apos documentacdo de hiperglicemia
durante a mesma, e niveis elevados de IGF1, de acordo com a ida-
de e o sexo.” Mais de 99 % dos casos de acromegalia tém origem
em adenomas hipofisarios produtores de GH. Os restantes sdo de
etiologia ectdpica — tumor ectdpico produtor de hormona de liber-
tacdo da hormona de crescimento (GHRH), tumor hipotalamico
produtor de GHRH ou tumor ectopico produtor de GH.>?

Desde os primeiros sinais e sintomas de acromegalia até ao
diagnostico da mesma decorre uma média de 8,4 anos.' Assim, os
adenomas hipofisarios que estdo na base da acromegalia sdo fre-
quentemente macroadenomas (> 10 mm), facilmente identifica-
dos na ressonancia magnética (RM) selar e localmente invasivos
a data do diagnostico.>® Os microadenomas hipofisarios ndo visi-
veis na RM selar sdo uma etiologia rara de acromegalia®*** — da
revisdo da literatura efectuada, encontrimos apenas sete casos de
doentes com acromegélia sem evidéncia de adenoma hipofisario
na RM selar nem de etiologia ectopica, tendo sido os adenomas
hipofisarios posteriormente identificados durante a exploragdo ci-
rargica da hipofise.

Descreve-se, de seguida, pela sua raridade, um caso clinico de
uma doente com acromegalia sem localiza¢ao do tumor.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino de 69 anos, caucasiana, cozinheira

reformada, referenciada a consulta externa de Endocrinologia por
habitus acromegaldide.

Apresentava como antecedentes pessoais DM tipo 2 ndo insu-
lino-tratada com dez anos de evolucdo, HTA sob terapéutica com
trés farmacos anti-hipertensores, dislipidémia mista e sindrome
de apneia obstrutiva do sono (SAOS). Os antecedentes familiares
eram irrelevantes.

Apesar de nao conseguir precisar a data de inicio da sintoma-
tologia, a doente referia artralgias generalizadas, incapacitantes e
de agravamento progressivo, cefaleias frontais quase diarias, de
tipo pulsatil e de agravamento recente ¢ DM com mau controlo
metabolico essencialmente no ano prévio a referenciacao a con-
sulta. Destacava-se ainda aumento do niimero de calgado (passou
do numero 37 para o nimero 39). Negava alteragdes da visdo ou
qualquer outra sintomatologia.

No exame objectivo real¢ava-se habitus acromegaldide, com
proeminéncia frontal, alargamento da piramide nasal, prognatis-
mo, diastema e aumento do volume das maos e dos pés e tirdide
aumentada, de consisténcia nodular (Fig. 1). Sem alteragdes dos
campos visuais, testados por campimetria por confrontaco.

A avaliacdo laboratorial basal foi compativel com o diagnos-
tico de acromegalia — foram realizados trés doseamentos previa-
mente a realizagdo da prova de tolerancia a glicose oral (PTGO):
GH 1,48, 0,59 e 1,54 ng/mL com IGF1 461, 585 e 455 ng/mL,
respectivamente. A restante avaliagdo hipofisaria, nomeadamente
valor de prolactina, ndo apresentava alteragdes (Tabela 1).

A PTGO com 75 g de glicose apresentou auséncia de supres-
sao da GH (GH sempre > 1 ng/mL), tendo confirmado o diagnos-
tico de acromegalia (Tabela 2).

A RM selar (3,0 tesla) ndo identificou tumor hipofisario. Os
doseamentos de cromogranina A (32,6 pug/L; VR < 100), insulina
(insulinémia 14,5 mU/L — VR: 3-25 —, glicémia 120 mg/dL — VR:

Figura 1. Evolugdo do morfotipo da doente
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Tabela 1. Avaliagao laboratorial na primeira consulta de Endocrinologia

Parametro Resultado Valores de Referéncia
GH (ng/mL) 1,48 <8,0
IGF-1 (ng/mL) 461 87,0-238,0
TSH (nU/mL) 0,9 0,55-4,78
FT, (ng/dL) 1,21 0,80-1,76
ACTH (pg/mL) 28 0-46,0
Cortisol (ng/dL) 13 4,3-23,0
FSH (U/L) 31 23,0-116,3
LH (U/L) 18 15,9-54,0
Prolactina (ng/mL) 2,7 1,8-20,0

70-110), dopamina urina 24 horas (276 pg/24h — VR: 0-498) e
norepinefrina urina 24 horas (69,3 pg/24h — VR: 12,1-85,5) fo-
ram normais ¢ a tomografia computorizada (TC) do torax, abdo-
men e pélvis e o octreoscan nao evidenciaram origem ectopica da
acromegalia. Equacionou-se a possibilidade de exploracdo ci-
rrgica hipofisaria, que foi recusada pela Neurocirurgia, dado a
probabilidade de sucesso ser reduzida por ndo existir imagem de
adenoma na RM selar e existir o risco de pan-hipopituitarismo
secundario a exploragdo.

O ecocardiograma transtoracico nao revelou alteragdes, no-
meadamente hipertrofia ventricular esquerda nem diminuigdo da
fraccdo de ejecgdo sistdlica do ventriculo esquerdo. A ecografia
tiroideia identificou glandula tiroideia globalmente aumentada e
com varios nddulos, o maior de 18 mm a direita — calcitonina < 2
pg/mL, citologia aspirativa com agulha fina compativel com bo-
cio coloide. A ecografia abdominal apresentou esteatose hepatica.
A colonoscopia revelou diverticulose sigmoideia e polipo séssil
da sigmoideia, que foi excisado, com o resultado anatomo-pato-
l6gico de adenoma tubular com displasia de baixo grau.

Iniciou entdo terapéutica mensal com analogo da somatostati-
na de acgéo prolongada (Sandostatina® LAR 20 mg), com subse-
quente controlo bioquimico (GH 0,13 ng/mL — VR: <8 ng/mL —¢
IGF1 188 ng/mL — VR: 87,0-238,0).

Quatro anos depois, apresenta-se clinica e laboratorialmente
controlada (GH 0,34 ng/mL — VR: <8 ng/mL —e IGF1 182 ng/mL
— VR: 87,0-238,0) e sem efeitos secundarios da terapéutica. Re-
petiu ecocardiograma transtoracico que revelou ligeira hipertrofia
do ventriculo esquerdo com fracg¢@o de ejecgao sistolica normal
e hipertensdo pulmonar (HTP) moderada — pressdo sistolica da
artéria pulmonar (PSAP) 55-60 mmHg. Contudo, o tumor perma-
nece sem localizag@o.

Discussao

Independentemente da causa subjacente, a acromegalia ndo
tratada ou sub-tratada encontra-se associada a maior morbilida-
de e diminuigdo da esperanga média de vida.”® O caso clinico
apresentado realga ainda que as complica¢des da acromegalia ndo
relacionadas com o efeito compressivo do tumor sdo independen-
tes do seu tamanho, uma vez que apesar de o tumor permanecer
sem localiza¢do, a doente apresenta multiplas co-morbilidades

Tabela 2. PTGO

Parametro 0’ 30’ 60’
Glicose (mg/dL) 133
GH (ng/mL) 1,54 1,34 1,75

IGF-1 (ng/mL) 455

que se associam a acromegalia — HTA, DM tipo 2, dislipidémia
mista, SAOS, hipertrofia do ventriculo esquerdo, HTP moderada,
bdcio multinodular, esteatose hepatica e polipose colica. Por este
motivo, assim que o diagndstico de acromegalia ¢ estabelecido,
devem ser realizados exames imagiolégicos para identificar o tu-
mor produtor de GH e estabelecer a terapéutica a efectuar. Uma
vez que em mais de 99% dos casos a acromegalia tem origem
em adenomas hipofisarios, o primeiro método de imagem a ser
realizado ¢ a RM selar (com e sem contraste), com identificacio
na quase totalidade dos casos do adenoma hipofisario quando este
se encontra presente. Alguns estudos sugerem a utilizagdo da RM
selar volumétrica interpolada com apneia e sequéncias de ima-
gens com 1,2 mm de espessura de corte quando um adenoma hi-
pofisario ndo ¢ identificado na RM selar convencional, ja que esta
apresenta maior sensibilidade para a identificagdo de adenomas
de menores dimensdes.”'” Se a RM selar convencional e a RM se-
lar volumétrica interpolada com apneia e sequéncias de imagens
com cortes finos ndo evidenciarem lesao hipofisaria, deve solici-
tar-se uma TC do torax, abdomen e pélvis (com e sem contraste)
para avaliar a existéncia de possivel tumor ectdpico produtor de
GHRH ou de GH.?

A cirurgia transfenoidal para remocao dos adenomas produto-
res de GH ¢ considerada a terapéutica gold-standard para a acro-
megalia com origem em adenomas hipofisarios visiveis na RM
selar, uma vez que é segura, verifica-se preservagdo da fungao
hipofisaria na maioria dos casos e pode ser curativa, dependen-
do a taxa de cura das caracteristicas do doente e da experiéncia
do cirurgido. As taxas de cura descritas na literatura variam entre
42 e 76% ¢ dependem do tamanho do tumor, existéncia de in-
filtracdo do seio cavernoso, niveis pré-operatorios de GH e de
IGF1 e experiéncia do cirurgido. Quanto mais pequeno for o tu-
mor, maior a probabilidade de cura, sendo os tumores pequenos
e ndo invasivos (microadenomas) os mais provaveis de obterem
remissdo bioquimica. Niveis basais de GH inferiores a 45 ng/mL
sdo preditores de maior remissdo bioquimica pos-cirurgia.'"'> A
experiéncia do cirurgido e da equipa cirtrgica ¢ um dos factores
mais importantes, sendo que diversos estudos tém demonstrado
que os cirurgides que realizam cirurgia hipofisaria com mais fre-
quéncia, apresentam uma maior taxa de remissio bioquimica.*'":'?
A terapéutica médica e a radioterapia constituem outras opgoes
terapéuticas.”* Apesar da terapéutica médica originar controlo
bioquimico (normalizag¢@o da IGF1) em mais de 90% dos doen-
tes com acromegalia, a reducdo das dimensdes do tumor nao ¢é
significativa na maioria dos casos (num estudo recente, verificou-
se redugdo tumoral em 16,9% dos sujeitos).”* Para além disso,
a terapéutica médica ¢ uma terapéutica a longo-prazo, pode as-
sociar-se a efeitos secundarios e apresenta um custo elevado. A
radioterapia (quer fraccionada quer radiocirurgia estereotaxica)
encontra-se associada a uma normalizacdo da GH e IGF1 em cer-
ca de 50% dos casos. Contudo, este controlo bioquimico ndo ¢
imediato, ocorrendo antes ao longo de varios anos e sendo neces-
saria a terapéutica médica como adjuvante durante esse periodo.
Dependendo do tempo de seguimento, pode surgir hipopituitaris-
mo em cerca de 25 a 50% dos doentes submetidos a radioterapia.
Assim, a cirurgia é considerada a terapéutica de eleicdo na quase
totalidade dos doentes com adenomas produtores de GH visiveis
na RM selar.” Contudo, ndo existe consenso relativamente a tera-
péutica dos doentes com acromegalia sem evidéncia de adenoma
hipofisario na RM nem evidéncia de etiologia ectopica.

Da revisdo da literatura realizada, encontramos sete doentes
com acromegalia sem evidéncia de adenoma hipofisario na RM
selar nem localizagdo de tumor ectdpico, tendo os adenomas hi-
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pofisarios sido diagnosticados posteriormente durante a explora-
¢do cirurgica transfenoidal da hipdfise: trés doentes com adeno-
mas de 6, 7 ¢ 10 mm respectivamente, descritos em 1990 por
Doppman et al (apenas um dos trés doentes realizou RM selar
com contraste, tendo os outros dois apenas efectuado RM selar
sem contraste, sem sensibilidade adequada para o diagndstico de
microadenomas); um doente com um adenoma de 9 mm, descrito
em 2009 por Daud et al (havia realizado RM selar com e sem con-
traste, incluindo aquisi¢des com cortes finos e gradiente-eco redu-
zido); cinco doentes com microadenomas hipofisarios, descritos
em 2010 por Lonser ef al (um dos doentes desta série foi o doente
descrito por Doppman et al); um doente com microadenoma, des-
crito em 2011 por Khandelwal et al (havia realizado RM selar
volumétrica interpolada com apneia e sequéncias de imagens com
cortes finos e com contraste).”**'5 Verificou-se identificagdo e re-
mo¢do completa do tumor durante a exploragdo cirtirgica hipofi-
saria, com remissao bioquimica em todos os doentes.

Estes casos sugerem a exploragdo cirtrgica hipofisaria como
terapéutica para os doentes com acromegalia sem evidéncia de
adenoma hipofisario nem de lesdo ectopica, uma vez que em to-
dos eles se verificou um procedimento eficaz, com pouca morbi-
lidade e sem mortalidade e com remissdo bioquimica. Contudo, a
terapéutica médica permanece uma op¢ao, uma vez que ¢ menos
invasiva e leva frequentemente ao controlo bioquimico — tal como
referido anteriormente, verifica-se normalizagdo da IGF1 em mais
de 90% dos doentes. No caso da doente apresentada neste artigo,
e apos discussdao com a Neurocirurgia, que, dado o risco/benefi-
cio, considerou nao existir indicagdo para exploracdo cirurgica,
esta tem-se mantido sob terapéutica médica com analogos da so-
matostatina, permanecendo com controlo bioquimico da doenca
e sem efeitos secundarios a terapéutica. A RM selar volumétrica
interpolada com apneia e sequéncias de imagens com 1,2 mm de
espessura de corte, ndo realizada na doente apresentada, podera
eventualmente identificar um adenoma hipofisario até agora nao
visivel.

Apesar de raro, nao podemos excluir a hipotese de um tumor
neuroendocrino oculto produtor de GHRH (ou menos frequente-
mente de GH) ser a causa da acromegalia na doente apresentada.

Os tumores neuroendocrinos sao tumores com origem nas cé-
lulas enterocromafins do sistema neuroendocrino, que habitual-
mente apresentam boa diferenciagdo e um crescimento lento. Por
este motivo sdo detectados ja tardiamente, ndo sendo rara a exis-
téncia de metastases aquando do diagnoéstico.'® Contudo, também
ha formas indiferenciadas e altamente malignas. A imunorreac-
tividade para GHRH foi descrita em diversos tumores neuroen-
docrinos, nomeadamente tumores carcinodides, pancreaticos, de
pequenas células do pulmédo, do endométrio, supra-renais e feo-
cromocitomas.'® Destes, os carcindides brénquicos e os tumores
neuroenddcrinos pancreaticos sao as causas mais frequentes de
secre¢do de GHRH.'"!®

Os sinais e sintomas da acromegalia de etiologia ectopica sdo
em tudo semelhantes aos da acromegélia com origem em adeno-
mas hipofisarios produtores de GH. Contudo, podem co-existir
sinais e sintomas especificos, relacionados com a localizagdo do
tumor — nomeadamente ictericia ou tosse — ou com a co-secre¢io
de outras hormonas — insulina, gastrina, somatostatina, glicagina,
calcitonina, polipéptido pancreatico, serotonina, dopamina ou no-
repinefrina.'®"’

Do ponto de vista bioquimico, a elevacdo basal da GH ¢ IGF1
e a auséncia de supressao da GH na PTGO ¢ idéntica a existen-
te na acromegalia de origem hipofisaria. No entanto, a resposta
exagerada a estimulagdo com TRH (aumento superior a 50 % do

nivel basal) e a auséncia de resposta a estimulagdo com GHRH,
a existéncia de hiperprolactinémia concomitante (as c€lulas lac-
totroficas hipofisarias sdo estimuladas pela GHRH) e a elevagao
de GHRH no sangue periférico sdo caracteristicas que podem
sugerir a presenga de um tumor ectopico produtor de GHRH. '3

A RM hipofisaria dos doentes com acromegalia de etiologia
ectopica varia desde normal, a hiperplasia hipofisaria, hiperpla-
sia esta que, por vezes, tem caracteristicas indistinguiveis dos
adenomas hipofisarios."*'”""” O octreoscan, com uma elevada
sensibilidade (67-100%), consegue detectar a maioria dos tu-
mores neuroenddcrinos maiores que 1 cm produtores de GHRH.
Contudo, para tumores de menores dimensdes, a tomografia
de emisséo de positrdes (PET) com *Ga-DOTA NOC (DOTA-
INal-3 octreotide) apresenta maior sensibilidade (89,5%).%

A doente do caso clinico descrito apresenta acromegélia sem
visualiza¢do do tumor, o que coloca a hipotese de existir secre-
¢do ectopica de GHRH ou de GH. Contudo, ndo tem sintomato-
logia relacionada com uma eventual localizagdo de tumor ecto-
pico nem com co-secrecdo hormonal, apresenta doseamentos de
cromogranina A, insulina, dopamina e norepinefrina urindrias,
calcitonina e prolactina normais e a TC do térax, abdomen e pél-
vis e 0 octreoscan nao revelaram evidéncia de etiologia ectdpica
nem de secundarizag@o.
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RESUMO

Introdugdo: O feocromocitoma ¢ uma entidade rara de apresentacdo clinica variavel e grande
capacidade de simulacdo diagnostica. A apresentagao inicial sob formas graves e pouco comuns pode
dificultar o diagnostico e protelar a terapéutica correta. O quadro clinico depende do tipo e padrao de
libertagdo de catecolaminas, com normotensdo evidenciada em 5-15% dos casos.

Caso Clinico: Os autores apresentam o caso de uma mulher de 40 anos, com antecedentes de
paroxismos e cardiomiopatia peripartum, com normotensdo documentada (06/2007). Foi observada
no contexto de insuficiéncia respiratoria aguda, tendo sido constatada cardiomiopatia dilatada com
faléncia cardiaca (05/2013). Em tomografia computorizada toracica foi revelada uma massa suprarrenal
esquerda, cujos exames complementares confirmaram ser feocromocitoma.

Discussdo: Assistiu-se a recuperagao completa da cardiomiopatia e evolugdo favoravel, apds atitudes
diagnostica e terapéutica adequadas.

Normotensive Pheochromocytoma Critical Presentation

ABSTRACT
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Introduction: Pheochromocytoma is a rare clinical disorder with great variability of the clinical onset,
mimicking a variety of conditions. The initial presentation under severe and unusual shapes can make
diagnosis difficult and delaying proper therapy.

Case Report: The clinical presentation depends on the magnitude of secretion and the nature of
circulating catecholamines. Normotension is described in 5-15% of patients.

The authors report the case of a 40-year-old woman who had a past medical history of peripartum
cardiomyopathy and paroxysms, with documented normotension (06/2007). The patient was observed
due to acute respiratory insufficiency, diagnosed with dilated cardiomyopathy complicated by heart
failure (05/2013). Thoracic computed tomography revealed a left adrenal mass, and further evaluation
established the diagnosis of pheochromocytoma.

Discussion: Symptomatic improvement and reversal of cardiomyopathy were documented, after
proper diagnosis and treatment.

Introducio

A incidéncia anual é de 2-8 casos por milhdo, podendo ocorrer
em qualquer idade, mas sendo mais frequente entre a 4* ¢ a 5%

O feocromocitoma ¢ um tumor raro, com origem nas células década de vida, afetando igualmente ambos os sexos.'

cromafins da medula suprarrenal que ocorre em 90% dos casos de

forma esporadica e unilateral.

* Autor para correspondéncia.

Correio eletronico: anaraquel.ces@gmail.com (Raquel Espirito Santo)
Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo

Hospital Curry Cabral
Rua da Beneficiéncia, N° 8
1069-166 Lisboa

Portugal

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2016.10.014

O quadro clinico depende do padrao de sintese e libertagao
hormonal, de diferencas individuais na sensibilidade as cateco-
laminas e dos efeitos cardiovasculares, viscerais e metabolicos
destas.’

Estdo descritas varias formas nao classicas de apresentagio
de feocromocitoma, nomeadamente abdéomen agudo, sindrome de
dificuldade respiratoria do adulto, edema pulmonar agudo, cardio-
miopatia e faléncia multiorganica.’

1646-3439/© 2017 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo. Este ¢ um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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O feocromocitoma afeta 0,2 a 0,6% da populagdo hipertensa.*
A hipertensao arterial (HTA) pode ser paroxistica (50%), persis-
tente (50%), ligeira ou severa, frequentemente resistente a tera-
péutica.'’

