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Neste editorial, o último deste ano que ficará marcado para sem-
pre na nossa memória, abordarei 3 temas, que foram uma preocupa-
ção em 2020. O primeiro tema é, inevitavelmente, a pandemia CO-
VID-19, com a qual ainda teremos de lidar ao longo do ano de 2021, 
apesar de já se ter iniciado o processo de vacinação em Portugal e um 
pouco por todo o mundo. O segundo tema é a comunicação em Medi-
cina, nomeadamente a telemedicina, as conferências e os congressos 
online que tanto mudaram a nossa forma de comunicar com os doen-
tes e entre pares. Por último, abordarei a necessidade de diferenciar 
“o trigo do joio” quando se escolhe uma revista para publicar. 

A rápida propagação do SARS-CoV-2 a partir de Wuhan, Chi-
na, para os 6 continentes num curto espaço de tempo colocou uma 
urgência tanto na investigação básica como na investigação clínica. 
A comunidade científica produziu uma enorme quantidade de infor-
mação e de conhecimento. No dia 21 de Dezembro, às 16h07 min só 
na PubMed existiam 83 029 artigos científicos sobre a COVID-19 
- incluindo múltiplas áreas do conhecimento – epidemiologia, propa-
gação da doença, análise das hospitalizações, métodos de diagnóstico 
e tratamento, doenças cardiovasculares, hematológicas, dermatoló-
gicas, neurológicas, metabólicas, gastrointestinais, vitamina D, ge-
rontologia, cirurgia plástica, saúde mental, saúde pública, gravidez 
e telemedicina, entre muitas outras – todas associadas à COVID-19. 
Fez-se história com a rapidez com que as publicações científicas so-

bre a COVID -19 foram aceites! Porém, o número de artigos submeti-
dos e publicados disparou no ano de 2020, não só sobre a COVID-19, 
talvez pelo efeito do confinamento na comunidade científica que pro-
porcionou mais trabalho de escrita científica.

A Telemedicina era uma solução que já existia, mas o seu uso 
aumentou de forma exponencial em 2020. Já em 2010, a Organização 
Mundial de Saúde, no seu relatório “TELEMEDICINE - Opportuni-
ties and developments in Member States”, referia que a informação 
e as tecnologias de comunicação tinham um grande potencial para 
abordar alguns dos desafios enfrentados por países desenvolvidos 
e em desenvolvimento, na prestação de serviços de saúde de alta 
qualidade, acessíveis e económicos. E acrescentava que, o uso da te-
lemedicina permitia ultrapassar barreiras geográficas e aumentar o 
acesso aos cuidados de saúde. Atualmente, acessibilidade, equidade, 
qualidade e relação custo-eficácia são questões-chave enfrentadas na 
assistência à saúde tanto em países desenvolvidos como em países 
economicamente menos desenvolvidos, e as modernas tecnologias de 
informação e comunicação, como computadores, Internet e telemó-
veis, que revolucionaram a forma como comunicamos, procuramos 
e trocamos informações podem ser uma fonte de enriquecimento das 
nossas vidas. Estas tecnologias têm um grande potencial para ajudar a 
resolver problemas de saúde globais contemporâneos. Durante os pri-
meiros meses da pandemia, os doentes tinham um medo enorme de 
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recorrer aos serviços de saúde por puder contrair a doença dentro das 
instalações de saúde ou no percurso nos transportes coletivos. Nos 
últimos meses, constatamos que existem vários benefícios da teleme-
dicina, nomeadamente melhorar a experiência individual do doente, 
redução da necessidade de deslocação, redução do absentismo, maior 
envolvimento do doente nos seus cuidados de saúde, mas também, 
melhoria da acessibilidade em locais mais remotos, ou no caso de 
dificuldade na deslocação, benefícios em parâmetros de controlo das 
doenças crónicas, redução dos custos dos cuidados, reforço da conti-
nuidade dos cuidados, reforço da ligação médico-doente e promoção 
do auto-controlo/auto-gestão da doença pelo próprio indivíduo. 

Também as reuniões de trabalho foram re-inventadas com reuni-
ões e congressos online. Este formato tem várias vantagens tais como 
a redução de custos e do tempo em deslocações, a possibilidade de, 
em determinadas plataformas, voltar a visualizar a palestra, e uma 
menor exposição pública da assistência, permitindo a colocação de 
questões muitas vezes de forma anónima e sem exposição da imagem 
pessoal.

A publicação científica independente é hoje um desafio das so-
ciedades científicas, dos editores e dos revisores, mas também dos 
autores que têm que assumir um papel na defesa de publicações de 
reconhecida qualidade. A pressão sobre os académicos para publicar 
pode contribuir para diminuir as precauções que se deve ter para não 
publicar em revistas predatórias. O conceito de revista predatória é 

o de revistas que publicam qualquer artigo por um custo associado 
e sem “peer review”. No entanto, estas revistas podem ser definidas 
como predatórias mesmo que tenham revisores, mas, a revisão por 
pares que essas revistas conduzem não está de acordo com os padrões 
que a maioria da comunidade científica reconhece e aceita. Por outro 
lado, se as revisões são genuínas, são “uma perda de tempo e de esfor-
ço valiosos” dos revisores, já que as revistas continuam predatórias. 
Milhares de revistas académicas não aspiram à qualidade, existindo 
principalmente para cobrar aos autores. Estas revistas predatórias exi-
bem esquemas de marketing questionáveis, seguem procedimentos 
de revisão por pares negligentes ou inexistentes e não fornecem rigor 
científico ou transparência.

Este fenómeno, surgiu com o movimento de “open-acess”, que 
embora nobre nas suas intenções, tem sido um hospedeiro involuntá-
rio para essas revistas parasitas, que podem imitar as legítimas, que 
também cobram aos autores. A revisão de artigos que é atribuída a es-
pecialistas é considerada uma posição de prestígio pessoal e também 
de enorme valor para aumentar o prestígio das revistas. Nós reconhe-
cemos e agradecemos o enorme esforço, as horas de trabalho altruísta 
que os revisores concederam a esta revista.

Todo o corpo editorial da revista da SPEDM agradece aos autores 
e aos revisores o trabalho realizado durante este ano tão desafiante 
de 2020 e deseja um excelente 2021 repleto de êxitos profissionais 
e pessoais.
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Introduction: Type 2 diabetes is a heterogeneous disease for which etiological mechanisms are 
incompletely understood and subclassification may improve patient care. In this paper, we aimed to 
stratify a cohort of Portuguese patients with adult-onset diabetes followed at our Diabetic clinic into 
subgroups and assess the impact of the clusters on outcomes and therapy.
Methods: We performed a cluster analysis on 1280 patients followed at our Diabetic clinic. Clusters 
were based on three variables: presence of glutamic acid decarboxylase antibodies, age at diagnosis 
and body mass index. Clinical data was retrieved from patient records. Statistical analysis was per-
formed using SPSS v.25.0.
Results: We identified four replicable clusters of adult-onset diabetes, with significantly different 
patient characteristics and risk of diabetic complications. Clusters 1 and 2 were characterized by 
early-onset disease, higher HbA1c and insulin treatment. More than half of patients were included in 
cluster 3, requiring combined therapy. Cluster 4 was characterized by late-onset disease, low HbA1c 
and monotherapy. Cluster 1 had the highest risk of retinopathy. 
Conclusion: The recently proposed cluster analysis is easily replicable in real-world clinical prac-
tice and applicable to different populations, including other Portuguese settings. This new subclassi-
fication may contribute patient tailored therapy, therefore representing a first step towards precision 
medicine in type 2 diabetes.
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R E S U M O

Introdução: A diabetes tipo 2 é uma doença heterogénea, sendo o conhecimento da sua etiopatoge-
nia ainda incompleto e a subclassificação pode beneficiar o cuidado aos doentes. Neste artigo, o 
objetivo foi estratificar uma coorte de doentes com diabetes em subgrupos e avaliar o impacto dos 
clusters nas complicações e terapêutica.
Métodos: Realizámos uma seriação de 1280 doentes seguidos no nosso Departamento de Endo-
crinologia. Os clusters foram baseados em três variáveis: presença de anticorpos GAD, idade ao 
diagnóstico e IMC. Os dados de cada doente foram obtidos dos processos clínicos. A análise estatís-
tica foi realizada no SPSS v.25.0.
Resultados: Identificámos quatro clusters replicáveis de diabetes no adulto, com características e 
risco de complicações significativamente diferentes. Os clusters 1 e 2 foram caracterizados por 
doença de início precoce, maior HbA1c e tratamento com insulina. A maioria dos doentes foi in-
cluído no cluster 3, necessitando de terapia combinada. O cluster 4 foi caracterizado por doença de 
início tardio, baixa HbA1c e monoterapia. O cluster 1 teve o maior risco de retinopatia.
Conclusão: A análise de clusters proposta é facilmente replicável na prática clínica e aplicável a 
diferentes populações, incluindo outros contextos da população Portuguesa. Esta nova subclassifi-
cação irá permitir uma terapêutica mais personalizada para o doente, representando, portanto, um 
primeiro passo em direção à medicina de precisão na diabetes tipo 2.

novos clusters da diabetes tipo 2: uma abordagem terapêutica 
Personalizada

Palavras-chave:
Análse de Cluster; 
Diabetes Mellitus Tipo 2/tratamento farmacológico.
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introduction

Diabetes is traditionally classified into two main forms: type 1 
and type 2. Type 1 diabetes, previously called “insulin-dependent 
diabetes” or “juvenile-onset diabetes,” accounts for 5%-10% of 
diabetes and is due to cellular-mediated autoimmune destruction 
of the pancreatic beta cells.1 Type 2 diabetes, previously referred 
to as “non-insulin-dependent diabetes” or “adult-onset diabetes,” 
accounts for approximately 90%–95% of all diabetes. Beta cell 
autoimmune destruction does not occur, although its specific etio- 
logy remains unclear. Familial predisposition has been observed, 
but the underlying genetic abnormalities are poorly understood.2 
Type 2 diabetes is a heterogeneous disease with large variation in 
the relative contributions of insulin resistance and beta cell dys-
function between subgroups and individuals. New data empha-
sizes that type 2 diabetes is not a single disease entity but that 
subgroups exist.3

Causal mechanisms for type 2 diabetes are incompletely un-
derstood and subclassification may improve patient management. 
In an attempt to deconstruct the heterogeneity of the disease, re-
cent studies have performed cluster analysis of individuals using 
serum biomarkers and clinical data. Ahlqvist and colleagues4 pro-
posed five new subgroups for patients with adult-onset diabetes: 
an autoimmune form, two severe forms (insulin-deficient and 
insulin-resistant diabetes) and two mild forms (obesity and age-
related diabetes). Clusters were based on six clinical variables: 
presence of glutamic acid decarboxylase (GAD) antibodies, age at 
diagnosis, body mass index - BMI, HbA1c, homoeostatic model 
assessment estimates of beta cell function (HOMA-B) and insulin 
resistance (HOMA-IR). The results revealed a higher prevalence 
of retinopathy in the insulin-deficient cluster and a higher risk for 
nephropathy in the insulin-resistant cluster.