A normotensdo ¢ pouco habitual, estando descrita em cerca
de 5-15% dos casos.* Alguns doentes apresentam paroxismos, re-
fletindo a secregdo excessiva de catecolaminas, podendo mani-
festar-se por taquicardia paroxistica (percebida pelo doente como
palpitagdes), tremor, hipersudorese e palidez facial.® Apresenta-se
um caso clinico que ilustra essa realidade.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 40 anos de idade, deu entrada no
servico de urgéncia a 17/05/2013 por faléncia respiratoria aguda,
precedida de quadro de néauseas, dispneia e expetoracdo hemop-
toica de instalacdo stbita apos massagem abdominal realizada
num centro de estética. Ao exame objetivo apresentava-se taquip-
neica com tiragem supraclavicular. Pressdo arterial (PA) 88/50
mmHg, frequéncia cardiaca (FC) 129 bpm, frequéncia respiratoria
35 cpm, saturag@o de oxigénio em ar ambiente 85%. Auscultacao
cardiaca: taquicardia, sem sopros; auscultacdo pulmonar: fervo-
res crepitantes na metade inferior de ambos os campos pulmo-
nares. Exames complementares: gasimetria arterial (FiO, 100%):
acidose metabodlica compensada. Electrocardiograma: taquicardia
sinusal, infradesnivelamento do segmento ST V4-V6; radiografia
do térax: diminui¢do da permeabilidade parenquimatosa na meta-
de inferior de ambos os campos pulmonares. Estudo laboratorial:
leucocitos 13,4 x 10" (65,13% neutréfilos), troponina I 0,16 ng/
mL [< 0,06], mioglobina 536,1 ng/mL [14,3-65,8], D-dimeros
4751 U/L [< 230]. Por suspeita de tromboembolismo pulmonar,
realizou angio-tomografia computorizada (TC) toracica que afas-
tou essa hipotese (Fig. 1). Foi admitido quadro de insuficiéncia
respiratoria aguda de etiologia indeterminada e transferida para a
unidade de cuidados intensivos. A situacao clinica agravou-se, as-
sistindo-se a episodio autolimitado de hipotensao (pressao arterial
sistolica de 45 mmHg) e bradicardia, acompanhado de dessatura-
¢do, com necessidade de suporte dopaminérgico e ventilagdo me-
canica ndo invasiva, com boa resposta. O ecocardiograma revelou
dilatagdo bi-ventricular, com ma fungdo sistolica global, fracao
de eje¢do de 20%. Transferida para o servico de Cardiologia a
18/05/2013: medicada com lisinopril e carvedilol, assistiu-se a
melhoria progressiva clinica e ecocardiografica. Documentou-se
por ecocardiograma e ressonancia magnética (RM) cardiaca, re-

cuperacao total da cardiomiopatia ao 6° dia de internamento. Para
melhor esclarecimento da lesdo referida em TC, foi efetuada RM
do abdomen, que evidenciou uma volumosa lesdo expansiva na
glandula suprarrenal esquerda com cerca de 5 cm de didmetro,
com hiperintensidade de sinal em T2, sugestiva de tumor medular
suprarrenal. Foi transferida para o servi¢o de Endocrinologia para
continuagdo da investigagdo e orientagao terapéutica a 06/06/2013.
Nos antecedentes pessoais, referéncia a periodos de palpitagoes,
tremor, sudorese, palidez facial e sensagao de lipotimia, sem fator
desencadeante aparente, com mais de 10 anos de evolugao, com
normotensdo documentada na altura dos paroxismos. Aos 35 anos
(junho/2007), enquanto gravida de 25 semanas, internamento por
edema agudo do pulmao, acompanhado de aumento da enzimolo-
gia cardiaca. A data realizou estudo ecocardiografico que revelou
cardiomiopatia, e estudo serologico e autoimune negativos. Perfil
hemodinamico descrito sempre como normotensivo. Admitida en-
tdo miocardite gravidica/cardiomiopatia peripartum, assistindo-se
a melhoria do quadro com recuperacdo completa da funcdo car-
diaca, e parto eutdcico as 37 semanas de gravidez, que decorreu
sem complicacdes. Sem documentagao de diabetes gestacional.
Seguida em consulta de Cardiologia apds o parto, realizou es-
tudo com Holter e monitorizagdo ambulatéria da pressao arterial,
tendo sido decidido ndo iniciar terapéutica com beta-bloqueante,
por documentagdo de perfil hemodindmico tendencialmente hi-
potensivo. Antecedentes familiares irrelevantes, nomeadamente
HTA, HTA refrataria, patologia cardiaca ou morte subita.
Durante o internamento no servico de Endocrinologia mante-
ve-se assintomatica, e continuou medicada com carvedilol 3,125
mg id por indicag¢do da Cardiologia, com PA sistlica compreen-
dida entre 77 ¢ 108 mmHg, PA diastélica entre 54 ¢ 75 mmHg e
FC entre 51 e 80 bpm. Estudo laboratorial: metanefrinas urinarias
(U) 6116 ug/dia [162-527], normetanefrinas U 1462 ug/dia [162-
527], adrenalina U 159,8 ug/dia [1,7-22,4], noradrenalina U 93,7
ug/dia [12,1-85,5], dopamina U 434 mg/dia [6,5-498]. Estudo do
metabolismo fosfo-calcico sem alteragdoes. Os dados laborato-
riais e as alteragdes encontradas na RM abdominal e cintigrafia
corporal com '*I-metaiodobenzilguanidina (Fig. 2), permitiram
concluir por feocromocitoma na dependéncia da glandula suprar-
renal esquerda. Iniciou terapéutica com fenoxibenzamina 10 mg
2 id e expansdo do volume plasmatico (hidratag@o e dieta hiper-
salina), com manuten¢do do mesmo perfil hemodindmico normo/
hipotensivo. Decorridos 11 dias, foi submetida a suprarrenalec-
tomia esquerda por via laparoscopica (18/6/2013). Descrito pico
hipertensivo pela anestesiologia, PA 210/130 mmHg, que reverteu

Figura 1. Angio-TC toracica. A) Extenso infiltrado pulmonar bilateral alveolar confluente centrilobular, associado a densificacdo difusa do espago claro pulmonar
em vidro despolido. B) Lesdo aparentemente quistica complexa, parcialmente calcificada, com cerca de 44 mm, imediatamente anterior ao rim esquerdo.
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Figura 2. Cintigrafia corporal com '*I-MIBG. A) Foco de hiperfixagdo em projecdo sobre a loca suprarrenal esquerda; B) Imagens de fusdo tomografica SPECT/RM.

apos terapéutica, sem outras intercorréncias de relevo. O estudo
anatomopatologico confirmou tratar-se de feocromocitoma, com
auséncia de fatores que predisponham a eventual comportamen-
to agressivo (Fig. 3). Apos a cirurgia, manteve-se assintomatica,
com avaliag@o bioquimica sem alteragdes: metanefrinas U 80 ug/
dia, normetanefrinas U 313 ug/dia. O estudo genético realizado
foi sequencial e ndo revelou muta¢des germinais nos genes codi-
ficadores das subunidades do complexo succinato-desidrogenase
(SDHB, SDHD, SDHC), TMEM 127 (proteina transmembranar
127), VHL e RET.

Discussao

A apresentagao clinica do feocromocitoma depende principal-
mente do tipo e padrdo de libertagdo de catecolaminas.”

A normotensao esta descrita em 5-15% dos casos, constatan-
do-se particularmente nos incidentalomas suprarrenais, sindromes
familiares, tumores produtores de dopamina, tumores de reduzida
dimensdo ou grandes tumores quisticos no interior dos quais as
catecolaminas sdo metabolizadas e fracamente libertadas.*’

A auséncia da correlagdo entre os niveis circulantes de cateco-
laminas e os valores de pressao arterial pode ser explicada por di-
versos mecanismos, nomeadamente: 1) diferencas individuais na
sensibilidade dos vasos as catecolaminas; 2) diminui¢do da sensi-

bilidade dos recetores adrenérgicos as catecolaminas, mecanismo
conhecido por “down-regulation” dos recetores; 3) resposta adap-
tativa com diminui¢do da volémia, secundaria a vasoconstri¢ao
mantida; 4) secre¢do de substincias vasodilatadoras pelo tumor,
que modificam a resposta dos vasos as catecolaminas (adrenome-
dulina, péptidos natriuréticos, 6xido nitrico, dopamina).>>5*

No caso que descrevemos, constata-se uma franca elevacdo
de adrenalina e seu metabolito urinario, com uma secrec¢ao de no-
radrenalina comparativamente mais baixa. Tumores predominan-
temente secretores de adrenalina podem cursar com hipertensao
episddica ou mesmo hipotensao. '’

Os paroxismos adrenérgicos podem ser desencadeados por
inimeros fatores, e neste caso, a massagem abdominal parece ter
sido determinante.

A cardiomiopatia induzida por catecolaminas constitui uma
complicacdo rara e ¢ excecionalmente a manifestacdo inicial de
feocromocitoma.'-'> Apresenta-se normalmente com padrio de
cardiomiopatia dilatada.'> Podera complicar-se de edema agudo
do pulmio, choque cardiogénico, acidose metabdlica e disfun-
¢éo multiorganica.” A evolugdo da fungéo ventricular é variavel,
podendo reverter e normalizar em dias a meses, mas em alguns
casos persiste dilatagdo cardiaca e redugdo da fragdo de ejegdo.'*

No presente caso clinico, as crises de palpitacdes, sudorese,
palidez e mau-estar, reportadas pela doente nos 10 anos anterio-
res, provavelmente correspondiam a paroxismos. Ainda, o quadro
clinico de edema agudo do pulmio e cardiomiopatia, ocorrido 6
anos antes no decurso da gravidez, ja era evocador de feocromo-
citoma. O feocromocitoma esta descrito em 0,002% das gravide-
zes. Quando ndo reconhecido atempadamente associa-se a uma
taxa de mortalidade fetal ¢ materna elevada, de 40 a 50%. Em
cerca de 20% dos casos, o diagnostico ndo ¢ feito ante-parto.'> Os
riscos para o feto devem-se aos efeitos vasoconstritores das cate-
colaminas na circulagdo utero-placentaria. A altura do parto ¢ um
momento critico, uma vez que a palpagdo abdominal, contragdes
uterinas, movimento fetal e a administracdo de farmacos, confe-
rem susceptibilidade aumentada para o desenvolvimento de uma
crise.'>' Destacamos a singularidade deste caso, pela inexisténcia

Figura 3. A) Peca operatoria de suprarrenalectomia com 7 x 4 x 4 cm (em sec-
¢d0, identificado tumor com 5 cm de maior eixo, limites bem definidos, sem
invasdo dos tecidos extra-adrenais). B) Laminas de histologia de feocromocito-
ma: indice de Ki-67 inferior a 2%. Presenca de 2 a 3 mitoses por 50 campos de
grande ampliagdo (x 40). Nao se observam tromboses vasculares. Positividade
para cromogranina, sinaptofisina e PS 100.

de complicagdes materna e fetal no periodo peri-parto.

A preparagdo pré-operatoria dos doentes com feocromocito-
ma ¢ fundamental, pretendendo-se a estabilizagdo hemodinamica,
a evicgdo de paroxismos e de hipovolémia, que poderdo ocorrer
no decurso do ato cirtrgico.” Alguns autores consideram que pode
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ser dispensada a preparagdo pré-operatdria nos feocromocitomas
normotensivos.”!”No entanto, de acordo com o consenso interna-
cional de feocromocitomas e paragangliomas, a administragao de
agentes alfa-bloqueantes e/ou bloqueadores dos canais de calcio,
esta indicada nestes casos.'®

No caso que descrevemos, a institui¢do de fenoxibenzamina
na dose de 10 mg 2 id, ndo se associou a alteracdo significativa
do perfil hemodinamico nem a efeitos secundarios. Procedeu-se a
expansao do volume plasmatico, e o periodo peri-operatorio de-
correu sem intercorréncias de relevo.

Mutagdes germinativas sdo encontradas em cerca de 35-40%
dos casos de feocromocitoma.'” Neste caso, o estudo genético rea-
lizado foi negativo. A pesquisa de mutacdes esta indicada sempre
que o diagnostico seja efetuado em idade jovem (inferior a 45
anos), na doenga bilateral, multifocal, recorrente, maligna e pe-
rante histéria familiar positiva.”’ Alguns autores defendem mesmo
que todos os doentes com feocromocitoma, ainda que aparente-
mente esporadico, realizem estudo genético.'®"”

No presente caso, atendendo a ocorréncia do feocromocitoma
em idade jovem e a possibilidade de recorréncia e/ou metastiza-
¢do, o0 seguimento devera ser mantido por toda a vida, devendo ser
realizado rastreio bioquimico anual.'®"”

Conforme ilustrado, o feocromocitoma é uma entidade com
significativa capacidade de simulag@o diagnoéstica e a apresenta-
¢ao inicial sob uma forma grave e pouco comum dificultou o diag-
néstico. E fundamental estar alerta para a possibilidade de feocro-
mocitoma, uma vez que a instituicdo de um tratamento adequado
e o diagnoéstico atempado poderdo evitar um desfecho fatal.
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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: A auto-imunidade e as doengas infecciosas sao actualmente as principais causas de insuficiéncia supra-
Recebido a 22 de novembro de 2015 renal (ISR) priméria em todo o mundo. Todas as outras causas sdo raras. Entre elas, a metastizagdo

Aceite a 08 de julho de 2016

! das glandulas supra-renais (SR) esta descrita em 3% das autopsias de doentes oncoldgicos ou ndo. O
Online a 30 de junho de 2017

tumor primério localiza-se geralmente na mama ou no pulméo. Apenas em 1% dos casos a doenga
metastatica determina ISR.
Um homem com 68 anos de idade, com diagndstico prévio de enfisema pulmonar, sem medicacao

Palavras-chave:

Doenga de Addison habitual, foi observado no servico de urgéncia de um hospital central por diarreia, vomitos, vertigem
Insuficiéncia da Suprarrenal Metéstase Neoplasica e trés episodios de lipotimia nas quatro semanas anteriores. Referia ainda prostragdo, astenia e
Neoplasias das Glandulas Suprarrenais/secundario perda de 8 kg nos seis meses anteriores. A avaliagdo analitica realizada sugeriu o diagnostico
Neoplasias dos Pulmdes de ISR, confirmado pela prova do tetracosactido. Foi realizada tomografia computorizada (TC)

cervicotoracoabdominopélvica (CTAP) que evidenciou nddulos sélidos hipodensos em ambas as
SR, com 2 x 2 cm a direitae 2 x 1 cm a esquerda, com 6 e 11 unidades Hounsfield, respectivamente.
A possibilidade de etiologia tuberculosa foi refutada por ensaio de libertagdo de interferdo gama
(interferon gamma release assay) negativo. A biopsia da glandula SR esquerda sob controlo ecografico
revelou tecido compativel com metéstase de adenocarcinoma, possivelmente de origem pulmonar, cuja
existéncia foi confirmada por tomografia por emissao de positroes (positron emission tomography,
PET), que fixou uma lesdo pulmonar espiculada subpleural no lobo superior direito nao evidente na
TC. O doente encontra-se actualmente em quimioterapia com cisplatina e docetaxel, com citorredugao
das metastases SR e do tumor primario. A fun¢do SR encontra-se controlada com hidrocortisona 20
mg/dia e fludrocortisona 0,1 mg/dia.

A SR foi a primeira manifestagdo de malignidade pulmonar no caso apresentado. As lesdes secundarias
foram identificadas antes do tumor pulmonar, o que esta descrito em cerca de 6% das lesoes metastaticas
supra-renais. A TC ndo identificou o tumor primario pulmonar. As caracteristicas tomodensitométricas
das metastases nao eram suspeitas. A biopsia das mesmas foi essencial para o diagnostico definitivo.
A PET-FDG foi determinante na identificagdo do carcinoma do pulmao.

Adrenal Insufficiency Secondary to Metastatic Lung Cancer

ABSTRACT

Autoimmunity and infectious diseases are the main causes of primary adrenal failure worldwide. All
the other causes are extremely rare. Among them, adrenal glands metastization is reported in about
3% of oncologic and non-oncologic patients’ autopsies. Breast and lung cancers are the most common

* Autor para correspondéncia. primary tumors. Adrenal failure is identified in only 1% of these adrenal lesions.
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months were also reported. Analytic evaluation suggested the diagnosis of primary adrenal failure,
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which tetracosactide test confirmed. Cervicoabdominopervic computerized tomography (CTAP-CT)
identified hypodense lesions in both adrenals, 2 x 2 cm in the left gland and 2 x 1 cm in the right one,
of 6 and 11 Hounsfield units, respectively. Interferon gamma release assay excluded tuberculosis.
Left adrenal was biopsied under echographic control and identified a lesion suggestive of lung
adenocarcinoma metastasis. Positron emission tomography (PET) scan hyperfixated a subpleural
speculated right lung lesion not identified in the CT. The patient is being treated with cisplatin and

docetaxel, with size reduction of both primary and metastatic lesions. Hydrocortisone 20 mg per day
and fludrocortisone 0.1 mg per day were prescribed as hormonal replacement.

Adrenal failure was the first manifestation of lung malignancy. Adrenal metastases were identified
prior to lung cancer, what is reported in about 6% of the adrenal metastatic lesions. CT scan did not
identify the lung tumour. Furthermore tomodensitometric characteristics were not suspicious. Adrenal
biopsy was essential to establish the diagnosis. PET-FDG scan was crucial to the identification of

the lung carcinoma.

Introducio

Descrita pela primeira vez em 1855 por Thomas Addison,’
a insuficiéncia supra-renal (ISR) primaéria tem actualmente uma
prevaléncia estimada em cerca de 115 por milhdo de habitantes na
Europa Ocidental,” com cerca de cinco novos casos diagnostica-
dos por milhdo de habitantes todos os anos.® Em Portugal espera-
se, por isso, uma prevaléncia de aproximadamente 1150 casos,
assim como uma incidéncia de 50 novos casos a cada ano.

Por oposicao as formas secundaria e terciaria, na ISR prima-
ria ha faléncia do eixo mineralocorticoide e androgénico, além
do glicocorticoide. Estes défices adicionais prendem-se com a
destruicao primaria da glandula e, por conseguinte, das faixas
granulosa e reticulo-fascicular onde, sob o efeito do eixo renina-
-angiotensina e¢ da caliemia sérica, sdo produzidas a aldosterona
e outras hormonas com efeito mineralocorticoide,'* assim como
os androgénios como a DHEAS, sob o efeito de influéncias ainda
mal definidas.

Os sintomas mais frequentemente associados a esta doenga sdo
a fadiga, a astenia, a anorexia, a perda de peso, a dor abdominal, as
nauseas e os vomitos. As mialgias e artralgias sdo sintomas mais
raros. Pelo défice mineralocorticoide associado, os doentes podem
ainda apresentar necessidade de ingerir sal e tonturas, este tltimo
por queda da tensdo arterial e ndo justificado exclusivamente pelo
défice mineralocorticoide. As mulheres em idade fértil podem ain-
da referir xerose e prurido cutaneos, diminuigao da pilosidade nas
areas androgénio-dependentes, assim como alteragéo da libido.'**
Caracteristico da ISR primaria e cronica ¢ a hiperpigmentagao
cutanea, que afecta predominantemente as zonas de pressao e pre-
gas cutdneas, e que se deve a producdo de péptidos derivados da
proéopiomelanocortina.! Analiticamente o achado mais frequente
¢ a hiponatremia, por defeito glico- ¢ mineralocorticoide. Pode
ainda verificar-se aumento da creatinina sérica e hipercaliemia. A
anemia, a linfocitose, a eosinofilia e a hipoglicemia sdo achados
menos frequentes. Apenas na forma primaéria da ISR podem coe-
xistir aumento da TSH e hipercalcemia.'* As crises addisonianas
sdo potencialmente letais e sdo responsaveis por 6-15% da mor-
talidade dos doentes com ISR.®” Tém uma frequéncia de cinco a
oito crises por 100 doentes/ano, e correspondem a episddios agu-
dos de ISR. Podem ainda ser induzidas por um stress fisiologico
na ISR croénica. Os principais factores precipitantes sdo infecgdes
gastrointestinais, febre e stress emocional (como o stress no local
de trabalho ou doméstico ocupacional mantido, stress emocional
apos divorcio ou preocupagdo com doenga de familiares), embora
outras causas como dor, cirurgia, actividade fisica extenuante e
gravidez também sejam identificados.®*

A principal causa de ISR primadria nos paises industrializados é
auto-imune, responsavel por até 80-90% dos casos, quer de forma

esporadica, quer em contexto de sindromas poliendocrinos auto-i-
munes."” Em paises subdesenvolvidos, as infecg¢des representam
ainda a principal causa de ISR primdria, sobretudo em contexto
de infec¢@o por tuberculose.'” Menos frequentemente as infec-
¢des por VIH/SIDA, citomegalovirus, candidiase, histoplasmose,
sifilis, tripanossomiase ou paracoccideomicoses também podem
causar a doenga.'' Outras causas de ISR primaria sdo as doengas
infiltrativas (como amiloidose ou hemocromatose), a supra-re-
nalectomia bilateral, a hemorragia SR bilateral — no contexto da
sepsis ou da sindrome dos anticorpos anti-fosfolipidos — a ISR
primaria induzida por farmacos (como anticoagulantes, inibido-
res da tirosina-quinase, aminoglutetimida, trilostano, cetoconazol,
fluconazol, etomidato, fenobarbital, fenitoina, rifampicina) ou as
causas genéticas [como hipoplasia SR congénita, sindrome de re-
sisténcia ao ACTH, sindrome de Kearns Sayre, sindrome de All-
grove, sitosterolémia, défice familiar de glicocorticoides, doenga
de Wolman ou sindrome de IMAGe (acrénimo de restricdo de
crescimento intrauterino, displasia metafisaria, hipoplasia adrenal
congénita e anormalidades genitais)]."” Na infancia a causa mais
frequente de ISR primaria ¢ a hiperplasia congénita da SR, em
mais de 95% dos casos por deficiéncia de 21alfa-hidroxilase."'"”
Esta enzimopatia da SR tem uma prevaléncia de 80 por milhdo na
sua forma classica, a qual pode associar-se, em mais de trés quar-
tos dos individuos, a producdo inadequada de aldosterona. Esta
forma da doenga cursa com hiperandrogenismo grave associado
a virilizagdo dos fetos femininos e, no periodo neonatal, a ISR
associada ou ndo a crises perdedoras de sal.'* A forma ndo classica
tem uma prevaléncia que pode chegar a 1 em cada 1000 e a sua
apresentacdo ¢ marcada essencialmente pelo hiperandrogenismo
na adolescéncia ou inicio da idade adulta.* A adrenoleucodistro-
fia, com transmiss@o ligada ao X, ¢ outra causa hereditaria im-
portante. Resulta da mutacao do gene ABCD1, que codifica uma
proteina que regula a entrada dos 4cidos gordos de cadeia muito
longa (AGCML) nos peroxissomas. A falha na beta-oxidacgéo dos
AGCML conduz a acumulagdo dos mesmos em tecidos como as
bainhas de mielina dos neurénios e as SR. Sao reconhecidas pelo
menos trés formas desta doenga: forma cerebral infantil (30-40%),
adrenomieloneuropatia do adulto (40%) e ISR primaria isolada.
As mulheres tipicamente sdo portadoras da doenca; os homens
expressam-na, pelo que constitui uma etiologia a excluir no ho-
mem que se apresenta com ISR primaria, sobretudo na primeira
infancia, dado que a adrenoleucodistrofia ¢ a principal causa desta
patologia na faixa etaria até aos 7 anos.'”’

A metastizagdo das glandulas SR esta descrita em 3% das au-
topsias de doentes consecutivos, independentemente do diagnos-
tico prévio ou nido de doenga oncoldgica, ascendendo aos 27%
perante malignidade primaria conhecida.'” E também o achado
em 8% das supra-renalectomias realizadas, assim como de 33%
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das biopsias com agulha fina de lesdes das SR.'® S@o o segundo
tipo mais frequente de lesdes nodulares da SR, depois dos adeno-
mas."”” As SR sdo dos orgdos mais frequentemente atingidos por
metastases de doengas malignas, facto que parece estar relacio-
nado com a rica irrigagdo sinusoidal arterial destas glandulas.”
No entanto, ndo sdo habitualmente local isolado de metastizacao,
havendo ja disseminagdo a outros 6rgdos quando estas glandulas
sdo acometidas.'® Em 2/3 dos doentes as metastases sdo identifi-
cadas a0 mesmo tempo que as lesdes primarias e em 1% antes do
tumor primario.'® O 6rgdo primariamente acometido ¢ o pulméo
(35%), maioritariamente por carcinoma de ndo pequenas células,
tanto nos paises desenvolvidos como subdesenvolvidos.'®'® Nes-
tes ultimos seguem-se, por ordem decrescente, estdmago (14%),
esofago (12%), figado e vias biliares (10%), pancreas (7%), colon
(5%), rim (4%), mama (3%) e bexiga (2%). Ja no Ocidente, o
carcinoma de células renais, o melanoma e o carcinoma do célon
s30 os tumores que mais frequentemente metastizam as SR depois
do carcinoma do pulmao.'®!"” Em 49% dos casos a metastizacdo ¢
bilateral.'® Apesar da metastizagdo ser frequente, raramente deter-
mina ISR primaria."”

Neste artigo é descrito um caso de ISR primaria por metas-
tizacdo SR bilateral, em que a faléncia supra-renal foi a primei-
ra manifestacdo da doenca neoplasica. Sao discutidos os meios
complementares empregues na marcha diagnostica, assim como a
abordagem dos depositos secundarios nas SR.

Caso Clinico

Um homem de 68 anos de idade, caucasoide, independente
nas actividades de vida diaria, residente em domicilio proprio e
professor universitario recorreu ao Servigco de Urgéncia (SU) do
Hospital de Santa Maria-Centro Hospitalar Lisboa Norte por diar-
reia ¢ astenia arrastadas. Um més antes iniciara quadro marcado
por vertigens, astenia, nauseas, vomitos alimentares e diarreia sem
muco ou sangue, em cerca de 4-5 dejecc¢des diarias, assim como
trés episodios de lipotimia. Referia anorexia e perda ponderal de
cerca de 8 kg com seis meses de evolug@o. Assinalava ainda a ins-
talagdo progressiva de prurido intenso no tronco e membros desde
0 ano anterior.

O doente apresentava ainda os diagndsticos prévios de taba-

Tabela 1. Avaliagao laboratorial realizada no inicio do internamento

gismo (150 UMA) e enfisema centrolobular diagnosticado trés
anos antes. Dois anos antes tinha realizado avaliagdo laboratorial,
com creatinina sérica de 1,5 mg/dL [valor de referéncia (VR): 0,6-
1,2 mg/dL, clearence de creatinina: 47,8 mL/min/1,73m?] com io-
nograma normal. Negava habitos etandlicos, assim como a toma
de qualquer medicagao.

A observagio no SU apresentava-se emagrecido, apirético
(temperatura transtimpanica: 36,8°C), com perfil tensional baixo
(TA: 91/59 mmHg) e normocardico (FC: 84 bpm). A auscultagio
cardiopulmonar destacava-se apenas murmurio vesicular global-
mente diminuido. A inspec¢do de todo o corpo eram evidentes
lesdes de coceira, mais marcadas nos membros inferiores, assim
como discreta hiperpigmentago cutanea. O restante exame objec-
tivo ndo apresentava alteragdes valorizaveis.

Na avaliagdo laboratorial realizada no SU revelou hiponatre-
mia (130 mEq/L) e hipercaliemia (7,0 mEq/L), com agudizagio
da doenca renal prévia, que corrigiram com terapéutica médica:
soro fisiologico endovenoso (ev), gluconato de calcio ev, glico-
se e insulina ev, assim como salbutamol em aerossol (Tabela 1).
Realizou radiografia do térax na qual se destacava apenas refor¢o
do reticulo de predominio hilar, assim com ECG sem altera¢des
valorizaveis.

O doente foi internado com a hipotese diagndstica de neopla-
sia do tubo digestivo e doenga renal cronica agudizada. A avalia-
¢do inicial realizada na enfermaria ¢ mostrada Tabela 1. Para in-
vestigacao das hipoteses diagnoésticas, foram pedidos os seguintes
exames: a) Endoscopia digestiva alta: gastrite e bulbite erosivas,
cuja biopsia revelou gastrite grau moderado e infec¢do por He-
licobacter pylori positiva; b) Colonoscopia total: diverticulose
colica e polipos sésseis no colon ascendente e sigmoideu, com
histologia hiperplasica; c¢) Ecografia renal: rins pequenos com
diametro longitudinal de 7,9 cm bilateralmente, sem outras alte-
racdes; d) Tomografia computorizada cervicotoracoabdomi-
nopélvica (TC-CTAP): densificacdes do parénquima apical de
ambos os lobos superiores, possivelmente por alteragdes fibroti-
cas residuais. Sem consolidagdes ou nddulos pulmonares. Nodulo
solido hipodenso na glandula supra-renal direita (2 x 2 cm). Es-
pessamento difuso da glandula SR esquerda com nddulo so6lido
hipodenso no apex (2 x 1 cm), com 6 e 11 unidades Hounsfield
(UH), respectivamente (Fig. 1).

Valor a admissao

Valores referéncia (VR)

Hb 13,3
Htc 38,8
VGM / HGM 87,2/ 29,8
Leucécitos 8390
Neutroéfilos (%) 59,0
Eosinofilos (%) / Basofilos (%) 6,4/0,3
Linfécitos (%) / Mondcitos (%) 25,8/8,5
Plaquetas 293
VS 23
Glicose 100
Ureia 92
Creatinina 2,20
Na*/K* 125/17,3
Ca*/ PO */Mg** 9,4/4,0/1,9
LDH 305
PCR 0,4

13,0-17,5 g/dL
40,0-50,0%
80,0-97,0 fl / 27,0-33,0 pg
4,0-11,0 x 10°9/L

150-450 x 10"9/L
<14 mm/h
70-110 mg/dL
10-50 mg/dL
0,6-1,2 mg/dL
135-148 mEq/1/3,5-5,1 mEqg/L
8,6-10,2 mg/dL / 2,4-5,1 mg/dL / 1,3-2,7 mg/dL
208-378 U/L
<0,5 mg/dL
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Os dados clinicos — hipotensao persistente — e analiticos — so-
bretudo a hiponatremia e hipercaliema apesar das diarreias - su-
geriram a possibilidade de faléncia supra-renal. A avaliagdo en-
docrinologica (Tabela 2), realizada antes da obtencdo de qualquer
exame de imagem, mostrou valor de ACTH elevado (106 pg/mL)
com cortisolemia basal dentro dos limites de referéncia, que nao
aumentou significativamente na prova do tetracosactido (Tabela
3). O teste IGRA negou a tuberculose como causa das massas SR
e consequente ISR. A biopsia por agulha fina da glandula supra-
-renal esquerda sob controlo ecografico identificou a presenga de
metastase de adenocarcinoma com origem provavel pulmonar. A
realizagdo de PET-FDG confirmou a doenga primaria pulmonar,
mostrando captagdo anormal e intensa de '"F-FDG em lesdo pul-
monar espiculada subpleural no lobo superior direito [standardi-
zed uptake value (SUV) méximo: 6,2], focos de espessamento no-
dular da pleura parietal direita (SUV maximo: 3,2), ganglios lin-
faticos mediastinicos paratraqueais direitos e hilares homolaterais
(SUV maximo: 11) e em ambas as glandulas supra-renais (SUV
maximo a direita: 16,4; SUV maximo a esquerda: 17,4) (Fig. 2).

O doente iniciou terapia de substituicdo hormonal com hidro-

Figura 1. Imagens da TC-CTAP demonstrando lesdes nodulares em ambas as
glandulas supra-renais.

Tabela 2. Avaliagao endocrinologica basal durante o internamento

cortisona ¢ fludrocortisona, actualmente com doses diarias de 20
mg e 0,1 mg, com controlo sintomatoldgico, tensional e hidroelec-
trolitico. Actualmente encontra-se em programa de quimioterapia
noutra institui¢do, com cisplatino e docetaxel, com reducdo das
lesdes metastaticas SR, assim como do tumor primario. Apresen-
tou igualmente redugdo de marcadores tumorais, pedidos antes do
inicio do programa de quimioterapia e no decorrer do mesmo (Ta-
bela 4).

Discussio

Apresentamos um caso de ISR primdria por metastizagdo bi-
lateral das glandulas SR, como primeira manifestagdo de doenga
neoplésica.

A clinica apresentada pelo doente ¢ bastante tipica da faléncia
supra-renal. No entanto ndo ¢ especifica da doenga em causa, sen-
do perfeitamente licito o diagnostico diferencial colocado de neo-
plasia, o qual também foi confirmado. Além disso, inicialmente o
doente apresentou hipercaliemia que podia ser favorecida apenas
pela insuficiéncia renal cronica agudizada, embora nao esperada
(ou pelo menos atenuada) em contexto de diarreia. A hiponatremia
seria esperada nesta tltima, conjuntamente com a deplegao de vo-
lemia, queda do perfil tensional e agravamento da fungao renal. A
persisténcia destas alteragdes apesar da terapéutica médica foi por
isso decisiva na manutencao da suspeita clinica de ISR primaria.
No entanto esta sintomatologia ¢ também muito caracteristica e
frequente na doenga neoplasica em fases avancadas.

Apesar de um valor ndo esclarecedor de cortisolemia, a ISR
foi sugerida pela determinagdo do ACTH plasmatico (106 pg/mL;
VR: 0-46), permitindo este ultimo a classificagdo da ISR como
primaria, diagndstico também corroborado pelos doseamentos
de aldosteronemia e actividade da renina plasmatica. A prova de
estimulacdo com tetracosactido, ainda considerada o gold-stan-
dard,* confirmou o diagndstico de ISR, com um valor de cortisol
aos 30 e 60 minutos que nao ultrapassou os 18 ug/dL. Embora os
valores do cortisol estejam dentro do intervalo de referéncia, os
valores adequados numa situacdo de doenga aguda ou croénica es-
tdo menos bem definidos, e apenas valores superiores a 15 ug/dL
excluem com elevado grau de certeza a possibilidade de faléncia
supra-renal, tornando-se portanto necessario neste caso a realiza-
¢do da prova de estimulacdo ainda antes de iniciar a terapéutica.
Curiosamente seria de esperar no contexto de uma insuficiéncia
supra-renal primaria valores mais elevados do ACTH — frequen-
temente mais de 1000 pelo que a situagao pode incluir provavel-
mente um componente da adaptagdo neuroendocrina das doengas
cronicas.

A fung@o tiroideia também foi avaliada no caso apresentado,
numa altura na qual ainda se desconhecia a etiologia da ISR pri-
maria. A sua determinag@o ¢ actualmente recomendada nestes ca-
sos, dada a esmagadora maioria ser de etiologia auto-imune, sendo
inclusive mais frequentes em contexto de sindromas poliendécri-
nos auto-imunes que de forma auto-imune isolada (60 vs 40%).'
Além disso, o hipocortisolismo, mesmo que ndo auto-imune, pode

Valor basal

Valores de referéncia (VR)

ACTH

Cortisol sérico

Cortisol urina

Aldosterona sérica

Actividade da renina plasmatica

TSH

106 0-46 pg/mL
8,4 4,3-23 ug/dL
32 55,5-286 ug/24h
49,4 10-160 pg/mL
66,9 1,6-14,7 pg/mL
2,65 0,55-4,78 uU/mL
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Tabela 3. Prova do tetracosactido; valor basal, aos 30 e aos 60 minutos de cortisol apos administragao de 250 ug de tetracosactido em bolus ev

Valor basal

Valor aos 30 minutos Valor aos 60 minutos

ACTH (pg/mL) 202
Cortisol (ug/dL) 5,2

8 6

associar-se a ligeiro aumento da TSH, uma vez que o cortisol
exerce controlo inibitdrio sobre a secrecdo da TSH,* pelo que se
espera a normalizag¢ao do seu valor apenas com a implementagao
de suporte glucocorticoide. De forma inversa, a fun¢ao tiroideia
também pode ter impacto na fun¢do SR, sabendo-se que os esta-
dos de tirotoxicose se associam aumento da produgdo e degrada-
¢a0 de cortisol, com cortisolemia normal, mas com reducdo da
reserva adrenocortical®’; por outro lado, em condigdes fisiologi-
cas, aumentos da TSH associam-se de forma positiva com aumen-
tos da cortisolemia, facto que parece ser explicado pela redugao
da utilizag@o periférica de cortisol, assim como por atenuagdo do
retrocontrolo negativo do cortisol sobre o eixo hipotalamo-hipo-
fise-SR.%!

Confirmada a ISR primaria, e apesar de, como ja foi referido,
a sua causa mais frequente ser auto-imune, nao foi pedido dosea-
mento de anticorpo anti-21-hidroxilase, uma vez que ja havia sido
realizada avaliagdo imagiologica das SR com TC, pela suspeita
concomitante de doenga neopldsica. O exame mostrou lesdes
ocupantes de espaco, que nao sdo esperadas nas ISR de etiologia
auto-imune.'*** Também na idade do doente ndo seria provavel a
referida causa, pelo que foram investigadas patologias neoplasicas
e infecciosas como factores precipitantes da ISR primaria.

Os métodos de imagem representam na actualidade meios ex-
tremamente Uteis ndo s6 na localiza¢do, como na caracteriza¢do
de lesdes. O mesmo ¢ verdade para as lesdes nodulares da SR,
para as quais o exame de imagem mais frequentemente realizado ¢
a TC. Para além das vantagens ja descritas, a TC permite a identi-
ficagdo de lesdes com caracteristicas particulares, nomeadamente
de mielolipomas, quistos ¢ hemorragias.”” Permite ainda suspeitar
do comportamento da lesdo pelo seu tamanho, conteudo lipidico
intracelular, rapidez de eliminag@o de contraste. Assim, associam-
se massas com > 3-4 cm, limiar de atenuagdo > 10 UH na imagem

Figura 2. Exame PET-FDG de corpo inteiro identificando lesdes pulmonares,
supra-renais e ganglios mediastinicos e paratraqueais acometidos.

sem contraste ou com eliminacdo relativa aos 10-15 minutos <
40% (ou absoluto < 60%) a lesdes malignas, respectivamente.”>*
Sabe-se no entanto que 30% dos adenomas sdo pobres em lipidos,
pelo que podem constituir falsos positivos de doenga maligna.”**
Qualquer aumento de tamanho na avaliagdo seriada também ¢
considerado caracteristico de lesdo maligna, até prova em contra-
rio. O mesmo ¢ verdade para grandes areas necroéticas.”” No caso
descrito, a bilateralidade constituiu uma caracteristica suspeita de
malignidade, no entanto, quer a dimensdo das lesdes SR, que o
limiar de atenuagdo das mesmas ndo constituiram fortes critérios
de suspeicao.

Apesar da biopsia por agulha fina sob controlo ecografico
de massas SR nao ser util nem recomendada na maioria dos ca-
s0s,” podendo até seguir-se de complicagdes graves,”® nos casos
de metastases potenciais ou processos infecciosos que ela pode
dar informacg@o essencial ao diagnéstico.”® No entanto, ha que ter
em conta que, mesmo em doentes com malignidade conhecida,
a biopsia de lesdes SR suspeitas resulta em diagnostico benigno
em 50-70% dos casos.'>?” Relativamente ao caso apresentado, a
biopsia foi fundamental a identificacdo da origem dos depodsitos
secundarios, orientando a investigacdo de tumor primario.

A metastizagdo das glandulas SR ndo ¢ rara, no entanto, s6
em 4,3% dos casos ¢ que determina sintomatologia, e apenas em
1% se manifesta como ISR primaria.'® Esta clinica ¢ justificada,
em praticamente todos os casos, por afeccao metastatica bilateral,
dada a necessidade de destrui¢do de mais de 90% das glandulas
para que a esteroidogénese seja comprometida de forma clinica-
mente relevante.”

Dada a capacidade da PET/TC de detectar e localizar de forma
mais precisa lesdes metabolicamente activas assim como diferen-
ciar lesdes malignas de benignas pelo valor maximo de captagao
padronizada (maximum standardized uptake value; SUV maxi-
mo)*>?’ para limiares > 3,1,” este exame foi pedido com intuito
de localizar a malignidade primaria, acabando por identificar uma
pequena les@o pulmonar. A sua realizagdo foi ainda importante no
estadiamento da lesdo primaria identificada, dado que a PET/TC
¢ actualmente considerado o exame de primeira linha no estadia-
mento de carcinomas do pulméo de néo pequenas células.*’

Podera discutir-se o encadeamento dos exames realizados, no-
meadamente o pedido da bidpsia das lesdes supra-renais antes da
realizagdo da PET/TC. Sera licito afirmar que o inverso deveria ter
sido feito, no entanto, 1) existia apenas suspeita de malignidade,
estando a PET indicada maioritariamente nos casos em que esta
j4 estd confirmada, para diferencia¢do de massas benignas versus
malignas da supra-renal,”> 2) a clinica apresentada pelo doente
poderia justificar-se simplesmente pela insuficiéncia supra-renal
e 3) face a auséncia de qualquer outro achado suspeito na TC-C-
TAP, enveredou-se no sentido descrito. Acresce ainda que, apesar
da utilidade irrefutavel da PET/TC na identificagdo e caracteriza-
¢ao metabdlica das lesdes, ela ndo ¢ 100% especifica para lesdes
malignas (metastases, carcinoma, linfoma), podendo apresentar
resultado falso positivo em alguns adenomas, quistos endoteliais
SR, doenga granulomatosa, neuroblastoma, feocromocitoma ou
outra hiperfuncdo endocrina, assim como falsos negativos perante
lesdes malignas com < 1 cm ou carcinomas SR com hemorragia
ou com areas necroticas.'?