Other efforts have tried to identify subtypes of type 2 diabe-
tes. Udler and colleagues stratified individuals by clusters of ge-
netic loci.5 Out of the five, two clusters presented reduced beta 
cell function, with marked insulin deficiency, and three clusters 
displayed features of insulin resistance. The results revealed a 
higher prevalence of coronary artery disease and stroke in the in-
sulin-deficient cluster. In contrast to serum biomarkers, germline 
genetic variants associated with type 2 diabetes remain constant 
regardless of disease stage or treatment. In summary, clustering 
of genetic variants associated with type 2 diabetes has identified 
five robust clusters with distinct trait associations, which likely 
represent different mechanistic pathways.

In this paper, we aimed to stratify a cohort of Portuguese pa-
tients with adult-onset diabetes followed at our Diabetic clinic 
into subgroups and assess the impact of the clusters on outcomes 
and therapy.

 Methods

We conducted a retrospective cross-sectional study and cluster 
analysis in 1280 patients followed at our Diabetic clinic at the 
Armed Forces Hospital, in Lisbon, in 2018. We included patients 
diagnosed with type 2 diabetes and a disease duration of at least 
12 months. Diagnosis of diabetes was based on American Diabe-
tes Association criteria. We excluded patients diagnosed with type 
1 diabetes under 30 years, early onset of diabetes (<18 years) and 
diabetes of other causes (monogenic diabetes, diseases of the exo-
crine pancreas, gestational diabetes, secondary to endocrinopa-
thies and drug-induced diabetes).

Clusters were based on three variables: presence of GAD an-

tibodies, age at diagnosis and BMI. We looked for BMI values at 
the time of diagnosis. Patients with type 1 features (young, lean, 
no family history and/or early insulin therapy) had antibody test-
ing years after the initial diagnosis of type 2 diabetes.

Cluster 1 was characterized by presence of GAD antibodies 
and age at diagnosis over 30 years; Cluster 2 was defined by BMI 
< 27 kg/m2 and age at diagnosis before 65 years; Cluster 3 was 
characterized by BMI > 27 kg/m2; Cluster 4 was defined by age at 
diagnosis over 65 years.6-8

Data from patient records was collected, particularly focus-
ing on diabetes-related complications, therapy, family history and 
metabolic control. We selected the most recent HbA1c value for 
each patient.

Microvascular complications were evaluated on yearly basis 
with urine albumin and serum creatinine samples to assess the 
presence of nephropathy. Retinopathy was diagnosed by an oph-
thalmologist with dilated fundus examination and retinal photog-
raphy. All patients attended consultation for foot surveillance at 
least once a year where the presence of neuropathy was assessed 
with the 10 g monofilament by a foot care nurse.9,10 Macrovascu-
lar complications were screened with an annual electrocardiogram 
and on individual basis, according with symptoms of angina or 
claudication, as routine stress tests in asymptomatic patients are 
not recommended.11

Statistical analysis was performed using SPSS v.25.0.  
A p-value of less than 0.05 was regarded as statistically signifi-
cant. Pearson chi-square test for independence was used to study 
differences in diabetic complications between the clusters. ANO-
VA test was used to analyse the differences among group means 
(BMI, HbA1c, age).

The study was approved by the Health Ethics Committee at 
Armed Forces Hospital. Consent has been obtained from each pa-
tient after full explanation of the purpose and nature of the study.

Results

In the analysis of our population, 71% of patients were males, 
with a median age of 69.7 years. The mean duration of disease 
was 13.7 years. A total of 75% of patients were overweight (BMI 
25-30 kg/m2) or obese (BMI > 30 kg/m2).

In the analysis of the 1280 patients, we identified four clusters 
of adult-onset diabetes, with significantly different patient charac-
teristics and risk of diabetic complications. The male to female 
ratio was similar in all clusters (7:3). Cluster 1 consisted of 2% of 
all patients, cluster 2 of 22%, cluster 3 of 63% and cluster 4 the 
remaining 13% (Fig. 1).

Figure 1. Patient distribution according to cluster classification (n=1280)
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Clusters 1 to 4 patients had a mean age at diagnosis of 46, 52, 
54 and 72 years, respectively (Table 1).

Cluster 3 patients displayed the highest mean BMI (31.7 kg/
m2). The remaining clusters presented a mean BMI of 24.4 kg/m2.

Regarding metabolic control, cluster 1 had substantially high-
er mean HbA1c throughout follow-up (7.3%), while cluster 4 pre-
sented the lowest 49 (6.6%), with a p-value of 0.033.

Concerning therapeutics, insulin was prescribed to 73% of pa-
tients in cluster 1 versus <30% in other clusters (p < 0.001). Most pa-
tients in clusters 2 (62%) and 3 (58%) required combination therapy, 
whereas monotherapy was the standard for cluster 4 (p < 0.001).

Most patients in clusters 2 and 3 (>60%) had family history of 
diabetes (nonspecified) versus < 40% in the other clusters (p < 0.001).

Retinopathy was significantly more frequent in clusters 1 
(18%) and 2 (16%) than in other clusters (<10%). Nephropathy 
was the most common diabetic-related complication in this co-
hort, with a prevalence of 21%, with no significant difference 
between clusters (Table 2). Moreover, the prevalence of hyperten-
sion was 32% in cluster 1, 78% in cluster 2, 86% in cluster 3 and 
84% in cluster 4.

As regards to macrovascular complications, the most preva-
lent was coronary artery disease (9%-15%), with no statistically 
significant difference among clusters.

discussion

Clusters 1 and 2 were characterized by early-onset disease, 
higher HbA1c and low BMI. Furthermore, they presented the 
highest prevalence of retinopathy. Cluster 4 was characterized by 
late-onset disease, low HbA1c, low BMI, and monotherapy was 
the treatment of choice.

In the current analysis, the percentage of males is higher than 
reported in the Ahlqvist study (70% versus 60%). That can prob-
ably be explained by our setting – a military hospital.

C-peptide and insulin levels were lacking for most patients, 
thus we were unable to calculate HOMA index and therefore 
assess insulin resistance. From a practical point of view, the 
dosing of C-peptide is of clinical importance in measuring the 
reserve of beta-pancreatic cells in patients with type 1 diabetes, 
making differential diagnosis in case of type 1 versus type 2 
and initiating the suitable treatment or when evaluating insulin 
resistance in obese patients.12 In type 2 diabetes, high values 
of C-peptide are associated with a high risk of macrovascular 
complications.13 Also, it is generally accepted that there is pro-
gressive ß-cell failure in type 2 diabetes. Therefore, C-peptide 
measurement can also be a marker for ß-cell function in these 
patients.

Due to unavailability of C-peptide levels, our study included 
fewer clusters than those presented by Ahlqvist et al.4 Ahlqvist 

Table 1. Cluster characteristics in the Portuguese cohort

cluster 1 cluster 2 cluster 3 cluster 4 p-value

number of patients (%) 22 (2%) 282 (22%) 805 (63%) 171 (13%) ---

Mean age at diagnosis (years) 45.8 51.9 54.3 71.9 p < 0.0001

average duration of disease (years) 10.2 18.9 13 8.2 ---

Mean bMi (kg/m2) 25.2 23.8 31.7 24.2 p < 0.0001

Mean Hba1c % (mmol/mol) 7.3% (56) 7.0% (53) 6.9% (52) 6.6% (49) p < 0.033

Family history of diabetes (%) 38 65 60 34 p < 0.0001

insulin treatment a (%) 73 30 26 14 p < 0.0001

combination therapy b (%) 23 62 58 38 p < 0.0001

Male sex (%) 68 73 73 61 ---
Cluster 1 (autoimmune); Cluster 2 (adult); Cluster 3 (obesity-related); Cluster 4 (age-related)
a Insulin treatment accounts for single and multiple daily injection regimens.
b Combination therapy is defined as more than one antihyperglycemic agent (nonspecified).

Table 2. Prevalence of diabetes-related complications in each cluster

complications cluster 1 cluster 2 cluster 3 cluster 4 p-value

Retinopathy (%) 18 16 10 5 p < 0.001

nephropathy (%) 5 21 22 19 NS

neuropathy (%) 5 3 5 2 NS

cerebrovascular disease (%) 5 6 7 11 NS

coronary artery disease (%) 9 14 14 15 NS

Periphery artery disease (%) 9 6 3 4 NS
NS – not significant
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proposed 5 clusters: autoimmune, insulin-deficient, insulin-re-
sistant, obese-related and age-related.

Nevertheless, most our findings are in line to those published 
by Ahlqvist.

Patients in the autoimmune cluster (=cluster 1) were also 
younger with poorer metabolic control, while those in the age-relat-
ed cluster (=cluster 4) had lower HbA1c. Retinopathy was more fre-
quent in clusters 1 and 2 corresponding to the insulin-deficient clus-
ter proposed by Ahlqvist. Cluster 3 may represent patients in the 
insulin-resistant and obese-related clusters proposed by Ahlqvist.

Contrarily, we did not find nephropathy to be more prevalent 
in any cluster. In the Ahlqvist analysis, patients in the insulin-re-
sistant cluster had the highest risk of developing nephropathy. The 
fact that insulin resistance was not determined in the current study 
may have contributed to the different outcome.

A significant difference between the studies concerns the tim-
ing of HbA1c measurement. Whereas we selected the most recent 
HbA1c for each patient (with therapy), the previous study used 
HbA1c at diagnosis. Regardless, the severity of HbA1c was simi-
lar in both studies, with poorer metabolic control in the autoim-
mune and insulin-deficient clusters (=clusters 1 and 2). The mean 
HbA1c for cluster 1 was 7.3%, whereas in the autoimmune cluster 
was 9%. For cluster 4, the mean HbA1c was 6.6%, whereas in 
age-related cluster was 6.7%.

While cluster 1 overlapped with type 1 diabetes, cluster 2 
may represent a new form of diabetes, neither related to age nor 
obesity. These are young, lean individuals who may benefit from 
early intensified treatment with insulin to prevent diabetic compli-
cations. In particular, screening for diabetic retinopathy appears to 
be of paramount importance.

Most adults with diabetes have overweight or obesity, so those 
in cluster 3 seem to represent the standard patient in our clini-
cal practice. There is strong evidence that obesity management is 
beneficial for the treatment of type 2 diabetes.14 In the latest ADA-
EASD Consensus Report, efforts targeting weight loss, including 
lifestyle, medical and surgical interventions, are recommended. 
When selecting a glucose-lowering medication, we should consid-
er one that promote weight loss, such as GLP-1 agonists or SGLT2 
inhibitors, in addition to metformin, as most patients will require 
combination therapy in order to have an adequate metabolic con-
trol.16 Regarding cluster 4, age-related diabetes is characterized by 
lower HbA1c and the use of less insulin, suggesting a mild form 
of diabetes. The aim of the treatment is to protect the quality of 
life, prevent hypoglycemia and related complications.8 Metformin 
is an attractive choice for elderly patients due to low cost, positive 
effects on cardiovascular disease and low risk of hypoglycemia. 
However, the most important restricting factor of metformin treat-
ment is glomerular filtration rate and treatment should be stopped 
if < 30 mL/min. The prevalence of chronic kidney disease (CKD) 
increases in those over 65 years, so we need to consider other op-

tions. DPP-4 inhibitors are an advantageous treatment choice for 
this population due to the single daily dose, lack of risk for hypo-
glycemia and neutral effect on weight.16,17 Monotherapy appears 
to be sufficient in most of these individuals (Table 3).

Diabetic nephropathy is the most common cause of CKD in 
those with diabetes.18 However, it is not the only cause of CKD in 
diabetic patients. Hypertension is highly prevalent among patients 
with diabetes, leading to further progression of kidney disease and 
increased incidence of cardiovascular disease in this population.

Screening for diabetic complications must be initiated at the 
time of diagnosis in patients with type 2 diabetes. Screening for 
retinopathy, nephropathy, peripheral neuropathy and foot care 
should be performed at least once a year.8

In asymptomatic patients, routine screening for coronary ar-
tery disease is not recommended. However, cardiovascular risk 
factors should be systematically assessed in all patients with dia-
betes. There are now several large randomized controlled trials 
reporting statistically significant reductions in cardiovascular 
events for SGLT2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists. For pa-
tients with type 2 diabetes who have cardiovascular disease, it is 
recommended to incorporate one of these agents, in addition to 
metformin.14

The strengths of this study include adequate sample size, clini-
cal relevance and replication feasibility. Moreover, it supports 
most findings published by Ahlqvist et al.4 Limitations of this 
study include its retrospective nature and lack of c-peptide levels 
to assess insulin resistance. Finally, family history was not studied 
extensively to exclude a potential MODY.

conclusion

In summary, this new subclassification is easily replicable in 
a real world clinical practice setting. We expect to find similar 
outcomes in other populations if our cluster criteria is employed, 
regarding patient characteristics, metabolic control and treatment 
options.

It will be exciting to explore whether individuals respond dif-
ferently to medications based on the pathway predominantly dis-
rupted or whether they have a variable rate of progression and 
diabetic complications. Furthermore, classification of patients by 
clusters of genetic loci may offer individualized treatment choices, 
therefore representing a first step towards precision medicine in 
type 2 diabetes.
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indiretos foram avaliados de maneira exploratória.
Resultados: O custo direto total médio de um episódio de hipoglicemia foi estimado em 2323,73€, 
sendo 87% atribuído ao internamento hospitalar. Exames e a ocupação de cama são os custos com 
maior expressão na urgência (36,3%) e no internamento hospitalar (38,4%), respetivamente. Rela-
tivamente aos subgrupos de tratamento, doentes tratados com insulina apresentam um maior custo 
direto total médio (2673,02€). 
Discussão: Os resultados obtidos confirmam o expectável elevado custo dos eventos de hipoglicé-
mia. Espera-se que estes dados contribuam para um melhor planeamento de políticas públicas (em 
termos clínicos, humanísticos e económicos) com vista à prevenção de episódios de hipoglicémia 
– bem como de picos hiperglicémicos – decorrentes do tratamento de diabetes mellitus 2.
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introdução

A diabetes mellitus (DM) é uma doença crónica caracterizada 
pela elevação glicémica devido à deficiente produção e/ou ação 
da insulina endógena. Esta patologia tem um elevado impacto 
na morbilidade e mortalidade a nível global. De acordo com o 
relatório da Federação Internacional de Diabetes (IDF) de 2019, 
estima-se que existam 463 milhões de pessoas com DM no mun-
do, das quais 90% apresentam DM tipo 2 (DM2). Em Portugal, a 
prevalência estimada de DM é de 14,2% na população com idades 
compreendidas entre os 20 e os 79 anos.1

Apesar de existirem diversas terapêuticas disponíveis no 
mercado, o controlo correto dos níveis de glicemia ainda é um 
enorme desafio que culmina frequentemente em episódios de hi-
poglicemia.2,3 A hipoglicemia (glicose no sangue ≤ 70 mg/dL) traz 
impactos negativos na saúde e qualidade de vida do doente de di-
versas magnitudes, desde episódios sintomáticos, em que o doente 
apresenta alguns sinais e sintomas que podem ser revertidos pelo 
próprio ou com assistência de terceiros, até episódios graves que 
podem evoluir rapidamente para convulsões e coma.4-6 Estima-se 
que a incidência de hipoglicemia grave seja de 3-7 casos por 100 
doentes/ano.7 Esta incidência é distribuída de forma desequilibra-
da, uma vez que aproximadamente 5% dos doentes são responsá-
veis por mais de 50% dos eventos. Em casos graves, o tratamento 
com glucagon, dextrose ou glicose intravenosa deve ser imediato,1 
podendo exigir e/ou prolongar o internamento do doente e apre-
sentar elevada morbilidade e mortalidade.5,6,8-11 Em alguns países, 
a hipoglicemia é considerada a principal causa de internamentos 
não-cirúrgicos decorrentes do tratamento da DM.4,5,12-15 Porém, 
devido a variações metodológicas entre estudos, o tipo de hipogli-
cemia estudado, as limitações de recolha de dados e o tipo e perí-
odo de seguimento, o impacto real dos episódios de hipoglicemia 
grave ainda é desconhecido, dificultando a gestão e o planeamento 
dos recursos em saúde.

Para compreender melhor o impacto clínico e económico 
dos episódios de hipoglicemia grave, associados ao tratamento 
da DM, foram conduzidos uma série de estudos observacionais 
transversais multicêntricos em Portugal (Programa HIPOS, Hypo-
glycemia In Portugal Observational Study). Esta série foi condu-
zida em três contextos de cuidados médicos, nomeadamente, em 
ambulatório (HIPOS-PHARMA),16 na urgência (HIPOS-ER),17,18 

e em internamento hospitalar (HIPOS-WARD).19 Não obstante 
o objetivo primário epidemiológico destes estudos, foi realizada 
uma análise económica secundária a partir da metodologia de mi-
crocusteio. Nesta análise, foi atribuído o respetivo custo unitário a 
cada recurso utilizado em cada tipo de cuidados médicos, para os 
episódios de hipoglicemia grave, com base nos registos disponí-
veis. Resumidamente, os estudos confirmaram o elevado impacto 
económico associado à ocorrência de episódios hipoglicémicos 
devido à terapêutica nos três setores estudados. Destacamos ainda 
a elevada taxa de hospitalizações após ida à urgência (44,1%).17 

Neste estudo, apresentamos os resultados da análise económica 
combinada dos estudos HIPOS-ER18 e HIPOS-WARD,19 com o 
objetivo de mostrar o impacto económico total expectável durante 
o controlo de episódios de hipoglicemia grave que requerem in-
ternamento, considerando o circuito desde a ida à urgência até alta 
após internamento hospitalar.

Material e Métodos

Para estimar o impacto económico total de um episódio hipogli-
cémico grave, combinámos os resultados dos estudos HIPOS-ER18 
e HIPOS-WARD,19 considerando cada cenário específico de cuida-
dos de saúde e excluindo recursos em sobreposição. Primeiramente, 
garantimos a robustez da análise combinada através da uniformiza-
ção da população. Originalmente, no estudo HIPOS-ER18, foram 
incluídos 238 doentes com DM2, de ambos os géneros e com idade 
superior a 40 anos, admitidos na urgência devido a um evento de 
hipoglicemia associado ao tratamento com 1) insulina com ou sem 
agentes não secretagogos; 2) agentes secretagogos de insulina com 
ou sem agentes não-secretagogos; 3) agentes anti-hiperglicemiantes 
(AAH) não-secretagogos (incluindo metformina, acarbose, glitazo-
na, inibidores da DPP4, agonistas dos recetores do GLP1 e inibido-
res do SGLT2); e 4) terapêutica combinada com insulina e agentes 
secretagogos com ou sem agentes não secretagogos. Deste estu-
do, considerámos apenas os dados de 105 doentes que evoluíram 
para internamento, excluindo aqueles casos com resolução ime-
diata após atendimento na urgência. No estudo HIPOS-WARD,19 
os mesmos grupos de tratamentos foram considerados porém, não 
se restringiu o tipo de DM mas sim o tipo de evento, limitando-se 
aos eventos hipoglicémicos registados durante ou desencadeados 
no internamento. O objetivo primário dos dois estudos foi avaliar 
a prevalência de episódios hipoglicémicos em doentes diabéticos 
e caracterizar esta população. Adicionalmente, o estudo pretendeu 
também caracterizar o evento hipoglicémico quanto à sua causa 
principal, a ocorrência nos 12 meses anteriores ao internamento e 
a duração média do atendimento na urgência e do internamento. 
Como objetivo secundário, avaliou-se o impacto económico pela 
metodologia de microcusteio, que consistiu na valorização dos re-
cursos utilizados durante o período observacional de cada estudo 
atribuindo os respetivos custos unitários provenientes das bases de 
dados nacionais oficiais. Os custos diretos referem-se aos custos 
com medicação, análises laboratoriais, exames complementares e 
tempo de assistência pelos profissionais de saúde. O custo indireto 
foi calculado com base no método do capital humano, tendo por 
base o salário médio oficial, as contribuições de segurança social e 
o imposto de renda em Portugal para o período desde o atendimento 
na urgência até ao término do internamento.

Com o objetivo de estimar o custo de um evento hipoglicé-
mico grave, que conduz ao internamento, a presente análise pro-
põe a conjugação dos custos observados em cada um dos estudos 
porém, restritos aos eventos hipoglicémicos associados a doentes 

considered the direct costs resulting from the transportation to the emergency room, time spent by 
healthcare professionals, bed occupancy, and laboratory assessments, exams and medications used 
during emergency care and hospitalization. Indirect costs were assessed in an exploratory manner.
Results: The mean total direct cost of a hypoglycemic episode was estimated at 2323.73€, of which 
87% was attributed to hospitalization costs. Exams and bed occupancy were the most significant 
costs in emergency room (36.3%) and hospitalization (38.4%), respectively. Regarding treatment 
subgroups, patients treated with insulin had the highest mean total direct cost (2673.02€).
Discussion: The results obtained confirm the high cost associated with hypoglycemic events. This 
finding may contribute to a better planning of public policies aiming at preventing hypoglycemic 
episodes – in addition to hyperglycemic spikes – resulting from the treatment of diabetes mellitus 2, 
from a clinical, humanistic and economic perspective. 
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com DM2 e que conduziram a internamento hospitalar.
Para o presente estudo, de forma a homogeneizar as populações, 

a partir do HIPOS-WARD, considerámos apenas os custos relativos 
a 152 doentes com diagnóstico de DM2, sendo este o único tipo de 
DM incluído no estudo HIPOS-ER.18 Do estudo HIPOS-ER,18 uti-
lizámos exclusivamente os custos diretos suportados pelo Serviço 
Nacional de Saúde (SNS) com transporte até à urgência hospita-
lar e a utilização de recursos durante o atendimento na urgência, 
excluindo do total de custos diretos os dados sobre o período de 
hospitalização subsequente. No estudo HIPOS-WARD,19 consi-
derámos apenas os custos de internamento atribuídos ao evento 
hipoglicémico, sendo excluídos os custos associados à entrada na 
urgência dos doentes ainda não hospitalizados. Sendo o SNS a 
perspetiva desta análise, os custos indiretos como absentismo são 
apresentados de maneira exploratória, separadamente do total. A 
metodologia usada para as estimativas dos custos encontra-se de-
talhada em publicações prévias.18,19