Feito o diagndstico de tumor maligno primario do pulmio
com uma Unica lesdo pulmonar e com metastizagdo apenas SR,
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Tabela 4. Evolugao dos marcadores tumorais cuja determinacéo foi realizada antes e no decorrer da terapéutica com quimioterapia.

Valor basal

Valor 1 més apés inicio da quimioterapia

CEA (3,4 ng/mL) 124,4
CA 19.9 (< 37 UUmL) <2,0
CA 15.3 (<30 UUmL) 27

62,7
<2,0
25

o doente foi enviado para outra instituicdo para inicio de qui-
mioterapia, sabendo os autores que efectuou quimioterapia com
cisplatino e docetaxel, com citoreducdo do tumor primdrio e das
metastases SR. Apesar da decisdo ndo passar neste momento pelos
autores, fica uma pergunta no ar: O que fazer as metdstases SR?
Sarela'® et al analisaram os dados referentes a ressec¢do adjuvante
ou neoadjuvante de metastases SR solitarias em 41 doentes em
cuja neoplasia primaria era em 56% dos casos carcinoma do pul-
mao ndo de pequenas células. A sobrevida global desses doentes
apos a resseccao foi de 29%, com sobrevida média de 28 meses.
O unico factor que prolongou de forma significativa a sobrevida
apos a supra-renalectomia foi o aparecimento da metastase seis
meses depois ou mais apds o diagnostico da doenga primaria (i.e.
metastase metasincrona), o que podera ser explicado pelo com-
portamento bioldgico menos agressivo da doenga maligna. Varia-
veis como idade (> ou < 60 anos), género, histologia da doenga
primaria (neoplasia do pulméo néo de pequenas células vs outros),
estado da resseccdo (completa vs incompleta) ou tamanho da me-
tastase (< 6 cm vs > 6 cm) nao influenciaram de forma signifi-
cativa o progndstico.'® Outros estudos confirmam o aumento da
sobrevida com a ressec¢éo das metastases.'® Noutro estudo prévio
semelhante em que um subgrupo foi tratado com quimioterapia
apenas, todos os doentes tratados sem resseccdo das metastases
SR faleceram antes dos 22 meses de estudo.’! Conforme deixa-
do explicito no European Society of Endocrine Surgeons 2011
workshop em Lyon,*” os doentes sdo candidatos a supra-renalec-
tomia quando ha suspeita/confirmagdo de metastases SR e a) o
controlo da doenca extra-SR € possivel; b) a(s) metastase(s) estao
confinadas a(s) glandula(s) SR e isso ¢ documentado em exame
de imagem recente; ¢) a avaliacdo imagiologica da SR ¢é altamente
sugestiva de metastase ou o doente foi submetido a biopsia que
comprova a malignidade e d) a condi¢ao do doente permite uma
abordagem agressiva. No caso descrito a metastizagao foi detecta-
da mesmo antes do diagnostico da doenca priméria, o que poderia
ndo constituir indicagdo para supra-renalectomia bilateral tendo
em conta os dados anteriores. No entanto, decorridos 12 meses
desde o diagndstico, e face a boa evolugdo com o esquema de
quimioterapia iniciado, sem que se verifique metastizacao noutro
local além das glandulas SR, est4 planeada a cirurgia.

Por tultimo, o doente ficou sob terapéutica de reposicdo gli-
co- ¢ mineralocorticoéide com 20 mg/dia de hidrocortisona ¢ 0,1
mg/dia de fludrocortisona, respectivamente. Independentemente
da causa, os doentes com ISR primaria necessitam, em média de
15 a 30 mg/dia de hidrocortisona para reproduzir os efeitos dos
glucocorticoides produzidos endogenamente por individuos sem
patologia supra-renal.”* Na dose mais alta, a hidrocortisona exerce
ainda efeitos mineralocorticoides. No entanto, estes doentes de-
vem ser tratados com a dose minima necessaria ao controlo sinto-
matico, de forma a evitar os efeitos deletérios a longo prazo dos
glicocorticoides, nomeadamente ao nivel da densidade mineral
ossea e da fungdo cardiovascular. A opcao de adicionar fludrocor-
tisona ao esquema terapéutico permite reduzir a dose de suporte
glicocorticoide, mantendo o controlo sintomaético.

Em concluséo, descrevemos um caso de ISR primaria por me-
tastizacdo bilateral da SR. Apesar da clinica apresentada poder
ser justificada facilmente pela ISR, a mesma poderia ser atribuida

ao processo neoplasico. A avalia¢do laboratorial basal e dinami-
ca demonstrou claramente a insuficiéncia supra-renal. O grau de
suspeicdo para esta doenga foi fundamental para o diagnostico
precoce da mesma. A avaliagdo imagiologica ndo evidenciou ca-
racteristicas francamente suspeitas, no entanto, a bilateralidade
das lesoes e a auséncia de etiologia para as mesmas conduziram a
realizagdo de biopsia, a qual bastante auxiliou o diagnostico final
do tumor até entdo oculto. Além da abordagem diagnostica menos
tradicional, o caso permitiu ainda uma reflexao e revisdo da lite-
ratura, constatando-se uma mudanga no paradigma da terapéutica
cirirgica dos depositos secundarias de doengas com tdo mau prog-
ndstico como o carcinoma do pulmao.
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Caso Clinico: Descreve-se o caso de um doente do sexo masculino, com o diagnostico de diabetes
mellitus tipo 1 aos 29 anos de idade. Apos o diagndstico, manteve excelente controlo metabolico, com
Palavras-chave: reducdo da HbAlcde | .1,7% para 537%. em seis meses, medica}do com insulina glargina e lispro. Cerca
Autoimunidade de nove meses apos o diagndstico, iniciou quadro de parestesias flutuantes nos membros, sobretudo a
Diabetes Mellitus Tipo | nivel distal nos membros inferiores, sem outra sintomatologia acompanhante. Foi excluida neuropatia
Esclerose Miltipla diabética e outras etiologias, nomeadamente metabolicas e, por persisténcia da sintomatologia, foi
referenciado a consulta de Neurologia onde foi efetuado o diagnostico de esclerose multipla.
Discussdo: A principal, mas ndo unica, causa de sintomatologia neurologica em individuos com
diabetes ¢ a neuropatia diabética. Multiplas patologias sdo diagndstico diferencial da neuropatia
diabética, sendo em Portugal importante considerar a polineuropatia amiloidética familiar. A esclerose
multipla surge como hipdtese pouco frequente, mas com crescente evidéncia de existir uma base
etiopatogénica partilhada com a diabetes mellitus tipo 1. Varios fatores de risco tém sido associados
a ambas as patologias, parecendo implicar tanto fatores genéticos como ambientais, nomeadamente
infe¢des virais, exposi¢do a produtos quimicos, disruptores enddcrinos e a niveis inadequados de
vitamina D.

O diagnostico precoce ¢ fundamental, mas nem sempre evidente, pois os sintomas neuroldgicos na
diabetes mellitus sao mais frequentemente devidos a neuropatia diabética e o diagnostico de esclerose
multipla implica a exclusdo de multiplas patologias.

Diabetes Mellitus Type 1 and Multiple Sclerosis: Case Report
and Literature Review

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Type 1 diabetes mellitus and multiple sclerosis are organ-specific inflammatory and
Autoimmunity autoimmune diseases, with multiple common characteristics and etiopathogenic features, more than
Diabetes Mellitus, Type 1 expected between two autoimmune diseases.

Multiple Sclerosis Case Report: We describe the case of a male patient with type 1 diabetes mellitus diagnosis at the age
of 29 years. After the diagnosis he kept excellent metabolic control with a decrease of his HbAlc from
11.7% to 5.7% in six months, with glargine and lispro insulin. About nine months after the diagnosis
of type 1 diabetes mellitus, he started complaining about floating paresthesias in the limbs, more
intense in the distal part of the lower limbs, without other symptoms. Diabetic neuropathy and other
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a neurologist, who diagnosed multiple sclerosis.

Discussion: Diabetic neuropathy is the main but not single cause of neurological symptoms in
diabetic patients. Multiple pathologies should be considered as differential diagnoses, secially the
amyloidotic polyneuropathy, because of it is prevalence in Portugal. Multiple sclerosis is a less
frequent hypothesis, but with increasing evidence of a shared etiopathogenesis with type 1 diabetes
mellitus. Multiple risk factors have been implied in the association of both diseases, including genetic
and environmental factors, as viral infections, exposure to chemical products, endocrine disruptors
and inadequate levels of vitamin D.

Early diagnosis is crucial, but not always obvious, as neurological symptoms in diabetes are more
frequently due to diabetic neuropathy and multiple sclerosis diagnosis implies the exclusion of
multiple other pathologies.

Introducio

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e a esclerose multipla (EM)
sdo doencas inflamatorias, autoimunes, que afetam, respetivamen-
te, as células B pancreaticas e células do sistema nervoso central.!
Enquanto que na DM1 estdo identificados autoanticorpos (anti-
-ilhéus pancreaticos, anti-insulina e anti-descarboxilase do acido
glutdmico)’ implicados no desenvolvimento da doenga, na EM
nao estdo definidos autoanticorpos, mas parece haver uma ativi-
dade imunitaria dirigida contra moléculas especificas do sistema
nervoso central, levando a uma degeneragio neuronal.’ Apesar da
especificidade do orgao-alvo afetado em ambas as patologias, di-
versos estudos t€ém vindo a demonstrar multiplas caracteristicas
e aspetos etiopatogénicos comuns, acima do que seria esperado
entre duas doengas autoimunes.*

A diabetes ¢ a principal causa de neuropatia no mundo ociden-
tal, sendo esta uma complicacdo frequente da diabetes causando
elevada morbimortalidade.’ A sua incidéncia foi de cerca de 2%
no estudo United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
e no Diabetes Control and Complications Trial (DCCT).®

No presente artigo os autores descrevem um caso clinico de
um doente com DM1 diagnosticada na idade adulta que, cerca de
um ano apoés este diagnostico desenvolveu EM, alertando para os
desafios e importancia do diagndstico ¢ fazendo uma revisdo da
literatura.

Caso Clinico

Um individuo do sexo masculino, com 29 anos, etnia cauca-
soide, foi internado apds episodio inaugural de hiperglicemia com
cetose, sem acidose, precedido de quadro de sintomatologia espo-
liativa com cerca de duas semanas de evolucdo e perda ponderal
de cerca de 3 kg (peso habitual 75 kg; altura 1,80 m; IMC 23,1
kg/m?). Nao tinha antecedentes patologicos conhecidos, negava
habitos medicamentosos, tabagicos, etandlicos ou toxicofilicos e
praticava desporto regularmente. Nao tinha antecedentes familia-
res de diabetes mellitus, patologias neurodegenerativas, doengas
autoimunes ou outras patologias relevantes.

Apos curto internamento no Servigo de Endocrinologia, teve
alta referenciado a consulta externa, medicado com insulina glar-
gina e lispro.

Da avaliagdo analitica realizada durante o internamento é de
real¢ar: HbAlc 11,7%; TSH 1,26 uU/mL; FT4 1,15 ng/dL; pepti-
do C 0,38 ng/mL (0,8-3,9), microalbumintiria 27,5 mg/24 horas.

Ap0s a alta hospitalar, manteve excelente controlo metaboli-
co, com reducgdo da HbAlc para 5,7% em seis meses, sem hipo-
glicemias graves, raramente necessitando de insulina lispro, com
recuperagdo do peso e boa adaptagdo, voltando a praticar regular-
mente desporto. Efetuou rastreio de retinopatia diabética que se
mostrou negativo.

O estudo dos auto-anticorpos mostrou positividade para os an-
ticorpos anti-GAD (8,9 U/mL; referéncia < 1,0) e negatividade
para os anticorpos anti-insulina e anti-ilhéus pancreaticos.

Cerca de nove meses apds o diagnostico de DM, iniciou
quadro de parestesias flutuantes nos membros, sobretudo a nivel
distal dos membros inferiores, sem outra sintomatologia acompa-
nhante, nomeadamente hipoestesia, dor ou diminui¢do da forga
muscular ou alteragdo do reflexo aquiliano.

Por persisténcia do quadro, foi pedido estudo eletromiografico
que nao evidenciou lesdo dos nervos periféricos. Estudo analitico
excluiu défice de vitamina B12, acido folico ou zinco, alteragdes
no hemograma, eletroforese das proteinas plasmaticas, ionogra-
ma, calcémia ou magnesémia e doenca celiaca.

Foi referenciado a consulta de Neurologia onde, ap6s estudo
e realizago de ressonancia magnética (RM) cerebral que revelou
multiplas lesdes infracentimétricas, sugestivas de doenga desmie-
linizante primaria, foi efetuado o diagnostico de EM.

Iniciou terapéutica com interferdo 3, com melhoria sintoma-
tica, mantendo bom controlo metabdlico e auséncia de complica-
¢des micro ou macrovasculares até a data.

Discussao

A primeira descrigdo das caracteristicas clinicas da diabetes
remonta a civilizacdo Egipcia, mas o termo “diabetes” foi estabe-
lecido por Arateus da Capaddcia (81-133 d.C.).” Ao longo dos sé-
culos, varias caracteristicas da doenca foram sendo esclarecidas,
mas foi s6 na década de 1970 que a DM foi definida como doen-
¢a autoimune, apos observagao da destruicao dos ilhéus pancrea-
ticos por autoanticorpos® e posterior identificacdo dos principais
autoantigénios: descarboxilase do acido glutdmico (GAD-65),
tirosina-fosfatase (IA-2) e insulina.’

As caracteristicas da EM foram pela primeira vez bem defini-
das em 1868 por Jean-Martin Charcot, neurologista do Hospital
de Salpétriere, em Paris, na altura descrita como “esclerose em
placas”. Posteriormente, com a contribuicdo de clinicos e cientis-
tas, os avangos cientifico-tecnolodgicos, nomeadamente na imagio-
logia do sistema nervoso central e investigagdo celular e molecu-
lar foi possivel aprofundar os conhecimentos sobre esta patologia.
Embora ndo se tenha identificado nenhum perfil de autoanticor-
pos, o desenvolvimento de EM envolve processos de autoimu-
nidade dirigidos contra varios autoantigénios do sistema nervoso
central, resultando em destruigdo axonal.** No caso clinico apre-
sentado, o diagndstico de DM 1 foi feito apds episodio inaugural
de cetose e doseamento de anticorpos anti-GAD positivo. Apos o
diagnostico, iniciou insulinoterapia com rapida melhoria e estabi-
lizagdo do perfil glicémico. Nao apresentava complicagdes micro
ou macrovasculares da doenga ou outras comorbilidades. Con-
tudo, cerca de nove meses depois iniciou quadro de parestesias
flutuantes nos membros, sem outra sintomatologia relevante, mas
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com repercussao significativa na qualidade de vida. Consideran-
do os antecedentes de diabetes, a primeira atitude seria excluir
uma consequéncia da doenca.

A diabetes pode causar um amplo espetro de manifestagdes
neurologicas, quer consequéncia direta das alteragdes metaboli-
cas (cetoacidose diabética, coma hiperosmolar) ou seu tratamen-
to (edema cerebral difuso, hipoglicémia), quer manifestagdes
secundarias da doenca, sendo de entre estas as mais relevantes
a neuropatia periférica e a doenga cerebrovascular. A neuropatia
diabética engloba um conjunto de sindromes, entre as quais a
polineuropatia distal predominantemente sensitiva ¢ a mais fre-
quente.'’ Contudo, o doente ndo apresentava sintomatologia ine-
quivoca de polineuropatia diabética. De acordo com os critérios
estabelecidos,'" apresentando apenas parestesias, sem hipoeste-
sia, alterag@o dos reflexos neuromusculares ou alteragdo dos tes-
tes eletromiograficos, a hipdtese diagnostica de polineuropatia
diabética era pouco provavel.

Por outro lado, o principal fator de risco para o desenvolvi-
mento de neuropatia diabética ¢é a hiperglicemia,' tal como foi
demonstrado no estudo DCCT em que 2% dos doentes sob tera-
péutica convencional desenvolveram neuropatia, enquanto que
apenas 0,56% dos doentes com DM1 sob terapéutica intensiva
apresentaram esta complicagdo.* A duracdo da diabetes também
aumenta o risco de desenvolvimento de neuropatia, embora este
risco também seja em parte influenciado pela idade do doente.'!?
O tabagismo e consumo etanolico, a hipertensao arterial e a disli-
pidemia também sdo considerados fatores de risco independentes
para a neuropatia diabética.'

No presente caso clinico, o doente era jovem, com excelen-
te controlo metabodlico apds o inicio da terapéutica, auséncia de
habitos tabagicos ou etandlicos, hipertensdo arterial ou dislipi-
demia e um tempo de duragdo da doenca inferior a um ano apds
o diagndstico, ou seja, ndo apresentava nenhum fator de risco
adicional para o desenvolvimento de neuropatia diabética.

Neste contexto, foram consideradas patologias que sdo diag-
nostico diferencial de neuropatia diabética e que incluem varias
neuropatias axonais distais (défice de vitamina B12, gamapatia
monoclonal, doencgas infecciosas e linfoproliferativas e sindro-
mes paraneoplasicos), neuropatia de pequenas fibras (alcoolis-
mo, neuropatia associada ao VIH, gamapatia monoclonal, toxi-
cos farmacoldgicos ou ambientais, sarcoidose,...), neuropatias
desmicelinizantes e outras radiculopatias e plexopatias (vasculite,
amiloidose, sarcoidose, sindrome paraneoplasico).'

Tendo em conta a elevada prevaléncia de polineuropatia ami-
loidética familiar (PAF) ou paramiloidose em Portugal,'®!” este
diagndstico também deveria ser considerado. Trata-se de uma
doenga hereditaria, em que mutagdes no gene da transtiterrina'®
sdo transmitidas de modo autossdémico dominante, mas com pe-
netrancia incompleta, variavel entre as diversas populagdes.'®!?
O envolvimento ¢ multissistémico, podendo-se manifestar por
neuropatia periférica (sensitiva e motora) e autondomica, que
podem estar associadas a cardiomiopatia, nefropatia ou depo-
sitos oculares.”’ Vérias caracteristicas clinicas devem aumentar
o indice de suspei¢do deste diagndstico, nomeadamente historia
familiar de neuropatia, especialmente se associada a doenga car-
diaca, dor neuropatica ou alteragdes sensitivas de etiologia ndo
esclarecida, manifestagdes clinicas sugestivas de neuropatia au-
tonomica (disfungao sexual eréctil, hipotensao ortostatica ou be-
xiga neurogénica), doenga cardiaca (principalmente hipertrofia
ventricular na auséncia de hipertensdo arterial ou bloqueio auri-
culo-ventricular sem causa aparente) ou inclusdes de substancia
amilo6ide no vitreo no exame oftalmologico,”*' que o doente ndo

apresentava.

Muitas das etiologias anteriormente referidas foram exclui-
das, tendo sido entdo o doente encaminhado para a consulta de
Neurologia, onde foi efetuado o diagndstico de EM e iniciada
terapéutica com melhoria sintomatica.

Varios estudos epidemiologicos demonstraram a associagdo
entre DM1 e EM. Num estudo de coorte dinamarqués, numa po-
pulagdo total de 14 771 individuos, os doentes com DM1 apre-
sentaram um aumento do risco de desenvolver EM (risco relativo
de 3,26) e os familiares em 1° grau de doentes com EM apre-
sentaram um risco aumentado (risco relativo de 1,44) de desen-
volver DM1.”? Um estudo realizado na Sardenha verificou um
risco 5 vezes superior de desenvolver EM em doentes com DM,
relativamente a populagdo em geral.”*** Este risco foi superior
num estudo americano realizado numa populagdo de mulheres
com DM1 diagnosticada antes dos 21 anos de idade, que apre-
sentaram um aumento de risco 20 vezes superior de desenvolver
EM.»

A etiopatogenia desta associacdo ainda nio estd completa-
mente esclarecida, mas parece existir reatividade cruzada das
células T contra diversos autoantigénios, uma redugdo da ativi-
dade das células T supressoras e uma maior suscetibilidade ge-
nética associada a alguns alelos dos genes HLA-DRBI1, DQA1 e
DQB 1 .23,26

A distribuicdo geografica de ambas as patologias ¢ bastante
sobreponivel, o que sugere a intervencao de fatores ambientais
na etiopatogenia.” A prevaléncia de ambas as patologias aumen-
ta com o aumento da latitude.*

O més de nascimento também influencia o risco de desenvol-
ver ambas as patologias, sendo superior nos doentes cuja data de
nascimento foi durante a primavera.”**° A sazonalidade do risco
de desenvolver ambas as patologias, de acordo com o més de
nascimento, parece refletir uma menor exposicao do feto a niveis
adequados de vitamina D.*

Assim, a vitamina D parece ter um papel relevante do de-
senvolvimento destas patologias, principalmente devido aos seus
efeitos imunomodeladores,* sendo os seus niveis resultantes da
exposi¢ao a irradiagdo ultravioleta, em grande parte determinada
pela latitude e sazonalidade do més de nascimento' que condi-
ciona os niveis de vitamina D a que est4 exposto o feto e tam-
bém pela ingestdo de vitamina D, sobretudo ao longo da gestacao
pela gravida.”” Um estudo realizado em ratinhos verificou que
a terapéutica com vitamina D apenas suprimiu a encefalomie-
lite autoimune, reduzindo a inflamagao cerebral, melhorando a
preservacao axonal e aumentando a expressao de citocinas anti-
-inflamatorias, quando administrada na infancia, ndo tendo qual-
quer efeito se administrada durante a gestacdo ou idade adulta, o
que sugere um papel critico de baixos niveis vitamina D durante
a infancia e adolescéncia para o desenvolvimento da EM.*

Infe¢des virais, nomeadamente por virus Epstein-Barr e
Coxsackie parecem estar implicados no desenvolvimento de am-
bas as doencas.**

A evidéncia disponivel tem vindo a revelar uma crescente
importancia do microbioma humano no desenvolvimento de
doengas autoimunes.**

Conclusoes

Apesar da especificidade do principal 6rgao atingido na DM1
e na esclerose multipla, ambas as patologias tém varias carateris-
ticas e fatores de risco comuns.

Varios fatores de risco tém sido associados a associacao das
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duas patologias, parecendo implicar tanto fatores genéticos como
ambientais.

A deficiéncia de vitamina D, em interagdo com outros fatores
parece ter um papel importante no desenvolvimento da doenga
em individuos suscetiveis.! Contudo, mais estudos sdo necessa-
rios para esclarecer o potencial beneficio da terapéutica com vita-
mina D e a altura da vida ideal de administra¢do.*

O diagndstico precoce ¢ fundamental, para possibilitar uma
abordagem terapéutica dirigida e adequada, potencialmente efi-
caz. Contudo, nem sempre ¢ evidente, pois 0s sintomas neurolo-
gicos na diabetes mellitus sdo mais frequentemente uma compli-
cacdo da diabetes ¢ o diagnostico de EM implica a exclusdo de
multiplas patologias.®’

As semelhangas entre ambas as doengas poderdo vir a ser usa-
das como base para futuros alvos terapéuticos e implementagao
de estratégias de prevencao, sendo, contudo, necessarios mais es-
tudos nesta area.
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Objetivo: Estabelecer uma proposta de atuagao baseada em recomendagdes publicadas, perante doentes
com doenca de Graves, submetidos a tiroidectomia total.

Meétodos: Foi realizada uma pesquisa na base de dados ClinicalKey®, com os termos «doenga de
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ABSTRACT
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Thyroidectomy Objective: To establish an acting guide based on published recommendations, about patients with

Graves disease, who undergone total thyroidectomy.

Methods: A survey was developed in Clinical Key® with the words «Graves disease». The authors
selected publications that made reference to disease’s surgical treatment.

Results: Patients with Graves disease have increased risk of complications related to total
thyroidectomy. Therefore, it should be investigated and treated factors that may reduce morbidity
and mortality associated with the surgery.

Conclusion: The authors concluded that few publications guide objectively the management of Graves
disease in total thyroidectomy. It is important to establish protocols that standardize the medical
management in this context.

Introducio anticorpos anti-recetor da tirotropina (TSH) estimulam o recetor
desta hormona, aumentando a produgdo de triiodotironina (T3) e
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ser utilizado como teste de screening inicial." Os niveis elevados
de anticorpos anti-recetor da tirotropina confirmam o diagnostico
de DG.

O tratamento do hipertiroidismo pode ser sintomatico ou defi-
nitivo. O controlo dos sintomas envolve a prescri¢do de farmacos
bloqueadores beta-adrenérgicos como primeira linha de tratamen-
to, ou bloqueadores dos canais de calcio como adjuvantes ou al-
ternativa.

As varias estratégias terapéuticas na DG sdo: administragdo
de iodo radioativo (**'), farmacos anti-tiroideus ou tiroidectomia
total. A escolha quanto ao tratamento inicial ¢ variavel, sendo que
nos Estados Unidos, a preferéncia é ', enquanto que na Euro-
pa e Japdo, as opgdes consideradas como primeira linha sdo os
farmacos anti-tiroideus, optando-se pela cirurgia, habitualmente,
quando a tireotoxicose esta controlada. A literatura ndo aponta di-
ferengas significativas entre as trés modalidades, no que respeita a
qualidade de vida dos doentes a longo prazo.

A tiroidectomia total (TT) na DG possui, além de uma elevada
taxa de cura do hipertiroidismo, um risco de recorréncia quase
nulo, quando realizada por cirurgides experientes. As principais
indicagdes cirurgicas sdo: a faléncia da terapéutica médica ou con-
tra-indicagdes para realizagdo de *'I ou anti-tiroideus, condig¢des
anatomicas (existéncia de nddulos, aumento substancial da glan-
dula tiroideia, entre outros), necessidade de tratamento urgente e
oftalmopatia tiroideia.’

A TT nao ¢ uma técnica isenta de complicagdes. Pelo contrario,
pode verificar-se hipocalcémia transitoria ou permanente, lesdo do
nervo laringeo superior ou do nervo laringeo recorrente, hemorra-
gia, hematoma, entre outras complica¢des. Em particular, na DG,
uma vez que a glandula tiroideia ¢ habitualmente mais vasculari-
zada e mais sensivel a sintese hormonal, as complicagdes podem
ser exacerbadas. Desta forma, antes da cirurgia, os doentes devem
ser devidamente avaliados e preparados de forma a prevenir even-
tuais complicagdes, tais como a tempestade tiroideia, condigdo
que resulta de uma exacerbagdo abrupta e potencialmente fatal
do hipertiroidismo e que deve ser prevenida até 24 horas apos a
remogdo da glandula. O seu diagnoéstico € clinico e requer trata-
mento imediato, uma vez que apresenta uma mortalidade elevada.

Objetivo

Estabelecer uma proposta de atuagdo baseada em recomenda-
¢oes publicadas, perante doentes com DG, submetidos a TT.

Métodos

Foi realizada uma revisdo bibliografica, através da base de
dados ClinicalKey®, de trabalhos em portugués e inglés, com os
termos «Doenca de Gravesy. As publica¢des foram selecionadas
apos a leitura das mesmas, dando-se preferéncia as que fizeram
referéncia ao tratamento cirurgico da patologia. Foi dada maior
relevancia a guidelines aprovadas por Sociedades reconhecidas
internacionalmente. No total foram incluidas 18 publicagdes em
inglés e duas em portugués.

Avaliacao pré-operatoria do doente

Devido ao maior risco de complicagdes cirrgicas e pos-cirtir-
gicas, os doentes com DG que possuem indicagao para TT devem
ser devidamente avaliados. A referenciagdo destes doentes para
Centros de Referéncia, com equipas constituidas por endocrinolo-
gistas e cirurgides experientes, resulta em menor taxa de compli-
cagdes.

O objetivo inicial passa por alcangar o estado de eutiroidismo,
antes da cirurgia. Para o efeito, podem ser administrados farma-
cos tionamidas, como o metimazol ou carbimazol, que devem ser
suspensos assim que se realiza a TT.

Uma vez que, na DG se verifica maior tendéncia para desen-
volvimento de hipocalcémia apds TT, devido a uma maior infla-
macao e friabilidade das glandulas paratiroideias, devem ser in-
vestigados fatores de risco preditivos desta altera¢do.’ Segundo as
guidelines da American Thyroid Association e American Associa-
tion of Clinical Endocrinologists,' os fatores preditivos de hipo-
calcémia sdo: baixo nivel de calcio antes da cirurgia, idade jovem,
aumento da fosfatase alcalina, aumento da glandula tiroideia e
nivel elevado de anticorpos anti-recetor da TSH.** Nestes doen-
tes, a suplementacao de calcio antes da cirurgia pode diminuir a
incidéncia de hipocalcémia sintomatica. As guidelines' propdem a
toma de carbonato de célcio oral (inicialmente 1250 a 2500 mg, de
6 em 6 horas e posteriormente 500 mg a cada 2 dias ou 1000 mg
a cada 4 dias, conforme tolerado), assim como calcitriol (0,5 mcg
por dia), durante 1 a 2 semanas antes da cirurgia (Fig. 1), contudo,
esta recomendacdo apresenta baixo nivel de evidéncia.

Uma vez que glandula tiroideia se encontra mais vasculari-
zada na DG e portanto mais propensa a hemorragia durante a ci-
rurgia, recomenda-se a administracdo de iodeto de potassio em
solugdo de Lugol (8 mg de iodo por gota — na posologia de 5 a 7
gotas, de 8 em 8 horas) ou solugdo saturada de iodeto de potassio
(1 a2 gotas de 8 em 8 horas), 10 dias antes da TT, que vao dimi-
nuir a vasculariza¢do da glandula e facilitar a cirurgia'* (Fig. 1).

Se a cirurgia for urgente ou em casos de alergia aos farmacos
anti-tiroideus, devem ser administrados, além de iodeto de potas-
sio, farmacos beta-bloqueantes e corticosterdides (dexametasoma
na posologia de 8 mg endovenosa) a fim de diminuir a ocorréncia
de nauseas, vomitos e dor no pos-operatorio.’

A tempestade tiroideia deve ser monitorizada até 24 horas
apos a remogdo da glandula.’ As guidelines' apresentam uma ta-
bela que orienta o diagnoéstico clinico desta condig@o (Tabela 1),
baseando-se em alteracdes termorreguladoras, cardiovasculares,
gastrointestinais ¢ do sistema nervoso. A cada item ¢ atribuida
uma pontugdo, cujo score final, quando ¢ superior a 45, aponta o
diagnostico de tempestade tiroideia. Estabelecida esta complica-
¢do, a atuagdo deve consistir na administracdo de farmacos anti-
tiroideus, beta-bloqueantes, iodeto de potassio e corticosterdides,
em doses especificas.'

Monitorizacdo do doente apos a cirurgia

Dado o risco de hipocalcémia, devem dosear-se a paratormona
intacta (iPTH) imediatamente ap6s a TT, ou o calcio ionizado 6
horas e 12 horas ap6s a cirurgia. No caso de ocorrer hipocalcémia,
a suplementagdo com calcio endovenoso deve efetuar-se quando
apesar da suplementagdo oral, se verificam sintomas ou, quando a
calcémia diminui em doseamentos sucessivos.' A prescrigdo deve
incluir gluconato de calcio endovenoso (10 mL a 10%, diluido em
50 mL de dextrose a 5% ou soro fisiologico a 0,9%) administra-
do lentamente, durante mais de 5 minutos.®’ O firmaco devera
ser administrado as vezes necessarias até controlar os sintomas,
monitorizando repetidamente a calcémia do doente. Se a hipocal-
cémia for persistente, pode realizar-se uma infusao de gluconado
de calcio (0,5-1,5 mg/kg/hora, durante 8 a 10 horas)."”

A hipocalcémia resistente a reposi¢ao de calcio pode ter diver-
sas causas. Por um lado, pode ocorrer hipomagnesémia, resultante
da supressdo da libertagdo e atividade da PTH, por outro lado,
pode ocorrer uma “hungry bone syndrome”, na qual, a redugio
abrupta dos niveis de hormona paratiroideia (PTH) induz uma



95

Gabriel T. et al / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2017;12(1):93-97

‘10puadsns — ¢ ‘ojueanbojq-eiaq — bojq-¢ ‘oprom ep sjue[nINS LUOWLIOY NO BUYONOIN — HST,

‘orssejod op epeinjes oedNJos - 43 JeS 'S [03nT op oInjos — [03nT °S seurwds — § ‘ougjerddo-a1g — do-21d ‘ougrerado-sod — do-sod (so 1ad — O ‘orsouTewr 9p OPIXO - +ZSIA OPIXO {[OZBWNAUL — [IAJA OISPUTEW 9P 0321010 — Z[DSIA ‘01souew ap 0JeJ[ns — $OSSIA ‘BUIXOINOAI] — BUIXOIN-T BIOBIUL

eropromered BUOWLIOY — [ J1 $0I0[2d 9P 0JBU0ONT - 7B ON[L) ‘LIOPIOIN BNPUL[S — BIOPIOIN] *S (RUI[EI[E OSEILISOJ — V] S0SOUSAOPUD — AD $OI0[Ed OP 0JRUOGIEd — COE)) (0I0[Ld - +7B)) ‘BULOLOI] EP 10J0001-Iue S0d1001UE — Sy [, $0)U00p Op BUIMge — (] (e ‘[BULIOU BUINg[e — N q[¢ epudfo]

ZBIN OPIXQ) BW Ot
ZBIN N[O Sw 00§

A

SewouIs wag

Y 7 W ogsnyuy +
(snjoq) A2
103N/ OSSN S |
A

SBWoJUIS

VINIOTVDOdIH

(ur o p sejoduwe )
8D on[D) dp ogsnyu|

(erugoresodiy

JeruRores amadoy

u § < (%50 [DBN
N0 9%,G ASOIXP
3p U ()G W) TW ([

A9 2D oD

Jerugoreosodiy op sewojurg

1 /8 op Suwr Q[ stodoq
quawerdul Sw ()¢

AQ BUOSII0J0IPTH

1 .9/9 9p Od (8w 0gg no T $7°0) L1038 ¢

epepor oednjog

4/ 9p /3W 08-09

A9 [ojouedorg

ewonbso wo ogdenje op eysodoid | eansi

eIp/3ur 08-09 [ozZewIdA
U v/t 9p 3w 06T stodoq
[erorut SW 000 [-00$ opemyidorg
Jerugsaugewodiy S z-1 ‘e1p/Souwr G4 + SEIp  eped B Sw (0§
Od { eureyp no bojq-¢
SeIp g eped e Sw (0§ \7
et owstpromng _ _ owspromadipy _ erp/xg ‘Bu |
{SBWOJUIS WS BIp/X{ wﬁw 005C-0SC1 .Om o)
Od 02D A
eIp/X¢ ‘SE108 7- EIEES
VINIDTVIOdIH BIWIO[EO0ULION \—, | “opEpo] ( pusLies 2
Bruo[eo0diy ep 0BOUAdI] S S s cohbo -
Tuy/3d 62 > Tu/3d g, 2 [eIOTUL 9SOP BP 74 :SedURLID) e SIS
\4 BIp/3w 0g- :SONNPY no )
uz1 < :opdudNUBIA
TSR [(@ are - N qre) x 8°0] Jenproan IR SO savaL ¥
010350 OpISLLIOD 0198 19 < apejsaduay, BIp/Sy/SW ) :sedurL) ;s °§ eroprom o &
RID[E) BIP/X¢ ‘Sw ()Z- :S0INpy \7 vi ¥
:QJuAIRIOIU] do-ord &) 4+
JIBZLIOJIUOA] no sojue worop
— BOIRWIOJUIS SEIp O
erugdeoodiy (INIA) sneproan-nuy \_/
BIWO0)IIPIOIL], LoploiL) OpdUny odungues 9p 09SLI
\—/ Bp 0BIRZI[RUWLION suody 4 IeS1soAu]
{0IUDUWIBISOP
madoy i Tw/3d §1-01 > T_ H1d! feesoq T ojeIpaw] < A A I A
boig-g + A0 Sw g sagdeorduioo
OJUSIBNUE JEOSOP - [OABISO HS.L boiq-¢ AN @ BUOSBIOWEXS( op 0BAUSADI]
0d-s0d § §-9 HS.I 0IUSWEBISO(] Teysnly _
do-sod > A 1 do-21d
(e1p/3/31 £°1) eurxon- (muesm &
Jeuowroy ogdisodoy] eISINIID)




96 Gabriel T et al / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2017;12(1):93-97

Tabela 1. Diagnostico clinico da tempestade tiroideia, segundo as guidelines
da American Thyroid Association e American Association of Clinical
Endocrinologists'

Critério Pontos
Disfung¢io termorreguladora

Temperatura (°C)

37,2-37,7 5

37,8-38,2 10

38,3-38,8 15

38,9-39,4 20

39,5-39.9 25

>40 30
Cardiovascular

Taquicardia (batimentos por minuto)

100-109 5
110-119 10
120-129 15
130-139 20
> 140 25
Fibrilhagao auricular
Ausente 0
Presente 10

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Ausente 0
Ligeira 5
Moderada 10
Severa 20

Disfung¢io gastro-intestinal/hepatica

Ausente 0
Moderada 10
Severa 20

Disfun¢io do sistema nervoso central

Ausente 0

Ligeira 10
Moderada 20
Severa 30

Historia precipitante

Ausente 10
Presente 0
Total
> 45 Tempestade tiroideia
25-44 Tempestade tiroideia eminente
<25 Tempestade tiroideia improvavel

interrupgdo da atividade dos osteoclastos e reabsor¢do de osso,
provocando um aumento do consumo de calcio, fosfato e magné-
sio pela massa Ossea, com consequente agravamento da hipocal-

cémia, hipofosfatémia e hipomagnesémia.'

A reposicao hormonal ¢ igualmente importante apos TT e deve
ser efetuada com levotiroxina diaria (na dose de 1,7 pg por kg).
A TSH deve ser doseada 6 a 8 semanas ap0s a cirurgia e quando
esta estabiliza, deve dosear-se anualmente se nio se verificarem
sintomas.'

A alta do doente podera ser programada apenas se este estiver
assintomatico e se a calcémia for normal e se mantiver estavel.
A primeira consulta pos-operatoria podera realizar-se 1 a 2 se-
manas apos a alta. Nas consultas agendadas posteriormente, deve
obviamente ser monitorizada a calcémia e realizar-se suplemen-
tagdo sempre que necessario assim como investigar-se o eventual
desenvolvimento de hipoparatidoidismo cronico e hiperfosfaté-
mia em analises frequentes''' (Fig. 1).

Conclusao

Ao verificar-se indicagdo cirurgica num doente com DG, ha
que ter em conta a maior propensdo para desenvolvimento de
complicagdes intra e pos-operatorias.

Da pesquisa realizada, constatou-se a existéncia de escassas
publicagdes que orientem de forma objetiva o conjunto de proce-
dimentos a realizar perante um doente com DG submetido a TT.

Os autores propdem um conjunto de orientagdes, baseado na
pesquisa realizada, que consiste apenas numa proposta, face a es-
cassez de literatura neste contexto.'>*’

Salienta-se que, tdo importante quanto a avaliagdo do doen-
te pela equipa cirlrgica, ¢ a avaliacdo e seguimento realizadas
pelo Endocrinologista, no sentido de se minimizarem importantes
complicacdes. Realga-se a necessidade do desenvolvimento de
protocolos que orientem o tratamento cirargico da DG.
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com DM e infe¢do VIH: os doentes com DM pré-existente a
infecdo VIH; aqueles a quem ¢ diagnosticada DM no inicio da
infe¢@o pelo VIH e os que desenvolvem DM apds inicio da TAR.’
O aumento da prevaléncia da DM nos doentes com infecdo VIH
tem sido relacionado primariamente com os fatores de risco tra-
dicionais (idade, género e distribui¢do da gordura corporal), con-
tudo parece haver efeitos vasculares diretos, quer da TAR, quer
de outros fatores associados a infecao pelo VIH (fatores inflama-
torios, imunes e virais).® As alteragdes da distribuigdo da gordura
corporal tém sido descritas nos doentes infetados pelo VIH, so-
bretudo nos expostos a farmacos antirretrovirais mais antigos.’
Numa amostra de 221 doentes portugueses com infe¢do VIH sob
TAR foi observada uma prevaléncia de lipodistrofia de 63,6%.°
Contudo, as recentes alteragdes na TAR tém permitido diminuir
esta prevaléncia da lipodistrofia, a qual esta associada a um ris-
co acrescido de DM, porque parece que esta anormalidade da
distribuigdo da gordura corporal acelera a disfungdo das células 3
pancreaticas, definindo um estado de IR.'? Por outro lado, a TAR
tem sido também associada a DM, em consequéncia da recupera-
¢do do bem-estar do doente, com melhoria do apetite e aumento
ponderal, que acompanham a efetividade do tratamento antirre-
troviral.” Além disso, determinados farmacos antirretrovirais au-
mentam a IR pela alteragdo do fluxo de substratos, incluindo os
acidos gordos livres,'* acumulagédo de lipidos intramiocelulares,'
alteragdo nos niveis de adipocinas, nomeadamente diminuigao
da adiponectina,” reduc@o da expressdo dos recetores ativados
pelo proliferador de peroxissoma y (PPAR v) nos adipécitos sub-
cutaneos,'® além de contribuirem diretamente para alteragdes da
homeostase da glicose.