A homogeneidade populacional e da caracterização do evento 
hipoglicémico dos dois estudos foi validada através do teste esta-
tístico T-Student para variáveis quantitativas e do teste qui-quadra-
do para variáveis qualitativas. Dada a variabilidade na distribui-
ção de doentes pelos subgrupos terapêuticos (valor-p: 0,04374), 
aplicámos um modelo de regressão linear múltipla no qual con-
siderou-se cada componente de custo como variável dependente. 
Como variáveis independentes, considerou o estudo originário 
dos dados (HIPOS-ER ou HIPOS-WARD) e uma variável dummy 
baseada no grupo secretagogo por ser o grupo com maior tama-
nho de amostra. Estimámos os custos médios ajustados através do 
método dos mínimos quadrados, considerando a diferença entre 
custos médios como parâmetro de regressão ajustado e a soma dos 
custos médios ajustados dos estudos como o custo médio total. 
Detalhes dos modelos de regressões gerado e método de cálculo 
encontram-se como material suplementar Os custos com trans-
portes e ocupação de cama no internamento não foram ajustados 
pois, não havia correspondência de custos entre os dois estudos; o 
primeiro custo foi recolhido apenas no âmbito do HIPOS-ER18 e 
o segundo do HIPOS-WARD.19 Adicionalmente, como subanálise 
exploratória, apresentámos também o custo médio por subgrupo 
terapêutico calculado através da soma do custo médio em ambula-
tório (HIPOS-ER) e no setor hospitalar (HIPOS-WARD) para um 
doente de um mesmo grupo terapêutico. Esta subanálise é uma 
extrapolação descritiva, sem ajustamento ou homogeneização, 
para que seja reflexo da prática clínica habitual, uma vez que estes 
grupos são sabidamente diferentes devido ao viés de indicação do 
tratamento. Por fim, equiparámos também os custos médios ajus-
tados do HIPOS-ER (2014)18 aos do HIPOS-WARD (2018)19 em 
função da variação da taxa inflação em Portugal para este período 
(i.e., 1,0251). Desta forma, todos os resultados são apresentados 
em Euros para o ano de 2018, alinhado ao ano de desenvolvimen-
to da análise do último estudo (HIPOS-WARD).19

Utilizámos estatística descritiva, como média, desvio padrão, 
mediana, mínimo e máximo para variáveis quantitativas e conta-
gens absolutas (n) e percentagens para variáveis qualitativas. O 
modelo de regressão bem como toda análise estatística foram rea-
lizados através do programa SPSS® Statistics versão 19.

Resultados

características da população e do episódio hipoglicémico
A subpopulação em análise demonstrou ser homogénea para 

características como a idade média (valor-p: 0,050), índice de 
massa corporal (valor-p: 0,153) e perfil de obesidade (valor-p: 

0,053) (Tabela 1). Adicionalmente, a amostra foi homogénea para 
a percentagem de mulheres (valor-p: 0,241) e de doentes econo-
micamente ativos (valor-p: 0,610).

Comprovámos também a consistência na caracterização do 
evento hipoglicémico, para o qual foram observados tempos mé-

Tabela 1. Características dos doentes selecionados e do evento hipoglicémico 
aquando na urgência (HIPOS-ER) e no internamento (HIPOS-WARD).

HiPos-eR  
(n=105)

HiPos-WaRd  
(n=152)

valor-p

idade, anos
Média (DP) 77,95 (10,34) 75,30 (11,09) 0,050
Min-Max 47 - 97 35* – 98
Acima de 65 anos (%) 95 (90,5) 129 (84,9) 0.187
Mulheres, n (%) 53 (50,5) 88 (57,9) 0,241
iMc (kg/m2)
Média (DP) 25,62 (4,41) 26,46 (4,61) 0,153
Mín-Máx 17 - 40 16 – 39
Obesidade (≥ 30 kg/m2), n (%) 12 (11,8) 31 (21,2) 0,053
empregado, n (%) 0,610
Regime parcial 1 (1,0) 3 (2,0)
Regime total 3 (2,9) 1 (0,7)
Não ativo profissionalmente** 100 (96,2) 147 (97,4)
classe terapêutica em curso, 
n (%) 0,012†

Insulina 38 (36,19) 64 (42,11)
Agentes secretagogos  
de insulina 53 (50,48) 53 (34,87)

AAH não-secretagogos 9 (8,57) 17 (11,18)
Combinação de Insulina  
e secretagogo 5 (4,76)  18 (11,84)
Principal causa do evento 
hipoglicémico, n (%) <0,001‡

Défice de hidratos de carbono 59 (56,2) 81 (53,6)
Secundária a outras doenças 
agudas 28 (26,7) 64 (42,4)

Relacionado a AAH 14 (13,5) 80 (52,8)
unidade de internamento,  
n (%) <0,001§

Medicina interna 80 (76,2) 138 (90,8)
Endocrinologia 6 (5,7) 8 (5,3)
Cuidados intensivos 6 (5,7) 1 (0,7)
Outras 13 (12,4) 5 (3,3)
tempo despendido  
na urgência, horas
Média (DP) 7,54 (4,19) 9,07 (6,24) 0,399
Mín-Máx 0,3 – 21,2 0,27 – 24,0 
tempo de internamento, dias
Média (DP) 8,78 (9,65) 9,36 (11,26) 0,3155
Mín-Máx 0,13 – 62,24 0,06 – 74,26
IMC: índice de massa corpórea; DP: desvio padrão; Mín: mínimo; Máx: máximo; AAH: agentes anti-
hiperglicemiantes
*  Ao limitar à população DM2 do estudo HIPOS-Ward acima de 40 anos, verificou-se a presença de 

um único doente fora desde intervalo porém com idade muito próxima (35 anos), pelo que optou-se 
mante-lo na base e evitar mais alterações frente aos dados originais do estudo.

**  Doentes não ativos profissionalmente inclui os desempregados, reformados, estudantes, etc.
†  Valor-p de qui-quadrado estimado comparativamente entre o subgrupo em terapia secretagoga vs 

demais subgrupos agrupados.
‡  Valor-p de qui-quadrado estimado comparativamente entre grupo de doentes cuja causa principal do 

evento de hipoglicemia défice de hidratos de carbono vs demais causas.
§  Valor-p de qui-quadrado estimado comparativamente entre grupo de doentes internados em medicina 

interna vs demais unidades de internamento.
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dios de internamento semelhantes entre as subpopulações dos dois 
estudos (8,78 dias no estudo HIPOS-ER e 9,36 dias no HIPOS-
-WARD, valor-p: 0,315). Nos dois estudos, a medicina interna foi 
a unidade de internamento mais solicitada e o défice de hidratos 
de carbono foi apontado como a principal causa pela maioria dos 
doentes de todos os subgrupos de tratamento (50% - 67%). Apesar 
das diferenças numéricas estatisticamente significativas para estas 
duas características (valor-p < 0,05), não foi atribuído um signifi-
cado clínico relevante no contexto do presente estudo.

Relativamente aos subgrupos terapêuticos, o estudo HIPOS-
-ER apresentou mais casos de hospitalização em doentes tratados 
com agentes secretagogos, seguidos daqueles tratados com insu-
lina, com AAH não-secretagogos e, por último, com combinação 
de agentes secretagogos e insulina (Tabela 1). No estudo HIPOS-
-WARD a distribuição diferiu ligeiramente, principalmente em 
relação aos dois primeiros subgrupos. Uma vez que não foram 
determinadas diferenças relevantes para as restantes variáveis 
de caracterização da população em análise, não foram realizados 
mais ajustes aos resultados reportados por estudo.18,19

utilização de recursos em saúde 
Em geral, observámos alguma variabilidade na utilização de 

recursos em saúde entre estudos (Tabela 2). O meio de transporte 
para idas à urgência apenas foi recolhido no estudo HIPOS-ER, 
tendo a maioria dos doentes (90,3%) recorrido a ambulâncias 
de emergência (INEM) e percorrido, em média, 17,3 km até ao 
hospital. Praticamente todos os doentes realizaram pelo menos 
uma análise laboratorial (100% HIPOS-ER vs 99,30% HIPOS-
-WARD). Todavia, apenas 6,67% dos doentes observados na ur-
gência necessitaram de medicação comparativamente a 92,80% 
dos doentes em internamento.

Todos os doentes admitidos na urgência realizaram exames 
complementares, em comparação com 80,9% dos doentes inter-
nados (Tabela 2). Em média, foram despendidas mais horas pelos 
profissionais de saúde (médicos e enfermeiros) durante o período 
de internamento comparativamente à urgência. Em média, quatro 
doentes economicamente ativos reportaram 8,12 horas de ausên-
cia ao trabalho no estudo HIPOS-ER, devido ao tempo de atendi-
mento em urgência, enquanto dois doentes reportaram 19,5 dias 
de internamento no estudo HIPOS-WARD.

Em relação aos custos médios decorrentes destes recursos, 
ajustados por regressão linear para ambos os estudos e por in-
flação para os custos do estudo HIPOS-ER, verificámos que os 
exames complementares contribuíram maioritariamente para os 
custos totais na urgência, com 103,15€ em média, enquanto no in-

ternamento este custo reduziu-se para 59,83€. O custo médio com 
profissionais de saúde aumentou consideravelmente no interna-
mento, atingindo uma média de 240,96€ e 685,11€ para médicos e 
enfermeiros, respetivamente, relativamente ao período em urgên-
cia (42,58€ e 28,05€, na mesma ordem). A medicação e as análises 
laboratoriais contribuíram para o total, respetivamente, com um 
custo médio de 4,85€ e 70,65€ na urgência e 49,33€ e 216,90€ 
em internamento. Relativamente aos custos isentos da necessida-
de de ajustamento por regressão linear, obtivemos o custo médio 
de 34,72€ considerando o transporte para as idas à urgência e de 
781,91€, com a ocupação de cama em regime de internamento.

Na nossa análise, observámos um aumento em aproximada-
mente sete vezes dos custos diretos médios entre a admissão na 
urgência (301,45€) e o internamento (2022,28€) e igualmente para 
os custos indiretos com absentismo (de 4,89€ na urgência para 
36,91€ em internamento). Com base nestes dados, estimámos que 
um caso de hipoglicemia grave com admissão na urgência e en-
caminhamento para o internamento totalize, em média, 2323,73€ 

Tabela 2. Consumo de recursos em saúde decorrente do evento hipoglicémico 
aquando na urgência (ER) e no internamento (WARD).

eR  
(n=105)

WaRd  
(n=152)

transporte à urgência, n (%) 96 (92,3) -
Quilometragem (km) 17,3 -
administração de medicação, n (%) 7 (6,67) 141 (92,8)
assistência médica, horas
Média (DP) 1,61 (1,66) 11,16 (24,95)
Mín-Máx 0,17 – 10,0 0,33 – 280,0
assistência de enfermagem, horas
Média (DP) 1,41 (1,16) 50,83 (72,72)
Mín-Máx 0,17 – 8,0 1,0 – 629,50
análises laboratoriais, n (%) 105 (100,0) 151 (99,3)
outros exames complementares, n (%) 105 (100,0) 123 (80,9)
ocupação de cama em internamento, 
n (%) - 152 (100,0)

absenteísmo, n (%) 4 (3,8) 2 (1,30)
Período de ausência no trabalho*†

Média (DP) 8,12 (11,35) 5,0 (5,66) 
Mín-Máx 0,5 – 25,0 1,0 – 9,0
DP: desvio padrão; Mín: mínimo; Máx: máximo.
*  Média calculada com base no total de doentes que reportou absenteísmo. 
†  Período medido em horas no HIPOS-ER e em dias no HIPOS-WARD 

Tabela 3. Variação dos custos médios do evento hipoglicémico por categoria de recurso, no período na urgência (HIPOS-ER) e em internamento (HIPOS WARD), de 
acordo com o ajustamento por regressão linear múltipla, Euros 2018*.

custos  
médios 

transporte  
à urgência

Medicação análises  
laboratoriais

outros exames 
complementares

assistência 
médica

assistência de 
enfermagem

ocupação  
de cama

custos 
diretos

custos 
indiretos

HiPos-eR 
Não ajustado 34,72 4,66 67,23 100,73 34,79 16,26 - 258,39 1,71
Ajustado 34,72 4,85 70,65 103,15 42,58 28,05 - 301,45 4,89
HiPos-WaRd
Não ajustado - 49,45 219,21 61,45 246,22 693,06 781,91 2051,29 39,05
Ajustado - 49,33 216,90 59,83 240,96 685,11 781,91 2022,28 36,91
custo médio total
Não ajustado 34,72 54,12 286,43 162,19 281,00 709,32 781,91 2309,68 40,76
Ajustado 34,72 54,18 287,55 162,97 283,55 713,16 781,91 2323,73 41,80
variação com 
ajustamento - 0,06 1,12 0,79 2,54 3,85 - 14,04 1,04

* Custos médios advindos do HIPOS-ER, são ajustados ainda pela taxa de inflação de 2014 a 2018
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em custos diretos e 41,80€ em custos indiretos com absentismo. 
A Tabela 3 apresenta os custos médios por categoria de recurso 
proveniente de cada um dos dois estudos, ajustados ou não por 
regressão linear, em Euros 2018. A percentagem de custo médio 
total por setor de atendimento é apresentada na Fig. 1.

custos por subgrupo terapêutico
Nesta análise exploratória, verificámos que os doentes trata-

dos com insulina originaram o maior custo direto médio combi-
nado (2673,02€) desde a entrada na urgência até alta hospitalar 
(Tabela 4). Na urgência, os exames complementares contribuíram 
maioritariamente para o custo médio total, independentemente do 
subgrupo, variando entre 84,20€ nos doentes tratados com agentes 
secretagogos e 122,18€ com insulina. No internamento, o custo 
com a ocupação da cama de internamento foi o que apresentou o 
maior peso para o custo médio total em todos os subgrupos (Ta-
bela 5). Por outro lado, os transportes e a medicação, apresenta-
ram menor impacto nos custos, independentemente do subgrupo 
terapêutico e, no caso da medicação, também independentemente 
do setor de atendimento. Por último, os custos indiretos aparecem 
apenas na urgência do subgrupo tratado com agentes secretagogos 
(2,22€) e insulina, tanto na urgência (1,64€) como no internamen-
to (92,75€) (Tabelas 4 e 5).

Figura 1. Composição percentual do custo médio total por categoria de recurso 
referente ao período na urgência (ER) e no internamento (WARD), Euros 2018.

Tabela 4. Custos médio total do evento hipoglicémico desde a urgência (HIPOS-ER) até alta da hospitalização (HIPOS WARD), por subgrupo de tratamento, Euros 2018*.

insulina agentes secretagogos  
de insulina

aaH  
não-secretagogos

combinação de 
insulina e secretagogo

transporte à urgência 33,34 35,10 23,82 60,84
Medicação 62,21 51,86 31,58 54,12
assistência médica 288,22 186,43 594,51 240,32
assistência de enfermagem 852,74 566,40 551,55 769,21
análises laboratoriais 334,08 244,99 229,00 288,51
outros exames complementares 194,55 132,52 165,31 173,70
ocupação de cama 907,90 570,11 796,48 943,80
custos diretos 2673,02 1787,41 2392,28 2530,52
custos indiretos 94,39 2,22 - -
AAH: agentes anti-hiperglicemiantes 
*  Custo médio total considera o somatório dos custos médios por categoria de recurso advindos dos estudos HIPOS-WARD e HIPOS-ER, sendo o este último ajustado pela taxa de inflação de 2014 a 2018.

Tabela 5. Custos médios por subgrupo terapêutico por setor de atendimento: urgência (HIPOS-ER) e internamento (HIPOS-WARD), Euros 2018.

insulina agentes secretagogos  
de insulina

aaH  
não-secretagogos

combinação de 
insulina e secretagogo

HIPOS-ER n 38 53 9 5
HIPOS-WARD n 64 53 17 18
transporte à urgência

HIPOS-ER 
Média (dP) 33,34 (27,04) 35,10 (27,50) 23,82 (20,23) 60,84 (46,97)
Mín-Máx 0,0 – 94,75 0,0 – 94,75 0,0 – 74,80 0,0 – 94,75

HIPOS-WARD
Média (dP) - - - -
Mín-Máx - - - -

Medicação

HIPOS-ER
Média (dP) 5,43 (10,71) 4,30 (5,48) 3,35 (3,79) 5,09 (7,96)
Mín-Máx 0,0 – 45,63 0,0 – 35,78 0,71 – 12,75 0,78 – 19,25

HIPOS-WARD
Média (dP) 56,78 (96,55) 47,57 (78,75) 28,23 (29,16) 49,03 (53,86)
Mín-Máx 0,0 – 704,58 0,0 – 401,49 0,0 – 103,62 3,16 – 182,47

assistência médica

HIPOS-ER
Média (dP) 47,70 (47,94) 28,95 (26,15) 22,96 (14,68) 19,84 (13,32)
Mín-Máx 9,02-216,41 3,61 – 133,45 3,61 – 43,28 10,83 – 43,28

HIPOS-WARD
Média (dP) 240,52 (332,48) 157,48 (241,58) 571,55 (1414,12) 220,49 (171,23)
Mín-Máx 6,69 – 2253,96 20,87 – 1398,29 48,70 – 5.843,60 31,31 – 542,62

N: número de doentes; DP: desvio padrão; Mín: mínimo; Máx: máximo; AAH: Agentes anti-hiperglicemiantes.
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discussão

Não obstante a atenção generalizada da comunidade médi-
ca sobre o impacto clínico destes eventos no tratamento da DM, 
existe pouca evidência disponível quanto ao impacto económico 
no sistema de saúde e na sociedade. Os estudos de mundo real 
HIPOS-ER18 e HIPOS-WARD19 permitiram caracterizar a utiliza-
ção de recursos em saúde e custos associados aos episódios de 
hipoglicemia grave, desde a entrada na urgência, internamento até 
alta hospitalar, em Portugal.

A robustez da análise foi confirmada pela inexistência de di-
ferenças significativas nas características das duas populações em 
estudo. Além disso, verificámos a aproximação dos resultados de 
custos médios ajustados e não ajustados por regressão linear, ob-
servados pela variação de apenas 15,08€ no custo total e inferior 
a 4,00€ em todas as restantes categorias. O tratamento padrão de 
uma hipoglicemia grave baseia-se no restabelecimento dos níveis 
glicémicos através da administração de glicose por via intraveno-
sa ou glucagon por via intra-muscular. Como tal, não é expectável 
que a medicação tenha um impacto relevante nos custos médios 
totais, ao contrário dos exames, análises laboratoriais e assistência 
pelos profissionais de saúde. Por outro lado, as diferenças encon-
tradas na utilização de recursos são justificadas pelas diferenças 
inerentes ao contexto e tipo de atendimento (urgência versus inter-
namento) bem como duração dos cuidados prestados. Por último, 

a duração da assistência prestada pelos profissionais de saúde e os 
custos associados mostraram-se enquadrados na respetiva duração 
do atendimento em cada sector.

Relativamente aos custos, confirmámos o substancial impac-
to económico de um episódio de hipoglicemia grave, cujo custo 
direto total médio foi de 2323,73€ para o sistema de saúde. O 
subgrupo terapêutico de doentes tratados com insulina apresenta o 
custo médio por doente mais elevado: 2673,02€ em custos diretos 
e 94,39 € com custos indiretos. No nosso estudo, o custo direto 
total médio por evento hipoglicémico grave supera em 64,1% o 
custo médio estimado pela IDF em 2019 (1800,2 USD, equiva-
lente a 1628,87€).1 Este valor aproxima-se do custo (2377,77€) e 
duração média (10,88 dias) associados ao internamento por diabe-
tes de severidade grau 3 (major) suportado pelo SNS em Portugal, 
conforme as definições de Grupo Diagnóstico Homogéneo (GDH 
420), demonstrando o impacto adicional desta complicação.20 No 
que se refere à análise de subgrupo, considerou-se preferível não 
artificializar as estimativas de custo com um processo de homo-
geneização e assim, com uma abordagem naturalista, preservar 
as variações de custos decorrentes das diferentes características 
intrínsecas de cada subgrupo. Tal como se nota nos resultados, 
doentes insulinizados apresentam maiores custos, que pode estar 
associado possivelmente a idade e severidade destes doentes, que 
são sabidamente superiores comparativamente a um doente com 
terapêutica anti-hiperglicémica oral, por exemplo. Por outro lado, 

Tabela 5. Custos médios por subgrupo terapêutico por setor de atendimento: urgência (HIPOS-ER) e internamento (HIPOS-WARD), Euros 2018. (Continuação)

insulina agentes secretagogos  
de insulina

aaH  
não-secretagogos

combinação de insulina 
e secretagogo

assistência de enfermagem

HIPOS-ER 
Média (dP) 19,46 (14,6) 14,86 (12,99) 13,56 (10,10) 11,57 (7,78)
Mín-Máx 5,79 – 92,59 2,89 – 57,87 1,93 – 34,72 2,98 – 23,15

HIPOS-WARD
Média (dP) 833,28 (1.268,43) 551,54 (585,02) 537,99 (952,02) 757,64 (756,21)
Mín-Máx 22,70 – 8403,83 13,35 – 2316,23 41,39 – 3844,80 93,45 – 3424,28

análises laboratoriais

HIPOS-ER
Média (dP) 71,85 (42,0) 68,53 (42,44) 39,32 (12,52) 68,53 (40,62)
Mín-Máx 16,4 – 216,77 18,93 – 198,17 18,45 -52,40 30,21 – 129,77

HIPOS-WARD
Média (dP) 262,23 (303,94) 176,46 (169,95) 189,68 (153,25) 219,98 (152,29)
Mín-Máx 30,0 – 1720,43 14,0 – 899,77 0,0 – 513,40 0,0 – 578,32

outros exames complementares

HIPOS-ER
Média (dP) 122,18 (176,32) 84,20 (107,03) 97,91 (140,25) 117,99 (182, 62)
Mín-Máx 7,18 – 967,47 0,0 – 414,15 13,84 – 465,28 13,71 – 441,56