O presente trabalho tem como objetivo rever as particulari-
dades do diagndstico da DM no doente com infe¢do VIH, assim
como os desafios no seu tratamento e as interagdes farmacologi-
cas entre a TAR e os antidiabéticos orais ou injetaveis, uma vez
que a literatura ¢ escassa neste tema que consideramos ser util na
pratica clinica.

Diagnéstico da Diabetes Mellitus

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) propds, desde 1999,
a existéncia de trés critérios para o diagndstico da DM: glicemia
em jejum > 126 mg/dL, um valor de glicemia determinado 2 ho-
ras apos a ingestdo de 75 g de glicose por via oral - prova de tole-
rancia a glicose oral (PTGO) > 200 mg/dL ou um valor ocasional
de glicemia > 200 mg/dL, se acompanhado de sintomas classicos
expoliativos (poliuria, polidipsia, polifagia e emagrecimento).
Em 2009, e na sequéncia de uma proposta da American Diabetes
Association (ADA), a OMS incluiu um novo critério: hemoglo-
bina glicada Alc (HbAlc) > 6,5%."!® A Direcdo Geral da Satde
(DGS), através da sua Norma 002/2011, adotou para Portugal um
dos quatro critérios para o diagnostico da DM (Tabela 1). De sa-
lientar que o seu diagnostico ndo deve ser realizado com base
num unico valor anormal de glicemia em jejum, de HbAlc ou de
uma PTGO de uma pessoa assintomatica, sendo necessaria con-
firmagdo com uma nova determinacdo, ap6s uma a duas semanas.
A Unica exce¢do que nao carece de medidas adicionais para o
diagnostico ¢ a glicemia ocasional > 200 mg/dL, quando acom-

Tabela 1. Critérios para o diagnoéstico de DM, segundo a DGS

panhada de sintomas expoliativos. Ainda assim, se houver uma
avaliacdo simultanea da glicemia em jejum e da HbAlc, em que
ambos sdo valores de diagndstico, este fica confirmado, contu-
do se um for discordante, o parametro anormal deve ser repetido
numa segunda analise (Tabela 1)."

Podem seguir-se os critérios de diagnostico para a populagio
em geral e efetuar-se o rastreio da DM a todos os doentes com in-
fe¢ao VIH na altura do diagnoéstico da infegdo e, posteriormente,
em intervalos regulares. Porém, a maioria dos autores recomenda
este rastreio ndo s6 a data do diagnoéstico da infecdo VIH, mas
também quando se inicia TAR, trés a seis meses apds o seu ini-
cio ou se houver substituigdo terapéutica.>**?! Apesar da ADA
recomendar a HbAlc para o rastreio da DM, na populacdo em
geral, como alternativa a glicemia em jejum e a PTGO devido
a sua elevada especificidade (97,5%), nos doentes com infe¢ao
VIH este parametro isolado apresenta uma sensibilidade reduzida
(40,9%)* porque subestima os valores de glicose sérica.'®*%

A ADA sugere a HbAlc como um aceitavel teste de rastreio,
a menos que existam anormalidades na estrutura eritrocitaria
(e.g. hemoglobinopatias) ou um elevado furnover eritrocitario
(e.g. gravidez, hemorragia major, hemolise ou anemia ferro-
pénica).'®**2 Dois estudos realizados sugeriram que a HbAlc
subestima os niveis de glicemia em jejum nos doentes com in-
fe¢do VIH, possivelmente como resultado de um pequeno grau
de hemolise,”>*® ainda que o significado clinico deste efeito seja
incerto.””-*

Apesar do grau de discordancia variar, o volume globular
médio aumentado, que pode relacionar-se com a exposi¢ao aos
analogos da timidina, zidovudina (ZDV) ¢ estavudina (d4T),***
a terapéutica com inibidores ndo nucledsidos da transcriptase
reversa (INNTR) e o reduzido nimero de células T CD4* estdo
associados a uma discrepancia entre os valores de HbAlc e de
glicemia em jejum (Fig. 1).'%>?7* Em contrapartida, o tenofovir
(TDF) parece ndo interferir na relagdo entre estes valores.' As-
sim, verifica-se que a TAR tem uma influéncia variavel na relacao
entre a HbAlc e a glicemia em jejum. A determinacao destes dois
parametros conjuntamente ¢ provavelmente o melhor método de
rastreio da diabetes neste grupo de doentes.'®

Caso ndo se detetem alteragdes, deve ser efetuada uma de-
terminagdo da glicemia em jejum a cada seis meses, mas se esta
se apresentar elevada a sua vigilancia deve ser mais estrita, com
reavaliagdo a cada trés meses.?!

Tratamento

Modificagdo do estilo de vida

O tratamento ndo farmacologico deve ser a primeira aborda-
gem, passando pela modificagdo do estilo de vida.?*?!

Substitui¢do da TAR

A substituigdo da TAR no tratamento dos doentes com DM e
infecdo VIH ainda ¢ controverso. A maioria dos antirretrovirais
que induzem alteragdes no metabolismo da glicose (inibidores
da protease (IP) de primeira geragdo e os inibidores nucledsidos
da transcriptase reversa (INTR): didanosina (ddI), ZDV e d4T)
ja ndo sao utilizados de uma forma corrente pelos seus perfis de
toxicidade.”” Porém, se se verificarem alteragdes no metabolismo

Critérios de diagnéstico Glicémia em jejum > 126 mg/dL

Glicémia ocasional > 200 mg/dL + sintomas classicos expoliativos

Glicémia as 2h PTGO (75 g glicose) > 200 mg/dL

HbAlc=>6,5%
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Fatores que influenciam a determina¢do da HbAlc

1. Eritropoiese

HbA 1c aumentada: deficiéncia de ferro ou de vitamina B12, diminui¢ao da eritropoiese.
HbA I¢ diminuida: administragdo de eritropoietina, ferro ou vitamina B12, reticulocitose, doenga hepatica cronica.

2. Alteraciio da hemoglobina

Alteragdes genéticas ou quimicas na hemoglobina: hemoglobinopatias, HbF, metahemoglobina, podem aumentar ou

diminuir o HbAlc.

3. Glicacao

HbA I¢ aumentada: alcoolismo, insuficiéncia renal cronica, diminuigdo do pH intraeritrocitario.
HbA 1c diminuida: aspirina, vitamina C e E, algumas hemoglobinopatias, aumento do pH intraeritrocitario.

HbAlc variavel: determinantes genéticas.

4. Destrui¢do dos eritrocitos

HbA Ic aumentada: aumento do tempo de vida dos eritrocitos: esplenectomia.

HbA1c diminuida: diminui¢do do tempo de vida dos eritrocitos: hemoglobinopatias, esplenomegalia, artrite reumatoide,

farmacos tais como, antirretrovirais, ribavirina e dapsona.

5. Doseamento

HbA1c aumentada: hiperbilirrubinemia, hemoglobina carbamilada, alcoolismo, doses elevadas de aspirina, consumo

cronico de opiacios.
HbA lc¢ diminuida: hipertrigliceridemia.
HbA1c variavel: hemoglobinopatias.

Adaptado de World Health Organization. Use of glycated haemoglobin (HbAlc) in the diagnosis of diabetes mellitus: abbreviated report of a WHO consultation.”

Figura 1. Fatores que influenciam a determinagdo da HbAlc

da glicose, temporalmente associadas ao inicio da TAR (nomea-
damente ao lopinavir/ritonavir (LPV/r) que ainda ¢ utilizado), e
outras opgdes terapéuticas estiverem disponiveis, a substituicao
da TAR deve ser considerada,’’ embora esta alteragdo seja de be-
neficio incerto.

Objetivos glicémicos

Atualmente os objetivos glicémicos dos doentes com DM
dependem da idade e suas comorbilidades, da propensdo para
hipoglicemias, do tempo de duragdo da doenca, da motivacdo
do doente e da sua atitude perante a doenga. As mais recentes
guidelines da ADA recomendam a individualiza¢cdo como cha-
ve terapéutica.'”” O controlo glicémico, particularmente através
do tratamento intensivo nos diagnosticos recentes de DM,*
sejam eles em doentes com ou sem infecdo VIH, proporciona
uma redugdo importante das complicagdes macrovasculares da
DM (doenga coronaria, cerebrovascular ¢ doenga arterial peri-
férica). Em contrapartida, nos diabéticos de longa data e com
multiplas comorbilidades, este controlo agressivo pode associar-
se a um maior risco ¢ mortalidade cardiovascular, essencialmente
pela ocorréncia de hipoglicemias graves se a selecdo de formacos
recair sobre aqueles com esse potencial. Relativamente as com-
plicagdes microvasculares da DM (retinopatia, neuropatia ¢ ne-
fropatia), foi demonstrada a sua redugdo, na populagdo em geral,
com o controlo glicémico adequado.****

Tratamento farmacologico

Se apos alteracdo do estilo de vida, os objetivos glicémicos
ndo forem atingidos, temos a disposi¢cdo multiplas opgdes tera-
péuticas farmacologicas.”” O tratamento da DM nestes doentes
representa um grande desafio pelas particularidades que o doente
com infecdo VIH apresenta. A presenca de comorbilidades (he-
patite C, tuberculose e/ou infe¢des oportunistas), a elevada IR,
a polimedicagdo que condiciona uma maior probabilidade de
interagdes farmacoldgicas, o risco de toxicidade hepatica ou re-
nal pelo facto de muitos apresentarem lesdo de o6rgao prévia e as
infecdes gastrointestinais que podem diminuir a tolerabilidade e
absor¢ao dos antidiabéticos orais, sao um conjunto de fatores que
contribuem para a dificil escolha do antidiabético ideal.”*’

Segundo as mais recentes recomendagdes da ADA em 2015
para a populagdo em geral, a metformina ¢ a terapéutica oral de
primeira linha, a ndo ser que esteja contraindicada ou ndo tolera-
da pelo doente. Se ao fim de trés meses ndo se atingirem os obje-
tivos glicémicos, em monoterapia (ndo considerando a insulina)
com dose maxima do farmaco, deve ser adicionado um segundo
antidiabético oral ou injetavel. Nos recém diagndsticos de DM
tipo 2, deve iniciar-se terapéutica dupla caso o doente apresente
HbA1c igual ou superior a 9%. Nos doentes sintomaticos ou com
glicemias iguais ou superiores a 300-350 mg/dL ou HbA 1c igual
ou superior a 10-12%, deve ser considerado o uso de insulina
com ou sem terapéutica adjuvante.'’

A Tabela 2 aborda sumariamente as possiveis interagdes far-
macoldgicas entre os antidiabéticos disponiveis e a TAR, que
deve ser tida em especial consideragdo nos doentes com infecao
VIH.

BIGUANIDAS [METFORMINA]

A metformina pertence a classe das biguanidas e ¢ o
antidiabético oral (ADO) de primeira linha nos doentes com infe-
¢do VIH e diagnostico recente de DM.?" Melhora a sensibilidade
ainsulina e a tolerancia a glicose™*! € apresenta a vantagens como
a reducdo, em média, de 1% da HbAlc, sem hipoglicemias ou
aumento de peso, e, possivelmente, do risco de eventos cardio-
vasculares.** Os efeitos secundarios gastrointestinais (particular-
mente as nuseas ¢ a diarreia) sdo mais frequentes em compa-
ragdo com os outros ADOs.” No entanto, podem ser atenuados
através do inicio de uma dose baixa, com aumento progressivo a
cada trés a cinco dias (maximo de 2,5 g/dia), de forma a melhorar
a tolerabilidade gastrointestinal.’* Nestes doentes, deve ser efe-
tuado o ensino da sintomatologia de acidose latica (fadiga, perda
de peso, nauseas, dor abdominal, dispneia, arritmia, entre outros)
dado o risco, ainda que raro, associado a esta terapéutica.> !
De notar que a metformina pode agravar a lipodistrofia,’® mui-
tas vezes presente no doente com infe¢do VIH. Reduz a gordura
subcutdnea com consequente perda ponderal,’® sendo, por este
motivo, contraindicada na tuberculose e na caquexia.>” Deve
ter-se particular atengdo aos doentes com disfungdo renal,’*
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procedendo-se a reduc@o da dose para um maximo de 1000 mg/
dia nos doentes com taxa de filtracdo glomerular (TFG) inferior a
45 mL/min/1,73 m? e descontinuagdo deste ADO se a TFG for in-
ferior a 30 mL/min/1,73 m2."” A insuficiéncia hepatica (pelo risco
de acidose latica), o alcoolismo e a insuficiéncia cardiaca descom-
pensada sdo também contraindicagdes ao uso da metformina.*>’

A metformina ndo carece de metabolizacdo hepatica, sendo
excretada, exclusivamente, por via renal através de filtragao glo-
merular e secre¢ao tubular via OCT2 (transportador catiénico or-
ganico renal-2) e MATE-1-2K (multidrug and toxin extruders),™
que determina interagdes farmacologicas com alguns antirre-
trovirais (Tabela 2), como o dolutegravir (DTG), que aumenta
a concentragdo plasmatica de metformina através da inibigdo da
secrecdo tubular de metformina via OCT2. A sua utilizagdo num
doente, conjuntamente com metformina, ndo esta contraindicada,
carecendo apenas de monitorizagdo glicémica estreita, podendo
ser necessaria uma redugdo da dose de metformina.***’ Relativa-
mente ao elvitegravir (EVG) e ao cobicistato (COBI), é impro-
vavel que estes farmacos aumentem os niveis séricos de metfor-
mina de forma clinicamente significativa. Porém, o COBI inibe
reversivelmente a via MATE-1, podendo verificar-se aumento
das concentragdes séricas de metformina quando coadministrado
com o Stribild® (elvitegravir/cobicistato/tenofovir/emtricitabi-
na).340

TIAZOLIDINEDIONAS [PIOGLITAZONA]

As tiazolidinedionas s3o farmacos sensibilizadores da agdo
da insulina, que reduzem a IR a nivel hepatico, muscular e do te-
cido adiposo, através da ativacdo dos recetores PPAR vy encontra-
dos nesses tecidos, com repercussdes no metabolismo glicidico
e lipidico. A pioglitazona ¢ a Tnica tiazolidinediona disponivel
atualmente em Portugal.*' Apresenta um mecanismo de agdo que
lhe permite ser o antidiabético de escolha nos doentes com VIH
e lipodistrofia, pela possibilidade de aumentar a gordura subcu-
tanea.*” No entanto, foram demonstrados resultados controver-
sos, verificando-se reducdo das transaminases, mas sem qualquer
efeito no aumento de massa gorda e, portanto, com recuperacao
da lipoatrofia periférica.”*

Efeitos adversos como a osteoporose,* hematuria, o risco de
neoplasia maligna da bexiga® que recentemente tem vindo a ser
questionado*®** e de reten¢do hidrica com insuficiéncia cardia-
ca congestiva tém levado a evicgdo deste ADO. A pioglitazona
pode causar aumento de peso e ¢ contraindicada nos doentes com
doenca hepatica, pelo risco potencial de hepatotoxicidade.” !

A sua metabolizacdo ¢ hepatica, essencialmente através do
citocromo P450 (CYP) 2C8 e em menor escala pelo CYP 3A4 ¢
1A1, determinando também algumas intera¢des farmacologicas
com a TAR (Tabela 2).%*! Os IP podem induzir um aumento das
concentragdes plasmaticas de pioglitazona, assim como o EVG e
o COBI, estes ultimos pela inibicdo do CYP 3A4. Em contrapar-
tida, os INNTR, com exceg¢ao da rilpivirina (RPV), podem redu-
zir os niveis de pioglitazona.**#>

SULFONILUREIAS [GLICLAZIDA, GLIBENCLAMIDA, GLIMEPIRIDA, GLIPIZIDA]

As sulfonilureias exercem os seus efeitos hipoglicemiantes
através da estimulacao da secrecdo de insulina pelas células B do
pancreas. Tém vantagens como a reducdo de 1% da HbAlc, po-
rém, a curto-médio prazo, assiste-se a uma deterioragdo das célu-
las B, com progressdo para o seu esgotamento funcional.’! Varios
estudos demonstraram uma associagao entre as sulfonilureias, so-

bretudo as de primeira e segunda geragao, ¢ o aumento de risco e
morte cardiovascular.’>>* Estes ADO resultam, muitas vezes, em
aumento ponderal, sendo o seu principal efeito secundario a hipo-
glicemia,’ devido ao seu mecanismo de a¢do, contudo verifica-se
em menor grau com a gliclazida, sendo esta a sulfonilureia mais
segura.

Sdo metabolizadas pelo figado, através do CYP 2C9 e 2C19,
pelo que se deve ter atencdo quando sdo usadas concomitante-
mente com 0 EVG e com alguns IP, como o nelfinavir (NFV) e o
ritonavir (RTV), uma vez que estes diminuem as concentragdes
plasmaticas das sulfonilureias, através da indugdo do CYP 2C9.
Da mesma forma, estes antidiabéticos devem ser usados com pre-
caugdo se a TAR do doente incluir etravirina (ETV) ou efavirenze
(EFV), pelo aumento da concentracdo das sulfonilureias, através
da inibigdo da via CYP 2C9 (Tabela 2).** A doenga hepatica &,
deste modo, uma contraindicacao relativa a utilizagdo das sulfo-
nilureias.

GLINIDAS [NATEGLINIDA]

Tal como as sulfonilureias, as glinidas induzem a secre¢ao
de insulina pelas células  do pancreas, contudo ligam-se a um
recetor diferente das sulfonilureias. A nateglinida pertence a esta
classe, sendo um farmaco seguro e¢ com rapido efeito de acdo, no
entanto, apresenta uma semi-vida mais curta do que a das sulfo-
nilureias, devendo, assim, ser administrada mais frequentemente.
A semelhanga das sulfonilureias, a nateglinida apresenta risco de
aumento ponderal, mas a hipoglicémia ¢ menos frequente.

O seu metabolismo ¢ hepatico, essencialmente através do
CYP 2C9 (70%) e, em menor escala, pela via CYP 3A4. Os IP,
o0 EVG e o COBI podem diminuir/aumentar as concentragdes
de nateglinida pela ativag@o da via 2C9/inibi¢ao da via 3A4, en-
quanto que a ETV e o EFV o fazem pela inibi¢ao da via 2C9/
ativagdo da via 3A4 (Tabela 2).%8450

INIBIDOR DA a-GLICOSIDASE [ACARBOSE]

A acarbose ¢ um inibidor da a-glicosidase que reduz a hiper-
glicemia pés-prandial. E um ADO com eficicia limitada que deve
ser administrado no inicio das refei¢des (a sua eficacia diminui
se tomado apods as refeigdes). Deve ser iniciado em dose mais
baixas, com aumento gradual, de forma a evitar os efeitos secun-
darios gastrointestinais (flatuléncia, diarreia e dor abdominal).?**

E metabolizada no trato gastrointestinal (< 2% atinge a circu-
lagdo sistémica) nao estando descritas intera¢des conhecidas com
a terapéutica antirretroviral.*®

INCRETINAS

Apds a ingestao de alimentos, ¢ secretada uma hormona in-
cretina pelas células L-neuroenddcrinas do ileo distal e do colon,
o glucagon like peptide-1 (GLP-1), que estimula a secre¢ao de in-
sulina (glicose-dependente) pelas células § do pancreas e suprime
a produgdo de glicagina pos-prandial. O GLP-1 inibe o esvazia-
mento gastrico, reduz o apetite e a ingestao de alimentos, particu-
laridades que permitem um melhor controlo glicémico.>’

Estao disponiveis duas classes terapéuticas que influenciam o
GLP-1: andlogos do recetor do GLP-1 e os inibidores da protease
polipeptidica-4 (DPP-4)."7 Os andlogos do GLP-1 apresentam
efeitos semelhantes ao GLP-1 endogeno, porém a sua semi-vida
¢ mais prolongada,® enquanto que os inibidores da DPP-4 blo-
queiam a enzima DPP4 que degrada o GLP-1, reduzindo, deste
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modo, os niveis de glicemia através do prolongamento do efeito
das hormonas incretinas.”’

ANALOGOS DO GLP-1 [EXENATIDO, LIRAGLUTIDO]

Os analogos do GLP-1 atualmente disponiveis sdo o exena-
tido e o liraglutido. Sao farmacos administrados por via subcu-
tdnea que reduzem a glicemia em jejum e poés-prandial™ e cerca
de 1-2% da HbAlc,” com a vantagem de ndo induzir hipoglice-
mias e preservar a fungdo e estrutura das células f do pancreas.
Adicionalmente, os analogos do GLP-1 proporcionam uma perda
ponderal® de cerca de 2-5 kg, com melhoria da distribuigdo da
gordura corporal e do risco cardiovascular. de modo que podera
ser uma ferramenta util no tratamento da DM tipo 2 associada a
infecdo VIH, a qual ¢ caracterizada por uma obesidade central,
lipodistrofia e IR.%**

O custo dos agonistas do recetor da GLP-1 ¢ ainda eleva-
do e os efeitos secundarios mais frequentemente associados sdo
nauseas, que acabam por diminuir ao longo do tempo, vomitos e
diarreia.”® Além disso, estdo descritos casos de pancreatite asso-
ciados a terapéutica com exenatido. Encontram-se ainda a decor-
rer estudos de outcome cardiovascular de longa duracao para este
farmaco.®

O exenatido apresenta um metabolismo minimo ¢ o liraglu-
tido ndo ¢ metabolizado via CYP, mas por endopeptidases endo-
genas, pelo que ndo estdo descritas interagdes farmacocinéticas
destes antidiabéticos com a TAR.** Apenas de real¢ar que o lira-
glutido pode prolongar o intervalo PR, pelo que deve ser admi-
nistrado com precaugdo se associado a antirretrovirais que tam-
bém aumentem este intervalo, como os IP e a RPV. O liraglutido
¢ contraindicado nos doentes com historia familiar de carcinoma
medular da tiréide e nos doentes com neoplasia endocrina multi-
pla tipo 2.