HIPOS-WARD
Média (dP) 72,37 (69,46) 48,31 (72,84) 67,40 (76,75) 55,71 (75,60)
Mín-Máx 0,0 – 250,50 0,0 – 401,49 0,0 – 247,05 0,0 – 288,11

ocupação de cama

HIPOS-ER
Média (dP) - - - -
Mín-Máx - - - -

HIPOS-WARD
Média (dP) 907,90 (1005,84) 570,11 (527,30) 796,48 (729,61) 943,80 (1223,48)
Mín-Máx 3,33 – 5708,56 62,30 – 1934,46 111,19 – 2994,73 110,02 – 5072,51

custos diretos

HIPOS-ER
Média (dP) 299,95 (237,98) 235,94 (135,94) 200,95 (152,02) 283,87 (245,75)
Mín-Máx 85,89 – 1.456,31 79,09 – 592,94 89,30 – 585,69 67,68 – 688,33

HIPOS-WARD
Média (dP) 2373,07 (2571,21) 1551,47 (1398,11) 2191,33 (2572,01) 2246,65 (1817,70)
Mín-Máx 194,76 -16762,87 216,43 – 6053,24 342,71 – 10565,81 382,13 – 7468,67

custos indiretos

HIPOS-ER
Média (dP) 1,64 (9,66) 2,22 (13,07) - -
Mín-Máx 0,0 – 59,54 0,0 – 92,26 - -

HIPOS-WARD
Média (dP) 92,75 (571,08) - - -
Mín-Máx 0,0 – 4286,92 - - -

N: número de doentes; DP: desvio padrão; Mín: mínimo; Máx: máximo; AAH: Agentes anti-hiperglicemiantes.
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sendo uma análise exploratória descritiva com dados combinados 
de doentes de diferentes estudos, não é possível fazer uma análi-
se comparativa inferencial convencional dos resultados de custo 
apresentados.

Relativamente a literatura internacional, apenas três estudos, 
dois nos EUA e outro no Japão, foram encontrados utilizando o 
método de microcusteio para avaliar os custos associados aos epi-
sódios de hipoglicemia em doentes com DM2. Todos os estudos 
procederam à análise de custos diretos através de dados prove-
nientes de seguradoras privadas, pelo que nenhum estudo incluiu 
custos indiretos. Para uma comparação mais aproximada, todos os 
valores foram ajustados para Euros 2018. Liu J e colaboradores 
avaliaram a utilização de recursos e gastos atribuídos às hospi-
talizações por hipoglicemia em doentes com DM2 tratados com 
insulina basal-bólus ou insulina basal, através da base de dados da 
Truven MarketScan.21 O custo médio para insulina basal-bólus e 
insulina basal foi, respetivamente, de 5348,92€ e 6357,49€. Estes 
valores foram aproximadamente duas vezes superiores aos custos 
diretos médios (2323,73€) encontrados no nosso estudo, mesmo 
quando comparados com o subgrupo terapêutico com insuli-
na apenas (2673,02€). Adicionalmente, 30% dos doentes foram 
encaminhados diretamente para o internamento, sem entrada na 
urgência, o que poderá subestimar ligeiramente os custos consi-
derando o cenário analisado no nosso estudo. Porém, ressalvamos 
a existência de diferenças intrínsecas ao sistema de saúde ame-
ricano e à estrutura económica do país, que também justificaria 
a variabilidade dos resultados. À semelhança do estudo anterior, 
Quillian e colaboradores analisaram os registos na base de da-
dos da Medstat MarketScan e obtiveram um custo médio de 17 
825,48€ por episódio.22 Este valor mais elevado contempla o custo 
do evento hipoglicémico desde a ida à urgência até a alta hospi-
talar. Contudo, a população neste estudo era mais jovem (apenas 
0,1% acima de 65 anos) e apenas 6,0% recebiam tratamento com 
insulina. Por último, no Japão, Ikeda e colaboradores determina-
ram um custo médio de 3176,35€ por hospitalização, cuja a causa 
principal do internamento foi hipoglicemia; contudo, não foram 
incluídos custos em urgência e transportes anteriores ao interna-
mento nesta análise.23

De acordo com outros estudos disponíveis na literatura, ob-
serva-se uma enorme variabilidade nas metodologias usadas para 
determinação do impacto económico do evento hipoglicémico na 
diabetes. Em particular, verificámos que a definição de hipogli-
cemia grave não é concordante entre estudos e a sua análise é 
feita assumindo diferentes graus de gravidade para estes eventos. 
Além disso, a inclusão de populações distintas de doentes, como 
aqueles com DM1 e diabetes gestacional, inviabilizam a compara-
ção direta dos dados. Outra dificuldade encontrada prende-se com 
a variação na organização dos sistemas de saúde nos diferentes 
países, o que altera a percentagem de custos imputados ao paga-
dor. Hammer et al demonstraram que uma parte significativa de 
doentes com DM na Alemanha e em Espanha são tratados em do-
micílio.24 Em Portugal, cerca de um terço dos doentes com DM2 e 
hipoglicemia grave são acompanhados por cuidadores, recebendo 
tratamento em domicílio. Porém, esta situação poderá não consti-
tuir um alívio ao sistema de saúde, pois estes eventos são frequen-
tes em doentes com complicações e maior gravidade da doença, 
acarretando mais custos para o SNS e a sociedade.

Em 2019, a IDF estimou um total de 161,4 bilhões USD gas-
tos com a diabetes na Europa, dos quais aproximadamente um 
terço corresponde a custos indiretos, principalmente por morte 
prematura (64% nos países desenvolvidos). Essencialmente são 
apontadas duas causas principais para este impacto económico1: 

31,4% das mortes por DM ocorrem antes dos 60 anos (ou seja, 
em doentes na faixa etária economicamente ativa) 1; 2) doentes 
com hipoglicemia grave apresentam maior risco de morte, inde-
pendentemente da estratégia terapêutica para controlo da glicemia 
(intensiva ou convencional).25

Como limitação geral do método de microcusteio aplicado, 
restrito ao período hospitalar, é expectável que o impacto econó-
mico do evento hipoglicémico tenha sido subestimado. Nos es-
tudos HIPOS-ER18 e HIPOS-WARD19 não foram considerados 
os custos despendidos pelo doente (out-of-pocket) ou os custos 
posteriores à alta hospitalar, por exemplo, custos com a monito-
rização do doente ou complicações associadas ao evento hipogli-
cémico, tais como condições cardiovasculares e neurológicas. É 
possível que os custos indiretos estejam também subestimados, 
dado o período prolongado de hospitalização e o fato de os dados 
de absentismo resultarem do autorrelato dos doentes. Por conse-
guinte, estes resultados podem ter introduzido alguma imprecisão 
e subjetividade na análise, com impacto na estimativa de custos. 
Uma percentagem significativa (15%) dos doentes com DM2 no 
HIPOS-WARD19 encontravam-se na faixa etária economicamente 
ativa (entre os 35-65 anos); porém, menos de 5% confirmaram 
exercer uma atividade profissional, com um índice de absenteísmo 
inferior (1%). Por sua vez, apesar do estudo HIPOS-ER18 consi-
derar como critério de inclusão apenas doentes com idade acima 
de 40 anos, mais de 90% da subpopulação de doentes hospitaliza-
dos apresentavam mais de 65 anos. Contudo, é expectável que, ao 
transpor estes resultados para a população portuguesa em geral, 
o impacto económico indireto deverá ser muito superior. Além 
disso, o absenteísmo dos cuidadores não foi recolhido no estudo 
HIPOS-ER18 e limitou-se a um registo único no estudo HIPOS-
-WARD19; também a perda de produtividade por morte prematura 
não foi analisada nestes estudos. Assim, antecipamos um maior 
impacto dos custos indiretos considerando um cenário representa-
tivo da população portuguesa.

Apesar das limitações, os nossos resultados vão ao encontro 
das conclusões obtidas em outros estudos de análise económi-
ca, corroborando com a estimativa do elevado custo associado a 
eventos de hipoglicemia grave que levam a hospitalização. Neste 
sentido, estes resultados poderão contribuir para a tomada de de-
cisão em processos de avaliação relacionadas a gestão da DM e 
planeamento de políticas públicas na prevenção dos episódios de 
hipoglicemia decorrentes do tratamento da DM. Por fim, nosso 
estudo amplia e promove a disseminação da informação na co-
munidade técnico-científica e médica de forma a instigar futuros 
estudos neste campo de atuação. Mais estudos seriam ainda neces-
sários para melhor capturar os custos indiretos com absentismo do 
doente e do cuidador, e avaliar os custos a longo prazo decorrentes 
de complicações do evento hipoglicémico severo.

conclusão

Com este estudo demonstrámos o elevado impacto económico 
dos episódios hipoglicémicos que conduzem ao internamento de 
doentes com DM2 decorrente do tratamento. O custo associado 
a estes episódios pode ser até 64,1% superior ao custo estimado 
para um internamento atribuído à doença pela IDF.1 Assim, cor-
roboramos a importância de direcionar o tratamento da DM, por 
forma a evitar não só os picos hiperglicémicos, mas também os 
episódios hipoglicémicos, tanto do ponto de vista clínico como 
económico.
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Material Suplementar
Para o desenvolvimento dos modelos de regressão, conside-

rou-se cada componente de custo isoladamente como variável de-
pendente e como variável independente teve-se em conta o estudo 
de origem do dado (HIPOS-ER ou HIPOS-WARD) e uma varável 
dummy gerada a partir do grupo secretagogo, por ser o grupo com 
maior tamanho de amostra.  

A correlação entre as variáveis independentes pode ser verifi-
cada pela tabulação cruzada apresentada na Tabela S1.

Através do software SPSS v.19, e tendo em conta as variá-
veis supracitadas e a ponderação do Grupo secretagogo (41,2%), 
desenvolveu-se os modelos de regressão para cada componente de 

custo pelo que se obtiveram modelos descritos na Tabela S2. Cabe 
a ressalva que os custos com transportes e ocupação da cama não 
foram considerados para modelo de regressão posto que são ex-
clusivos de apenas um dos estudos, HIPOS-ER e HIPOS-WARD 
respetivamente.

Finalmente, custo total ajustado tal para componente de custo, 
tal como apresentado na Tabela 3, é estimado através do cálcu-
lo: custo total ajustado = (custo ajustado HIPOS-ER* FI) + custo 
ajustado HIPOS-WARD

Onde: Custo ajustado HIPOS-ER = k + b*0,412
 Custo ajustado HIPOS-WARD = k + a + b*0,412
 FI = Fator de inflação (2018/2014) = 1,0251
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Tabela S1. Tabulação cruzada entre variáveis independentes “Estudo” e “Grupo secretagogo”.

grupo secretagogo
total

não sim
estudo HiPos-eR N 52 53 105

% no estudo 49,5% 50,5% 100,0%
HiPos-WaRd N 99 53 152

% no estudo 65,1% 34,9% 100,0%
total N 151 106 257

% no estudo 58,8% 41,2% 100,0%
N: número de doentes.

Tabela S2. Parâmetros dos modelos de regressão.

Modelo coef. não padron.
p-value

Intervalo de confiança  
(95,0%) para beta Resumo do modelo

variável  
dependente

constante & variáveis  
independentes beta se inferior superior p-value 

(anova) R2

Medicação constante (k) 5,539 7,310 0,449 -8,857 19,936

<0,001 0,113estudo (a) 44,599 8,019 0,000 28,808 60,391
grupo secretagogo  

(dummy) (b) -1,962 8,007 0,807 -17,731 13,806

análises  
laboratoriais

constante (k) 83,836 21,309 0,000 41,871 125,802

<0,001 0,155
estudo (a) 147,983 23,374 0,000 101,951 194,015

grupo secretagogo  
(dummy) (b) -36,173 23,341 0,122 -82,139 9,793

outros exames 
complemen-
tares

constante (k) 111,144 12,119 0,000 87,277 135,011

0,004 0,044estudo (a) -40,792 13,293 0,002 -66,972 -14,613
grupo secretagogo  

(dummy) (b) -25,520 13,274 0,056 -51,662 0,622

assistência 
médica

constante (k) 75,509 48,988 0,124 -20,964 171,983

<0,001 0,067estudo (a) 199,425 53,735 0,000 93,603 305,247
grupo secretagogo  

(dummy) (b) -82,364 53,657 0,126 -188,034 23,306

assistência de 
enfermagem

constante (k) 78,763 88,568 0,375 -95,659 253,184

<0,001 0,168estudo (a) 657,746 97,150 0,000 466,423 849,069
grupo secretagogo  

(dummy) (b) -124,616 97,011 0,200 -315,664 66,431

custos diretos constante (k) 481,739 193,298 0,013 101,068 862,410

<0,001 0,236estudo (a) 1728,220 212,028 0,000 1310,663 2145,777
grupo secretagogo  

(dummy) (b) -455,037 211,723 0,033 -871,994 -38,080

custos indi-
retos

constante (k) 18,646 33,521 0,579 -47,369 84,661

0,388 0,007estudo (a) 32,134 36,770 0,383 -40,278 104,547
grupo secretagogo  

(dummy) (b) -33,633 36,717 0,361 -105,941 38,675
SE: erro padrão (standard error); Coef.: coeficiente; Padron.: padronizado.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Introdução: A hiperuricemia tem sido associada a fatores envolvidos na síndrome metabólica (SM). 
O objetivo deste trabalho foi avaliar a associação entre ácido úrico (AU) e SM, número de compo-
nentes de SM e insulinorresistência (IR), numa população de adultos obesos.
Material e Métodos: Estudo retrospetivo de obesos integrados no projeto TObe (Tratamento não ci-
rúrgico da Obesidade) do Hospital de Braga. Excluíram-se doentes sob terapêutica hipouricemiante, 
sem doseamento de AU e/ou sem informação que permitisse definir SM. Análise estatística realizada 
com SPSSv22® (nível significância p<0,05). 
Resultados: Dos 239 doentes, 78,7% eram mulheres e 46,4% apresentavam SM. A média da idade 
foi 45,08±12,58 anos e a média dos níveis de AU 4,84±1,28 mg/dL. Os homens apresentaram níveis 
de AU mais elevados que mulheres (5,99±1,31 vs 4,52±1,08 mg/dL, p<0,001), tal como os doentes 
com SM (versus sem SM) (5,07±1,21 vs 4,64±1,31 mg/dL, p=0,009). Doentes com mais componen-
tes de SM apresentavam níveis mais elevados de AU (0: 4,4±1,21 vs 1: 4,41±1,18 vs 2: 4,83±1,4 vs 
3: 4,98±1,31 vs ≥4: 5,22±1,05 mg/dL, p=0,024). Nos doentes sem diabetes, níveis mais elevados de 
AU correlacionaram-se com HOMA-IR mais elevado (r=0,194, p=0,01). Na análise separada por 
sexo, os resultados mantiveram-se apenas nas mulheres.
Discussão e Conclusão: Em mulheres obesas, a presença de SM associou-se a níveis de AU mais 
elevados, que são tão mais altos quanto mais componentes da síndrome estiverem presentes. Ade-
mais, quanto maior a IR em mulheres obesas sem diabetes, maior o nível de AU. Este surge, assim, 
como possível marcador de SM e IR, pelo menos no sexo feminino.
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A B S T R A C T

Introduction: Hyperuricemia has been associated with several factors that contribute to metabolic 
syndrome (MS). Our aim was to determine the association between serum uric acid (UA) levels and 
MS, number of MS components and insulin resistance (IR) in obese patients.
Methods: Retrospective study of obese patients followed in specific appointments at Hospital de 
Braga (Non surgical Treatment of Obesity project). We excluded patients under UA lowering medi-

association between serum uric acid level, Metabolic syndrome 
and insulin Resistance in obese Patients: can uric acid be 
considered a new Metabolic Marker?
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Obesity; 
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introdução

A síndrome metabólica (SM) constitui uma condição clínica 
de origem metabólica que engloba uma constelação de fatores de 
risco cardiovascular: obesidade de predomínio abdominal, eleva-
ção da pressão arterial, dislipidemia aterogénica e elevação da gli-
cemia plasmática.1 A prevalência de SM está a aumentar em todo 
o mundo e a sua comprovada relação com doença cardiovascular 
e diabetes mellitus tipo 2 tornam-na um dos mais importantes pro-
blemas de saúde atuais a nível global.2 Contudo, estudos sugerem 
que os fatores de risco atualmente definidos na SM não explicam 
todo o espetro de doença cardiovascular observado nestes doen-
tes, e outros marcadores têm vindo a ser sugeridos para integrar 
também a definição de SM, como a hiperuricemia.3-6

O ácido úrico é o produto final do metabolismo das purinas 
nos humanos.7 Era encarado como um produto metabólico inerte, 
mas recentemente tem sido apontado por estudos experimentais e 
clínicos como tendo papel relevante numa série de doenças cróni-
cas, incluindo doença renal crónica, doença hepática não alcoóli-
ca, hipertensão arterial, diabetes e SM.8

A evidência sobre a associação entre ácido úrico e SM per-
manece controversa. Há estudos que demonstram que indivíduos 
com SM apresentam valores mais elevados de ácido úrico, bem 
como relatos de uma associação positiva entre os níveis de ácido 
úrico e a ocorrência de várias alterações metabólicas, sugerindo 
o doseamento deste elemento como componente adicional no 
diagnóstico da síndrome.6,9-12 Por outro lado, outros trabalhos têm 
reportado ausência de associação entre níveis elevados de ácido 
úrico e presença ou desenvolvimento de SM.13-15 Para além dis-
so, a associação específica entre ácido úrico e insulinorresistência 
(IR) também tem sido alvo de estudo.16,17

Assim, o objetivo deste trabalho foi determinar a existência de 
associação entre os níveis séricos de ácido úrico e SM, número de 
componentes de SM presentes e IR, numa população de adultos 
obesos.

Material e Métodos

desenho de estudo
Estudo retrospetivo que incluiu adultos obesos seguidos em 

Consulta de Endocrinologia no Hospital de Braga, integrados no 
projeto de Tratamento não cirúrgico da Obesidade – TObe. Exclu-
ímos doentes sob terapêutica hipouricemiante, doentes sem do-
seamento sérico de ácido úrico e aqueles sem informação clínica 
que permitisse estabelecer a presença de SM, perfazendo um total 
de 239 doentes. Recolhemos a informação a partir dos respetivos 
processos clínicos.

SM foi definida de acordo com os critérios National Choles-
terol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP 

III): presença de pelo menos 3 de 5 componentes para diagnós-
tico - obesidade abdominal, elevação dos triglicerídeos, redução 
do colesterol-HDL, elevação da pressão arterial e alteração do 
metabolismo da glicose.1 IR foi avaliada com recurso ao cálculo 
do índice de resistência à insulina homeostasis model assessment-
-estimated insulin resistance (HOMA-IR), a partir dos valores sé-
ricos de glicose em jejum e insulina.18

Recolhemos dados demográficos e clínicos: sexo, idade, 
diagnóstico de hipertensão arterial, dislipidemia e alteração do 
metabolismo da glicose (hiperglicemia intermédia ou diabetes), 
presença de SM e número de componentes de SM identificados. 
Tendo em conta o número reduzido de doentes com quatro e cinco 
componentes de SM na nossa população (n=21 e n=22, respetiva-
mente), optou-se por agrupar estes doentes. Também avaliámos 
os parâmetros antropométricos registados na primeira consulta 
(peso, estatura, índice de massa corporal (IMC), perímetro abdo-
minal, pressão arterial sistólica e pressão arterial diastólica), bem 
como os resultados analíticos até 2 meses após a primeira consulta 
(ácido úrico, glicose plasmática em jejum, insulina, triglicerídeos 
e colesterol-HDL) com cálculo do HOMA-IR.

análise estatística
A análise estatística foi realizada com recurso ao programa 

IBM SPSS® Statistics v.22, considerando significância estatística 
para p<0,05. Na avaliação de variáveis contínuas e categóricas 
utilizámos testes paramétricos (teste-t para amostras indepen-
dentes e one-way ANOVA) e não paramétricos (Mann-Whitney) 
de acordo com a respetiva distribuição. O teste qui-quadrado 
foi utilizado para variáveis categóricas enquanto que a correla-
ção de Spearman foi utilizada para variáveis contínuas que não 
cumpriam pré-requisitos para o respetivo teste paramétrico. Apre-
sentamos os dados sob a forma de frequência absoluta e relativa, 
média±desvio-padrão e mediana (percentil 25 – percentil 75), de 
acordo com a respetiva distribuição das variáveis (avaliada por 
testes de normalidade e histograma).

Resultados

A maioria da população era do sexo feminino (78,7%) e quase 
metade apresentava critérios de SM (46,4%). A média da idade 
foi de 45,08±12,58 anos, variando entre 18 e 78 anos. A média do 
índice de massa corporal (IMC) foi de 39,99±5,24 kg/m2 (mínimo: 
30,5 kg/m2, máximo: 58,5 kg/m2) e a média dos níveis de ácido 
úrico foi de 4,84±1,28 mg/dL (mínimo: 2,1 mg/dL, máximo: 9,4 
mg/dL). A Tabela 1 esquematiza os principais dados relativos à 
caraterização clínica, antropométrica e analítica dos doentes in-
cluídos. No que diz respeito à comparação dos níveis de ácido úri-
co entre sexos, os homens apresentaram níveis significativamente 
mais elevados que as mulheres (5,99±1,31 versus (vs) 4,52±1,08 

cation, without UA measurements and/or with no information about MS diagnosis. Statistical analy-
sis was performed using SPSSv22® (significance defined as p<0.05). 
Results: Of 239 patients, 78.7% were female and 46.4% had MS. The mean age was 45.08±12.58 
years and mean serum UA level 4.84±1.28 mg/dL. Males presented higher UA levels compared with 
females (5.99±1.31 vs 4.52±1.08 mg/dL, p<0.001), as well as patients with MS (versus without MS) 
(5.07±1.21 vs 4.64±1.31 mg/dL, p=0.009). Mean UA levels increased as the number of MS com-
ponents increased (0: 4.4±1.21 vs 1: 4.41±1.18 vs 2: 4.83±1.4 vs 3: 4.98±1.31 vs ≥4: 5.22±1.05 mg/
dL, p=0.024). In non-diabetic patients, higher UA levels correlated with higher HOMA-IR (r=0.194, 
p=0.01). Analysing by sex, results remained significant only in females.
Discussion and Conclusion: In obese women, MS presence was associated with higher UA levels, 
which were significantly elevated as the number of MS components increased. Moreover, a positive 
correlation with HOMA-IR was found in non-diabetic obese women. This suggests UA as a possible 
new metabolic marker for MS and IR, at least in females.
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mg/dL, p<0,001). Por sua vez, não verificámos uma correlação 
estatisticamente significativa entre ácido úrico e idade (r=0,117, 
p=0,07).