Os analogos do GLP-1 sdo uma opg¢ao nos doentes sob mo-
noterapia com metformina que ndo atingiram o controlo glicémi-
co, nos casos de contraindicac¢do a metformina ou em associa¢ao
com outros antidiabéticos orais, como as sulfonilureias e as tiazo-
lidinedionas, ou mesmo com insulina.'”

INIBIDORES DA DPP-4 [VILDAGLIPTINA, SITAGLIPTINA, SAXAGLIPTINA,
LINAGLIPTINA, ALOGLIPTINA]

Os inibidores da DPP-4 apresentam algumas vantagens com-
parativamente aos analogos do GLP-1, como a administragao por
via oral, 0 seu menor custo e menores efeitos gastrointestinais,
porém com redugdes ligeiramente inferiores na HbAlc (0,5-
1,0%).%>* No caso de disfungdo renal deve ser efetuado o ajuste
de dose dos inibidores da DPP-4 eliminados por via renal (si-
tagliptina, saxagliptina, vildagliptina e alogliptina), consoante a
clearance da creatinina. Ja a linagliptina tem a particularidade de
nao necessitar de ajuste de dose, quer nos doentes com disfungao
renal, quer naqueles que apresentam disfungdo hepatica.**%

Além do seu efeito no metabolismo glicidico, as DPP-4 (tam-
bém conhecidas por complexo proteico-2 adenosina desaminase
ou antigénio de ativag¢do de células T CD26)"%* estdo implica-
das na regulacdo de fungdes que podem afetar particularmente os
doentes com infe¢ao VIH.*® O antigénio CD26 ¢ uma glicoprotei-
na de superficie celular com atividade enziméatica DPP-4 no seu
dominio extracelular, que se encontra presente em varios tipos de
células,’” incluindo as células T e as células epiteliais do figado,
rim e intestino. O complexo CD26/DPP-4 esta envolvido na esti-
mulagao das células T, na transdugdo de sinal e na interagao entre

células apresentadoras de antigénios e células T CD4*.562

A inibi¢ao da atividade das DPP-4 pelos ADO no tratamento
da DM, resultam na supressao da proliferagdo das células T in
vitro e na diminuigdo da produgdo de anticorpos in vitro.* Apesar
desta classe de farmacos ainda ndo estar amplamente estudada
nos doentes com infe¢do VIH, esta descrito um risco teorico de
imunodeficiéncia e exacerba¢do de infe¢cdes com o uso destes an-
tidiabéticos orais.’ Neste sentido desenvolveram-se estudos, dos
quais se destaca um com 20 doentes ndo diabéticos com infegao
VIH sob TAR, com carga viral indetetavel, e terapéutica com
sitagliptina ou placebo. Embora as gliptinas apresentem alvos
moleculares nas células do sistema imunitario, ndo se observa-
ram decréscimos na contagem de células T CD4" e a carga viral
permaneceu indetectavel. Além disso, a sitagliptina ndo aumen-
tou os niveis de TNFRII, um marcador de ativagdo do sistema
imunitério que tem sido associado a inflamagdo e a IR no doente
com infecdo VIH. Apesar de se tratar de um estudo pequeno, con-
cluiu-se que a sitagliptina pode ser administrada com seguranga
dos doentes com infe¢do VIH sob TAR com IP e/ou INTR.*

De notar que a saxagliptina ¢ intensamente metabolizada pelo
figado via CYP 3A4/5, comparativamente a sitagliptina e lina-
gliptina, pelo que deve ser usada com especial precaucdo, com
redugdo de 50% da dose, quando coadministrada com inibidores
do CYP 3A4/5, como o RTV, indinavir (IDV), saquinavir (SQV)
e atazanavir (ATV).*** O aumento da concentrac¢do sérica de si-
tagliptina, linagliptina ou saxagliptina que pode ocorrer com o0s
IP, com 0 EVG e com o COBI, ou a diminui¢do dos seus niveis
com os INNTR parece ser pouco significativo devido a grande ja-
nela de seguranga que estes farmacos apresentam. Além do CYP
3A4/5, a sitagliptina ¢ também metabolizada pelo CYP 2C8. A
vildagliptina ndo interage com a TAR uma vez que ndo ¢ metabo-
lizada via CYP (Tabela 2).**

GLIFLOZINAS [DAPAGLIFLOZINA]

Relativamente a esta classe de farmacos, em Portugal, apenas
temos disponivel a dapaglifiozina. As gliflozinas sdo inibidores
do cotransportador-2 soédio glicose (SGLT2) e, deste modo, blo-
queiam a reabsorc¢ao de glicose a nivel do tabulo proximal re-
nal, por um mecanismo insulino-independente, com consequente
excrecdo de glicose.®® As vantagens observadas com as gliflozinas
incluem a perda ponderal de aproximadamente 2 kg ¢ a redugdo
da pressao arterial, na auséncia de hipoglicemias. Porém, ha que
realgar o impacto da glicostria que pode predispdr a infegdes
bacterianas ou fingicas do trato urinario, efeitos adversos mais
frequentes com este tipo de farmacos (incidéncia > 5%). Mais re-
centemente, Johnsson et a/ concluiu que o risco de infe¢des geni-
tais fungicas (vulvovaginite e balanite candididsica) ¢ superior ao
risco de infegdes do trato urinario, sendo independente da dose.
No entanto, estes eventos sdo geralmente ligeiros a moderados,
clinicamente controlaveis e facilmente trataveis, sendo rara a ne-
cessidade de interrupgdo do tratamento.®’

As gliflozinas ndo devem ser administradas nos doentes com
disfungdo renal moderada, com clearance da creatinina inferior a
60 mL/min, pela perda de eficacia do farmaco, e sdo contraindi-
cados conjuntamente com os diuréticos de ansa, dado o risco de
hipovolémia, pelo facto da excrecdo de glicose se acompanhar
sempre da excreg@o de agua.®® Ainda que os estudos sejam escas-
sos, ndo sdo conhecidas, até a data, interagdes medicamentosas
com a TAR.
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INSULINA

A insulina ¢ o farmaco de elei¢do na terapéutica da DM
do doente com infe¢do VIH.® Apresenta um efeito anabdlico,
conhecido por reduzir os marcadores inflamatérios (e.g. TNFa).
Nao apresenta interagdes farmacologicas, sendo segura nos
doentes com infe¢do VIH sob qualquer TAR e ndo reduz o ape-
tite, nem condiciona efeitos adversos gatrointestinais. Além dis-
so, nao ¢ contraindicada na disfuncdo renal e/ou hepatica, assim
como ndo aumenta o risco de doenga cardiovascular.>*” A hipo-
glicemia ¢ o unico efeito adverso consideravel.

Conclusao

A gestdo do doente com infecdo VIH apresenta atualmente
maior complexidade decorrente do envelhecimento desta popu-
lag@o e da maior prevaléncia de comorbilidades, nomeadamente
patologia cardiovascular, renal ¢ metabdlica, assim como pela
existéncia de novas classes farmacoldgicas para o tratamento da
DM, algumas ainda pouco estudadas nesta populacao.

O perfil metabdlico dos antirretrovirais mais recentes melho-
rou consideravelmente, sendo residual, nos paises desenvolvidos,
a utilizagdo de farmacos com impacto deletério sobre o metabo-
lismo da glicose (e.g. d4T, ZDV e IP de primeira geragao).

A DM representa, contudo, uma importante comorbilidade
nesta populagdo, com particularidades relevantes que importa co-
nhecer, quer no diagnostico (HbA ¢ com sensibilidade reduzida)
e abordagem da DM, quer no tratamento farmacologico, nomea-
damente a associa¢@o com o0s novos antirretrovirais, como a RPV
e 0 DTG, bem como todos aqueles que se associam ao COBI.
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alternatives and developed a method of extraction without the ligation procedure from fresh pancreata,
which were readily available. These extracts were shown to be equally effective. Meanwhile, Collip, a
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Antes da descoberta da insulina a diabetes era uma doenca temida, que impreterivelmente conduzia
a morte. Durante as duas primeiras décadas do século XX, varios investigadores testaram extratos
pancreaticos, porém a maioria deles provocava reagdes toxicas graves que impediam a sua utilizacao.
Em maio de 1921, Banting, um jovem cirurgiao, e Best, um estudante de Medicina, comegaram a testar a
hipétese de que a ligagdo dos ductos pancreaticos induziria a atrofia do pancreas exdcrino, minimizando
o efeito das enzimas digestivas, e permitindo isolar a secre¢do interna do pancreas. A investigacao
realizou-se no Departamento de Fisiologia da Universidade de Toronto, sob orientagdo do reconhecido
fisiologista John MacLeod. Banting e Best tiveram dificuldades em realizar pancreatectomias e, apos
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de complicagdes perioperatorias. Depois de alcangarem sucesso nas pancreatectomias, Banting e Best
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permitiu o seu uso generalizado. Em 11 de janeiro de 1922, Leonard Thomson, um jovem de 14 anos
com diabetes tipo 1, recebeu as primeiras inje¢des subcutaneas de extratos de insulina. Em outubro
de 1923, Banting e Macleod foram galardoados com o Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina pela
descoberta da insulina. Em desacordo com o Comité Nobel do Instituto Karolinska, Banting dividiu
seu prémio com Best e MacLeod com Collip.

Introduction

During the 18" and 19" centuries, the role of pancreas in
glucose homeostasis went through remarkable advances. In 1815,
the French chemist Michel Chevreul (1786—1889) showed that the
sugar present in the urine of patients with diabetes was glucose.' In
1893, Gustave Edouard Laguesse (1861-1927) suggested that the
cell clusters dispersed in the pancreatic parenchyma would form
the endocrine tissue and have them called “islets of Langerhans ”,
honouring Paul Langerhans that described them 25 years earlier.”
In 1901, Eugene Lindsay Opie (1873—1971) published his studies
on pancreatic microscopy of patients with diabetes.** He observed
hyaline degeneration in the islets of Langerhans of a 17—year—old
girl with diabetes for 2 years.” Later, in 1910, he compiled more
than 400 works in his book: “Disease of the Pancreas: Its Cause
and Nature”.” Leonid Ssobolew (1876-1919), who had inspired
Opie’s work, reported partial and, in some cases, total absence of
islets of Langerhans in 13 cases of fatal diabetes.°

Therefore, the evidence implicating the islets of Langerhans in
the pathogenesis of diabetes was emerging and the following years
were of intense research. In 1909, Jean De Meyer (1878—1934),
a Belgian physician, postulated, long before the antidiabetic
hormone was discovered, that the hypoglycaemic hormone was
produced by the islets of Langerhans and have it called insulin
(derived from insula Latin).” A few years later, in 1916, Edward
Albert Sharpey—Schéfer (1850-1935), a British physiologist

Charles Herbert

Frederick Grant

1891-1941

1899-1978

Best collaborated with
Banting on most of the
experiments and surgeries that
led to the discovery of insulin.

Banting developed the
research idea and in collabo-
ration with Banting made
most of the experiments and
surgeries.

Figure 1. The Toronto group involved in the discovery of insulin.

and physician, independently coined the same name for the
antidiabetic hormone.*

The discovery of insulin did not emerge from vacuum. Between
the late 19" and early 20™ centuries, many researchers had devoted
them to study the antidiabetic agent. It was estimated that between
1890-1910, about 400 researchers tried to treat diabetes with
pancreatic extracts.” The research of Frederick Banting, Charles
Best, John MacLeod, and James Collip culminating with the
successful administration of pancreatic extracts to humans will be
reviewed here (Fig. 1).

Frederick Grant Banting (1891-1941)

Frederick Grant Banting was born on 14 November 1891. He
was the fifth son of William and Margaret Banting, a family of Irish
and Scottish descent, respectively. Banting studied at the local
public school, in Allinston, and he was more successful on sports
than on school.'” In the fall of 1912, Banting enrolled the Medical
School at the University of Toronto. Despite his class (1T7) was
scheduled to graduate in 1917, his course was shortened because
of the war and the fifth year of the medical course was taught
during the summer of 1916." In 1917, he was sent to the front line
with the Canadian Army Medical Corps and, on 28 September
1918, he was wounded at the Battle of Cambrai, in the northern
of France.!” After the war he continued his training as a Surgery
registrar under Clarence Starr supervision at the Hospital for Sick
Children, in Toronto (1919-1920), where he developed a special

John James Rickard James Bertram

MacLeod Collip

1876-1935 1892-1965

MacLeod provided the
laboratry and scientific
guidance through all research
steps. He had an active role in
the final steps of isolating and
purifying of insulin.

Collip played a central role
isolating and purifying
insulin.
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interest on Orthopaedics. However, he was not able to secure a
position at the hospital in 1920 and he moved elsewhere. '

On 1 July 1920, at the age of 29, Banting settled in London,
a small town in Ontario, Canada. He started there his private
practice, however, without much success. The first patient he
attended came on 29 July, a former military, looking for an alcohol
prescription because he would have friends coming over that
weekend and he wanted to give them a drink.*'> That month he
has earned only $4. To idle away the time, he built a garage and
repaired a Ford he bought in fourth or fifth hand. Banting’s life
was not easy and he was going through great financial difficulties.

In October 1920, he applied for a part-time job as a
demonstrator of anatomy and surgery at the Faculty of Medicine
of University of Western Ontario. He was paid about $2/hour."
He met the physiologist Frederick Miller (1881-1967) and
soon he offered his help, as part-time assistant, on the research
of cerebellum physiology.'* Additionally, he was involved in
teaching physiology to medical students. The idea of pancreatic
duct ligation, causing exocrine pancreas atrophy, and therefore
facilitating the extraction of the internal secretion came to him
while preparing a talk for physiology students on carbohydrate
metabolism. This idea eventually led to a chain of events that
changed his life forever and ended with the discovery of insulin,
in 1922.

In mid—March 1921, Banting’s relationship with his girlfriend,
Eddy Roach, had irreversible degraded. He was again in extreme
financial difficulties, therefore when he heard that an expedition
going to Mackenzie River to search for oil was looking for a
medical officer to accompany them, he decided to leave his fate
on the toss of a coin: “Heads I was to do the research, tails I was to
go to the Arctic to search for o0il”.!> Artic won, in three out of five
tosses came up tails. However, a few weeks later he was informed
that the expedition would not take a physician on board after all."
After failing to arrange a job, Banting made intensive efforts to
secure the start his research project on pancreatic diabetes in May
1922.

The events and experiments leading to the insulin discovery
are discussed in the next sections. In 1923, after the discovery
of insulin, Banting was appointed Chair of the Banting Institute,
a position he retained until his death. During the same period,
he was appointed honorary consulting physician at the Toronto
General Hospital, the Hospital for Sick Children, and the Toronto
Western Hospital.'” He researched other areas, such as cancer,
silicosis, drowning, and flight disease.'"-'*!%

In 1924, Banting got married with Marion Robertson, a
radiology technician at Toronto General Hospital, with whom he
had a son in 1928. His marriage was very problematic and he got
divorced in 1932. Later, in 1937, he married again to Henrietta
Ball, a technician from his department.'*"

In the last years of his life, Banting had developed a growing
animosity toward Best. He felt particularly exasperated when Best
who, during World War II, had been lobbying to be appointed the
Canadian medical expert for a liaison mission between Britain and
North America, refused to make a trip to the United Kingdom."
Aware of the risks, Banting decided that himself would take Best’s
place. The flight occurred on 21 February 1941, but unfortunately
the plane crashed in Newfoundland, Canada, resulting in Banting’s
death.

Charles Herbert Best (1899-1978)
Charles Herbert Best, son of Herbert Huestis Best and Luella

A By that time, in Canada, alcohol was only sold for medical purposes.

Fisher, was born on 27 February 1899, in West Pembroke, Maine,
United States. He spent part of his childhood and education
there, and after his high school graduation, in 1915, he moved to
Toronto, Canada.” Best temporarily attended Harbord Collegiate
to prepare his University application and, in 1916, he enrolled
the Bachelors of Arts on biochemistry and physiology at the
University of Toronto.”' Regrettably, war time also affected Best
and, in 1918, he interrupted his studies to join the Canadian army.
He served in Petawawa, Ontario, on the 70" Battery of the Horse
Artillery, as sergeant. Later he went to Wales, as part of a draft for
the 2" Canadian Tank Battalion.”’

In 1919, after military service, Best returned to Toronto
and resumed his studies. In June 1921, with 22 years old, he
was awarded a Bachelors of Arts degree in physiology and
biochemistry.”

Best and his classmate, and close friend, Clark Noble (1900—
1978) started that summer a Master of Arts degree at the University
of Toronto in the laboratory of MacLeod.” Since his youth, Best
was very interested in diabetes and metabolism of carbohydrate
metabolism research. When he was 15 years old, Best was deeply
touched by his aunt Anna Best death. She had been treated by
Elliott Joslin for diabetes with the undernutrition regimen. After
moving to Pembroke, to stay with the Bests, Anna died in diabetic
coma, in 1918.** Noble and Best were considered by MacLeod
to assist Banting in his research. According to reports, they had
decided who would start the first 4—week period by a coin toss.
Best won the toss, and after four weeks he would be replaced by
Noble. However, Best proved to be proficient in assisting Banting
in the surgical technique, therefore they agreed that was in the
best interest of the research that Best remained full time with
Banting.”

In 1925, Best was awarded with his Medical Doctor degree.
Between 1925 and 1929, he decided to move to Europe, where
he continued his research at the University of Freiburg and at the
University of London.

Best and Noble’s friendship survived the discovery of insulin,
but it did not survive the turmoil that settled thereafter. Noble was
an usher at Best and Margaret Hooper Mahon’s wedding that took
place on 3 September 1924. He had met his wife four years before
at Noble’s family farm. Unfortunately, the contacts between Best
and Noble became sporadic, and on 16 June 1926, Best did not
attend Noble’s wedding because he was in London at that time.”

In addition to insulin, Best dedicated himself to research
blood transfusion during World War II, he discovered choline, and
introduced heparin as treatment for thrombosis.”' Best died, in
Toronto, on 3 March 1978 at the age of 79.

The Discovery of Insulin

The idea

At 02.00 hours of 31 October 1920, while preparing a talk
he had to give to physiology students about a subject he was not
familiar with, Banting read Barron Moses article: “The relation of
the Islets of Langerhans to diabetes with special reference to cases
of Pancreatic lithiasis” and wrote in his book notes (Fig. 2):%
“Diabetus (sic)

Ligate pancreatic ducts of the dog. Keep dogs alive till acini
degenerate leaving Islets. Try to isolate the internal secretion of
these to relieve glycosurea”.”®

The next day he reported his idea to Miller, and because the
Western’s Department of Physiology was not equipped for that
kind of research, he advised Banting to discuss the matter with
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Figure 2. Banting’s notebook record on the duct-ligation method for re-
search of pancreatic internal secretions.

the specialist on metabolism of carbohydrates John James Rickard
Macleod (1876-1935) at the University of Toronto.” The meeting
took place on 7 November 1920."” MacLeod soon realized that
the young Banting knew little about the pancreas, diabetes, or
even the basic research methodology he intended to accomplish.'?
Nevertheless, after Banting persistence, Macleod agreed to
provide a small unused room at the Department of Physiology and
the assistance of a medical student. The experiments would begin
at the end of the medical term, on May 1921, with the help of an
assistant and 10 dogs.”’

Banting was not the first to propose that it would be possible
to obtain the internal secretion of the pancreas through the duct
ligation method. In 1902, Ssobolew had already proposed it.°
However, as the studies of Milne and Peters demonstrated,
some islet degeneration occurred, as well as some exocrine acini
preservation occurred.”® In contrast to Banting and MacLeod’s
believe, and as shown by the German physiologist Rudolf
Heidenhain in 1875, pancreatic extracts do not contain active
proteolytic enzymes that would digest the internal secretions.”’-*
The “zymogen which under certain conditions forms an active
ferment” is activated when a pancreas is cut out and begins to
deteriorate, however, this happens slowly and can be prevented
by chilling.”*! Roberts, a physiologist at Cambridge University,
criticize deeply this misconception because “it is one of the best
established facts in physiology that the proteolytic enzyme exists in
the pancreas in an inactive form — trypsinogen — which is activated
normally only on contact with another ferment, enterokinase,
secreted by the small intestine”.”” And he concludes that “the
production of insulin originated in a wrongly conceived, wrongly
conducted, and wrongly interpreted series of experiments... |
venture to believe that whatever success the remedy will have will
be found to be due to the fact that the hormone has been obtained
free from anaphylaxis—producing and other toxic substances”.
Henry Hallett Dale (1875-1968) reacted to the harsh tone of
Roberts’ words and added that “it is a poor thing to attempt
belittlement of a great achievement by scornful exposure of errors

in its inception”.*

The development of experimental diabetes

On 14 May 1921, Banting visited the room where he would be
working in the next weeks. The room looked more like a warehouse
than a laboratory. Best had his last examination on 16 May and,
in the following morning, he and Banting cleaned and prepared
themselves the room to become better suited for research.** On
17 May, in the presence of MacLeod, Banting performed the first
pancreatectomy.'’ At that time, pancreatectomy was mainly a
research procedure and possibly Banting had never done it before.

MacLeod decided to perform Hédon’s two—step method: the
first step included removing most of the pancreas, but keeping a
small pedicle that was fixed in the abdominal subcutaneous tissue;
the second step, should be done a week later, when the animal was
recovered, and included the extraction of the pedicle, therefore
completing the pancreatectomy and making the animal diabetic.*
The first surgery was performed to a cocker spaniel (dog n.° 385).
It took approximately 80 minutes to complete the first step. On 20
May, three days after the procedure, the dog died possibly due to
wound infection."

On 18 May, Banting and Best started their epic self-learning
journey depancreatising dogs. That morning they did their first
surgery alone. The dog died from anaesthetic overdose. The next
dog was very small and Banting did not properly clamp the blood
vessels, which led to the dog’s death from bleeding immediately
after surgery. On 19 May, the dog n°® 386, survived the first step
of Hédon’s procedure, but died on Saturday, 21 May 1921." The
four animals operated during the first week died from surgical
complications. That same Saturday, Banting operated more
carefully a fifth dog (n° 387) and fixed the pancreatic pedicle
closer to the skin in order to facilitate drainage.''-*®

The dog n° 387 was recovering well. Therefore, Banting and
Best felt that was time to move to the next phase of the experiment:
pancreatic duct ligation, exocrine pancreas atrophy, and
production of internal secretion extracts. The surgical technique
was again challenging to the team, and the first dog undergoing
duct ligation died three days after the surgery from infection,
the second survived the surgery but Banting failed to ligate the
pancreatic ducts, and the third dog died two days after surgery
also from infection.!" In the first two weeks of experiments seven
out of ten operated dogs were death and Banting was worried
about the mortality rate. In the following week, he gave a dog
the same number of other one that had just died. In fact, dog’s
double numbering is seen in other occasions in the Banting’s
notebook during the summer of 1921." By this time, they had
already exhausted the 10 dogs provided by MacLeod and had no
funding from the University, therefore they decided to use their
own funding and began buying dogs on the streets for $1-3."-%

Dog n°® 387 was recovering well from the first—step of Hédon’s
technique and was tested normal for glycosuria and blood glucose
levels using the Myers—Bailey modification of the Lewis—Benedict
method.” On 28 May, Banting removed the remaining pedicle
and completed the pancreatectomy for the first time.** Diabetes
soon manifested, and glycosuria and blood glucose concentration
of 0.35% were observed. The dog died on 1 June from infection
found at the autopsy.

In June, MacLeod travelled to Europe on holidays but not
before leaving a series of methodological instructions. According

B This technique had proven to be advantageous and required much less
blood then the procedures that John Rennie (1865-1928), Nicolae Constantin
Paulescu (1869-1931), and others before them had used.’**
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Figure 3. Laboratory 221 where Banting and Best undertook most of their
research.

to Banting’s notes: “have dogs diabetic DN ratio constant for 3
days. meat diet, (1) intra peritoneal graft (2) subcutaneous graft (3)
whole intravenous injection (4) Divided aq. 2 hours intravenous
(5) subcutaneous injection”. Additionally, he suggested to keep
“microscopic sections of remnant before and after transplant”, and
that glucose (50 g) should be given “with whole gland remnant”."!

On the first half of June, Banting and Best had two dogs with
the first step of Hédon’s procedure completed and seven dogs with
the pancreatic ducts ligated. On 15 of June, Banting successfully
completed a pancreatectomy for the second time. He recorded this
success on the dog n° 386! In the following weeks Banting and
Best experienced multiple failures on dog’s pancreatectomy and
ligation procedures.

The fact that surgeries were performed in a small room,
previously used as a storage, right next to the animal facility and

€ Number previously used to identify a different dog.
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laboratory did not guarantee the best surgical environment (Fig.
3). In July, Toronto’s high temperature and humidity were not the
best conditions for healing and recovery of the operated animals,
and only two out of the seven ligated dogs showed pancreatic
degeneration, while both dogs that underwent pancreatectomy
died from infection.

Experiments with pancreatic extracts

Banting and Best’s pancreatectomy success rate improved
and, on 30 July 1921, they decided to treat depancreatised dogs
with extracts prepared from pancreas of dogs with ligated ducts.*
The degenerated pancreas from the dog n® 391, previously
ligated on 7 June, was removed and prepared for intravenous
administration. At 10:15 hours, on 30 July, the dog n® 410 received
the first intravenous administration of pancreatic extracts.
Glucose concentration decreased from 0.2% to 0.12% in the first
hour. However, another injection (5 cc) at 11.00 am caused only
a mild glucose decrease to 0.11%, and another at around 12:00
hours had no evident effect on glucose levels and at 14:15 it was
starting to rise to 0.14%. Furthermore, the hypoglycaemic effect
was not sustained, particularly when glucose boluses were given
by stomach tube (Fig. 4)."" In the next day, the dog was found in
a coma, and the last glucose measurement before dog’s death was
0.15%. Unfortunately, no autopsy was done and no cause of death
was determined.

On 1 August, the last depancreatised dog (n°® 406) available
was in a coma, with a blood glucose concentration of 0.5%, and
therefore 8 cc of pancreatic extracts were given intravenously.
One hour later glucose had decreased to 0.42% and, amazingly,
the dog came out of coma and was able to walk. Another 5 cc of
extract was given and one hour later blood glucose was 0.3%.
Unfortunately, the dog died approximately three hours after
receiving the first extract (last blood glucose measurement was
0.37%). Again, the cause of death was unknown because no
autopsy was performed.

Taking in consideration the absence of depancreatised dogs,
the difficulties in acquiring new dogs for experiments, and the
time required to perform the two—step of Hédon’s pancreatectomy,
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Figure 4. Variation of glycaemia (arrow) of the first dog (n° 410) treated with intravenous insulin extracts, on 30 July 1921.
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Best suggested to attempt total pancreatectomy in a single surgical
time. On 3 August, the dog n° 408 underwent total pancreatectomy
at a single surgery procedure and, for Banting’s amazement,
the procedure was even easier to perform than the Hédon’s
method and the dog survived. In the following afternoon, 5 cc
of pancreatic extracts were injected by intravenous route and in
35 minutes blood glucose decreased from 0.26% to 0.16%. On 4
August 1921, Banting recorded, for the first time, in his notebook,
the term isletin referring to the pancreatic extract given to the dog
n°® 408 (Fig. 5).* They also tried other extracts (liver and spleen)
without success and, on 7 August, the dog died from peritonitis
secondary to the surgery.

On 9 August, Banting and Best wrote to MacLeod informing
about their progress and, on 11 August, they decided to perform
total pancreatectomy at a single surgical time on dogs n° 92
and n°® 409. The former would be treated with isletin, while the
latter would not receive any treatment at all. Four days after the
pancreatectomy the dog n® 409 died, while the dog n.° 92 survived
until 31 August. The shortage of pancreatic extracts produced
from atrophied pancreas led Banting and Best to prepare extracts
from fresh pancreas that had not been ligated. These extracts were
given to dog n° 92. Blood glucose decreased from 0.30% to 0.17%
one hour after administration of 10 cc of these extracts. However,
the authors wrongly concluded that: “It is obvious from the chart
that the whole gland extract is much weaker than that from the
degenerated gland” (Fig. 6).*° They also tried another extraction
method using continuous secretin stimulation, leading to exocrine

-
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Figure 5. The word isletin (dashed circle) was used by Banting for the first
time, on 4 August 1921, to designate the pancreatic extracts administered to
the dog n°® 408. Later, at MacLeod’s suggestion, the name was changed to

insulin, from the Latin word insula.
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Figure 6. Variation of glycaemia of dog n° 406 (not treated with isletin) and dog n° 92 (treated with isletin). Banting and Best did not recognize that the administration
of extracts of fresh pancreas produced similar effects on glycaemia (arrow) as those from atrophied pancreas. This resulted in some delay on the research, but on late

November or early December 1921, they realised that both methods of preparing extracts were equally effective.
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pancreatic exhaustion and subsequent extract preparation from
the whole pancreas. On 20 August 1921, this extract was given to
dog n° 92 with great improvement. In September 1921, Banting
and Best carried on more experiments with secretin—stimulation
method, but they eventually realised that the results were not
satisfactory. Additionally, they tried other routes of administration
including rectal and, for the first time, the subcutaneous route.
However, they noted toxic reactions on the site of injection and
as Banting recorded in his notebook ‘“no more subcutaneous
injection till we get a trypsin free extract”.!!

On 21 September, Macleod returned from Europe and
expressed some concerns on the results. He wanted Banting and
Best excluded the effect of the extract volume haemodilution on
the observed glucose fluctuations. Furthermore, they did not give
intravenous glucose to the dogs treated with pancreatic extracts as
he previously had suggested they should do.

In late September or early October, Banting had a fierce
argument with MacLeod, where he made four demands: a salary
(Banting was working for free since the beginning of the project
and going through financial difficulties); a proper room to work;
an employee to deal with the dogs; and repairs on the operating
room floor. MacLeod was very apprehensive because the team had
already largely exceeded the number of dogs previously agreed
up on. Nevertheless, MacLeod bowed to pressure of Banting’s
threats of taking the research to another university, and ultimately
agreed to their requests.

During the following weeks, Banting and Best undertook
several experiments to answer the questions raised by MacLeod.
By this time, they still had a high surgical mortality rate but they
felt it was time to move forward and attempted to move their
focus to keep dogs alive for long periods under extracts treatment
— it was the longevity experience. The best known dog of this
experience, Marjorie (n° 33), was killed after being treated with
subcutaneous pancreatic extracts ~70 days (from 18 November
to 27 January). The reason pointed out for Marjorie’s sacrifice
was the shortage of extracts, which needed to be directed to
other projects. Marjorie suffered several abscesses at the insulin
injection sites.”

Even after dog 92 experiment, Banting and Best still thought
it was necessary to get rid of external pancreas to produce
an effective antidiabetic ingredient. Nevertheless, they were
looking for alternative sources of pancreatic extracts that did not
require the lengthy procedure of duct ligation." In November,
they produced pancreatic extracts from foetal calf pancreas
and obviated the duct-ligation procedure. In December, they
successfully extracted the active ingredient with alcohol from
dog’s fresh pancreas, therefore obviating the requirement of the
less accessible foetal pancreases.'' These data finally convinced
Banting and Best that duct-ligation procedure wasn’t necessary.

On 14 November, Banting and Best presented their results to
a small group of doctors from Toronto, at the Journal Club of the
Department of Physiology of the University of Toronto.***! By
this time, Banting suggested that more people should be involved
in the project, and in mid—December 1921, James Bertram Collip
(1892-1965), a biochemist of the University of Alberta, who was

D Unfortunately, Banting and Best records on Marjorie experiment were
very poor, and a small amount (3 mm) of pancreatic tissue was found in the
duodenum and substantially decreased the importance of Marjorie. "

E Banting and Best had previously tried the secretin—stimulation method
without much success, therefore they decided to return to the idea of using
whole fresh pancreas, without duct ligation or secretin stimulation, that had
previously shown success on dog n.° 92.

serving part of his sabbatical at the Department of Pathology
Chemistry Toronto, joined the group.*” Collip was familiar with
Paulescu’s work and made important contributions to the insulin
purification process.*

The first human trials

Joseph Gilchrist, Banting’s friend and classmate, was the first
patient with diabetes to receive insulin extracts. On 20 December
1921, they gave him a potent extract by oral route, but on the next
day they concluded that there was “no beneficial result”.*

MacLeod, that in 1921 was President of the American
Association of Physiology, asked Banting to report their
preliminary results at the Association’s 34" annual meeting, held
on 30 December 1921 at the Yale University, New Haven. The
presentation’s title was “The beneficial influences of Certain
pancreatic extracts on pancreatic diabetes”, and its summary was
published in the American Journal of Physiology.**** Banting had
difficulty with public speaking and as he later recognised “I did
not present it well”. Therefore, during the discussion MacLeod
assumed a leading role in rebutting the critics. Most questions
were directed to the toxic effects of the extracts and to what extent
their work was different from Zuelzer, Scott, Klein, and Paulescu.
However, Banting and Best’s records on adverse reactions were
very poor (e.g. temperature was recorded in a single dog: 40°C).
Therefore, MacLeod focused his responses on the effect of the
extracts in decreasing glycaemia and “on the prolongation of
life of two treated animals”, one of which later survived 70 days
(Marjorie’s experiment was going on for five weeks at the time of
the meeting).!' George Clowes from the pharmaceutical company
Eli Lilly, that was attending the meeting, offered his assistance for
the experiments.

In January of 1922, excited by the good results of the
extracts prepared by Collip and administrated to dogs and
rabbits, Banting proposed MacLeod to start human trials. The
first human injection of Banting and Best’s extracts was given to
Leonard Thomson, in the afternoon of 11 January 1922, by the
House officer at the Toronto General Hospital, Ed Jeffrey (Fig.
7).""* The boy was 14—year—old, weighting 27 kg, with positive
glycosuria, ketonuria, and acetone breath. Banting had convinced
MacLeod to authorize the extract preparation according to the
methodology they developed. However, they included some of
the Collip’s purification concepts he was working on. Collip
was not consulted in advance and felt that Banting and Best had
unfairly appropriated his ideas. Leonard Thomson, that was in
a diabetic coma, received two injections of 7.5 cc of pancreatic
extract into each buttock. The effect of the first administration
was modest: blood glucose decreased from 0.44% to 0.32%, 24—
hour glycosuria decreased from 84 g in 4060 cc of urine to 91.5
g in 3625 cc of urine and ketonuria remained positive, but total
acetone bodies decreased from 188 to 69 mg/L.* The absence of
clinical improvement and the development of local inflammatory
effects, with sterile abscess formation at the injection sites, led to
the treatment suspension.''-*

The pressure on Collip was increasing and after days of
intense work, he prepared a purer extract allowing the treatment
of the young Leonard to be resumed. Daily injections were given
from 23 January to 4 February 1922 with much better results:
blood glucose decreased from 0.52% to 0.12% in 24 hours and
ketonuria resolved completely.” Leonard Thompson received
insulin for over 13 years until he died of pneumonia at the age of
27, and Ted Ryder, other of the first patients receiving insulin in
Toronto, died in 1993 after 73 years.”’
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LEONARD THOMPSON
First patient to receive insulin in

Toronto.

Figure 7. On 11 January 1922, Leonard Thomson was the first patient re-
ceiving Banting and Best’s extracts by subcutaneous route. However, on 20
December 1921 Joseph Gilchrist had already received pancreatic extracts by
oral route. There is also a record in Banting’s notes suggesting that, on 23
November 1921, Best had given to himself 5 cc of pancreatic extracts by sub-

cutaneous route.

Collip, that was resentful for Banting and Best appropriation
of his ideas, intended to independently register his own patent
for the insulin extraction and purification method. After several
discussions Banting, Best, MacLeod, and Collip agreed to
establish a cooperation agreement and therefore avoiding an
imminent break—up.'!

The case report of Leonard Thompson was published in The
Canadian Medical Association Journal. In the article Banting
recognised the merit of the active ingredient purification to
Collip: “one of us (J.B.C.) took up the problem of the isolation of
the active principle of the gland”.*

On 22 February 1922, Banting and Best published in the
Journal of Laboratory and Clinical Medicine the article “The
internal secretion of the pancreas” summarizing their animal
experiments with pancreatic extracts.”” The article had several
inaccuracies. Lestradet identified 18 errors in the text and tables
that, nowadays, would not be accepted by the editorial board.'**
One of the worst errors was the distorted citation of Paulescu’s
work. Banting and Best wrote: “He states that injections into
peripheral veins produce no effect”, but Paulescu wrote precisely
the opposite: “Les mémes effets, c’est-a—dire une diminution
ou méme une suppression passagére de I’hyperglycémie et
de la glycosurie, s’observent aussi lorsqu’on injecte 1’extrait
pancréatique, non plus dans une veine périphérique, mais dans
une branche de la veine porte...”** At this time, on 22 February
1922, seven patients with diabetes had already been treated with
pancreatic extracts.*

On 25 February 1922 an agreement was made with the
Connaught Anti-Toxin Laboratories, a non—profit organization,
based on the campus of the University of Toronto, for producing
insulin in Canada (Fig. 8).5

Figure 8. Connaught laboratory equipment used for purification and produc-
tion of insulin in 1923.

Priority in the discovery of insulin and the award of the Nobel
prize

On 3 May 1922, the results presented by MacLeod were
received with great enthusiasm at the Washington meeting of the
Association of the American Physicians.”” Banting and Best had
chosen not to attend the meeting saying that they could not afford
the trip.©

Possibly, without knowledge of Meyer’s work, MacLeod
suggested the term insulin to designate the internal pancreatic
secretion.”****% The team faced an ethical challenge: should or
should not they patent their discovery? Banting did not want to
associate his name with a patent. In fact, in the 18" and 19" centuries
patenting by researchers and universities was discouraged.”**' The
team and the University of Toronto eventually agreed to patent
the discovery as a manoeuver to prevent anyone from securing
a profitable monopoly and stalling the process of producing and
distributing the extract to the patients.

On 18 September and on 9 October 1923 patents were
registered by Banting, Best and Collip in Canada and in the
United States, respectively.”** On 19 December 1922, they sold
for $1 the property of the insulin patent to the University of
Toronto, which had created a special committee for controlling

" The Connaught Anti-Toxin Laboratories was later acquired by Sanofi—
Aventis.

G The true reason is said to have been fury feelings against MacLeod because
they feared he was appropriating their merit.*
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Figure 9. Telegram announcing the Nobel Prize in Physiology or Medicine
awarded to Banting and MacLeod in 1923.

insulin licensing, patenting and commercialization.* The Toronto
group had not the proper resources to manufacture the extracts
on a commercial scale. Taking in consideration the production
problem and the humanitarian urgency of large scale distribution,
the University of Toronto settled down an agreement with
the pharmaceutical company Eli Lilly, granting for a year the
exclusive right of producing and selling (at cost or gratis) insulin
in the Americas, except in Canada, while any development and
improvement on the production method, among other royalties,
would be shared with University.” With the same humanitarian
purpose, agreements with other 13 companies were settled
between 1923 and 1925.%

In 1922, August Krogh (1874-1949) and his wife, Marie
Krogh, both leading scientists in Denmark, travelled to the United
States. The former was a respectful physiologist that had won the
1920 Nobel Prize in Physiology or Medicine on the regulation
mechanism in the capillaries during exercise. August Krogh later
exerted an influential role in the Nobel Prize nominations. Marie
Krogh (1874—-1943) was a physician that attended several patients
with type 1 diabetes and herself had been diagnosed with diabetes
the year before. MacLeod invited the Danish couple to visit
Toronto.’” During their stay, August Krogh secured an exclusive
license for producing insulin in Scandinavia and, in 1923, in
association with his wife’s doctor, Hans Christian Hagedorn
(1888-1971), Krogh founded the Nordisk Insulin Laboratorium,
the embryo that later became the reputable NovoNordisk™.

According to the Karolinska Institute archives, the Nobel
Prize nominations for the 1923 award were the following:
Banting by George Washington Crile and August Krogh, and
MacLeod by George Neil Stewart and August Krogh. A joint
nomination of Banting and MacLeod was also proposed by
Krogh.”* August Krogh, who did not meet Best during his visit
to Toronto, because he was out of town at that time, considered
the young medical student of little importance to the discovery of
insulin and therefore did not nominate him. In one of the fastest
priority recognition of the Medical History, the Nobel Committee
awarded Frederick Banting and John Macleod with the Nobel
Prize for Medicine or Physiology in 1923 (Fig. 9).” Banting
shared his prize with Best and MacLeod shared his prize with
Collip.®
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