Os níveis de ácido úrico foram significativamente mais ele-
vados em doentes com SM vs doentes sem critérios para esta 
síndrome (5,07±1,21 vs 4,64±1,31 mg/dL, p=0,009). No entanto, 
quando procedemos à subanálise deste resultado por sexo não fo-
ram encontradas diferenças nos níveis de ácido úrico em homens 
com SM (n=27) e sem SM (n=24): 5,7±1,22 vs 6,33±1,36 mg/
dL (p=0,088), enquanto que mulheres com SM (n=84) apresenta-
ram valores de ácido úrico mais elevados que mulheres sem SM 
(n=104): 4,87±1,15 vs 4,25±0,94 mg/dL, p<0,001. Verificámos 
também que na população total, doentes com mais componentes 
de SM apresentavam níveis mais elevados de ácido úrico, sen-
do esta diferença estatisticamente significativa: 0 componentes 
(n=3): 4,4±1,21 mg/dL; 1 componente (n=57): 4,41±1,18 mg/dL; 
2 componentes (n=68): 4,83±1,4 mg/dL; 3 componentes (n=68): 
4,98±1,31 mg/dL; 4 ou 5 componentes (n=43): 5,22±1,05 mg/dL 
(p=0,024) (Fig. 1). Dividindo por sexos, nas mulheres esta asso-
ciação também se verificou (p<0,001) enquanto que nos homens 
não se encontraram diferenças (p=0,115).

Quando avaliámos os componentes de SM isoladamente, foi 
possível verificar que doentes com diagnóstico de hipertensão ar-
terial (HTA) apresentavam níveis de ácido úrico mais elevados 
que doentes sem HTA: 5,2±1,39 vs 4,55±1,12 mg/dL, p<0,001. 
O mesmo ocorreu nos indivíduos com alteração do metabolismo 
da glicose (hiperglicemia intermédia ou diabetes) em compara-
ção com doentes sem este diagnóstico: 5,18±1,02 vs 4,73±1,34 
mg/dL (p=0,019), bem como nos indivíduos com dislipidemia 
(5,08±1,31 vs 4,67±1,24 mg/dL, p=0,017). Mais especificamente, 
encontrámos uma correlação negativa entre níveis de ácido úrico e 
de colesterol-HDL (r=-0,201, p=0,002) e uma correlação positiva 
entre níveis de ácido úrico e de triglicerídeos (r=0,225, p<0,001). 
Por último, também se encontrou uma correlação positiva entre 
ácido úrico e perímetro abdominal (r=0,240, p<0,001).

Nos doentes sem diabetes (n=182), constatámos uma cor-

relação positiva entre os níveis de ácido úrico e o HOMA-IR 
(r=0,194, p=0,01). Nas mulheres, níveis mais elevados de ácido 
úrico correlacionaram-se com maior IR (HOMA-IR mais eleva-
do) (r=0,174, p=0,037).

discussão

Não existe uma definição universalmente aceite para hiperu-
ricemia; foram sugeridos diferentes cut-offs mas o conhecimen-
to sobre o papel fisiopatológico mais abrangente deste elemento 
levou vários autores a considerar o valor de ácido úrico sérico > 
6 mg/dL para definição clínica.19,20 Para efeitos de análise e inter-
pretação dos resultados, não considerámos nenhum limiar para o 
nível de ácido úrico, avaliando esta variável de forma contínua. 
Verificámos que o valor médio de ácido úrico nesta população de 
obesos se encontra dentro do intervalo dito normal, o que de acor-
do com a literatura,6,12 poderá indicar que mesmo valores normais 
de ácido úrico poderão implicar já algum efeito metabólico adver-
so, mas mais estudos serão necessários para avaliar esta hipótese.

Está também descrito que os valores considerados normais 
em homens são superiores aos das mulheres em idade reprodutiva 
devido à estimulação da clearance renal de ácido úrico induzida 
por componentes estrogénicos, efeito atenuado no período pós-
-menopausa.21 Com efeito, encontrámos também na nossa popu-
lação diferença nos níveis médios de ácido úrico entre homens e 
mulheres (sendo a média da idade nas mulheres de 45,14±13,17 
anos), tal como noutros trabalhos.9

Na nossa população de adultos obesos, os doentes com diag-
nóstico de SM apresentaram níveis de ácido úrico significativa-
mente mais elevados que doentes sem SM. Este resultado vai de 
encontro a relatos prévios que compararam adultos com SM com 
adultos saudáveis.6,12,22,23 Os resultados encontrados quando reali-
zámos subanálise por sexos também já foram descritos em traba-
lhos que mostraram que a concentração de ácido úrico está mais 
intimamente associada com SM e seus componentes em mulheres 
do que em homens.24,25 De qualquer forma, na amostra em estudo 
a prevalência de indivíduos do sexo feminino foi significativa-
mente superior, pelo que o número algo limitado de doentes do 
sexo masculino incluído pode ter condicionado estes resultados, o 
que deve ser tido em conta na interpretação dos mesmos.

Apesar de no nosso trabalho os níveis de ácido úrico serem 
mais elevados em indivíduos com SM e de termos encontrado na 

Tabela 1. Caraterização clínica, antropométrica e analítica da população.

Parâmetro total

sexo feminino (n=239) 188 (78,7)
idade (anos) (n=239) 45,08±12,58
Peso (kg) (n=239) 103,71±15,84
Índice de Massa corporal (kg/m2) (n=239) 39,99±5,24
Ácido úrico (mg/dl) (n=239) 4,84±1,28
síndrome metabólica (n=239) 111 (46,4)
número de componentes de síndrome metabólica (n=239) 2 (1-3)
Perímetro abdominal (cm) (n=230) 122 (114-131)
Pressão arterial sistólica (mmHg) (n=228) 136,63±15,54
Pressão arterial diastólica (mmHg) (n=228) 81,62±11,46
glicose plasmática em jejum (mg/dl) (n=239) 92 (86-102)
triglicerídeos (mg/dl) (n=238) 111 (81-148,25)
colesterol-Hdl (mg/dl) (n=239) 50,15±12,02
Hipertensão arterial (n=238) 105 (44,1)
dislipidemia (n=239) 97 (40,6)
alteração do metabolismo da glicose (n=239)   57 (23,8)
HoMa-  iR (n=233) 3,15 (2,06-4,98)
Resultados sob a forma de n (%), média±DP ou mediana (P25-P75)

Figura 1. Níveis séricos de ácido úrico de acordo com o número de componen-
tes de síndrome metabólica presentes.
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literatura vários estudos que estão de acordo com os nossos re-
sultados, também está descrita evidência noutro sentido. Por um 
lado, Zhang et al mostraram que o ácido úrico constituía um fator 
de risco independente para SM, sendo que concentrações mais al-
tas aumentavam o risco de desenvolvimento de SM.26 Babio et 
al descreveram a mesma associação numa população europeia de 
idade avançada.27 Nejatinamini et al reportaram em 2015 que ní-
veis mais elevados de ácido úrico, mesmo dentro de valores de 
referência normais, estavam associados a um maior risco para 
SM, sendo que para cada aumento de 1 mg/dL de ácido úrico, o 
risco de desenvolver SM aumentava cerca de 2 vezes.6 Chen et 
al já tinham relatado em 2007 que indivíduos com hiperuricemia 
(definida neste trabalho como ácido úrico ≥7 mg/dL em homens e 
≥6 mg/dL em mulheres) apresentavam aproximadamente 1,6 ve-
zes mais risco de SM que aqueles sem hiperuricemia, em ambos 
os sexos.28 Dados de uma amostra representativa de adultos dos 
EUA (NHANES III) indicaram que a prevalência de SM aumenta 
substancialmente com níveis crescentes de ácido úrico sérico, va-
riando entre 18,9% (IC 95% 16,8-21) para valores de ácido úrico 
inferiores a 6 mg/dL até 70,7% (IC 95% 51,4-89,9) para valores 
iguais ou superiores a 10 mg/dL.29 Khichar et al sugerem inclusi-
vamente que o ácido úrico se pode tornar num marcador bioquí-
mico de screening útil no diagnóstico precoce da SM, apesar de 
reforçarem a necessidade de mais estudos.11 Nesta mesma linha, 
Jeong et al sugeriram na sua amostra cut-offs de ácido úrico para 
determinação da presença de SM por idade e sexo (6,05 mg/dL 
nos homens e 4,45 mg/dL nas mulheres), reforçando que mes-
mo valores considerados normais deverão ser tidos em atenção no 
contexto diagnóstico.12 Por outro lado, foram também publicados 
trabalhos que argumentam contra o ácido úrico como marcador 
de SM: Wang et al estudaram uma população de mulheres chine-
sas e não encontraram evidência de que a elevação dos níveis de 
ácido úrico fosse um fator de risco causal para o desenvolvimento 
de SM ou seus componentes, não apoiando assim a terapêutica 
hipouricemiante como forma de prevenção de SM ou doenças 
cardiovasculares.14 Por fim, Yu et al descreveram uma associação 
negativa entre a variação percentual do nível de ácido úrico e a 
incidência de SM em doentes saudáveis, mesmo após ajuste para 
o valor de ácido úrico basal, sugerindo que o aumento nos níveis 
de ácido úrico poderia atuar como mecanismo protetor.15

Apesar da associação ser controversa e de dois estudos longi-
tudinais recentes mostrarem também resultados inconsistentes15,30 
no nosso trabalho indivíduos com um maior número de compo-
nentes da SM apresentaram níveis de ácido úrico mais elevados. 
Estes achados estão de acordo com outros trabalhos já publica-
dos.6,9,17,23,31 Adicionalmente, na análise separada por sexo, esta 
associação manteve-se apenas nos indivíduos do sexo feminino. 
Lin et al em 20069 e Khichar et al em 201611 relataram que os 
níveis séricos de ácido úrico eram mais elevados e aumentavam 
de forma linear à medida que o número de componentes de SM 
aumentava, sendo que o componente que apresentou a associação 
mais forte foi a hipertrigliceridemia no primeiro trabalho e a IR 
no segundo.

Encontrámos também na nossa população uma associação 
entre os níveis de ácido úrico e a presença dos diferentes compo-
nentes de SM isoladamente. Com efeito, esta relação está também 
descrita em algumas publicações individualmente para hiperten-
são arterial,32 obesidade,33,34 hiperglicemia,35 hipertrigliceridemia 
e baixo colesterol-HDL.11,36

No que diz respeito à IR, na nossa amostra de mulheres não 
diabéticas, níveis mais elevados de ácido úrico correlacionaram-
-se com HOMA-IR mais elevado. De facto, a IR foi já sugerida 

como fator contribuinte para o desenvolvimento de SM e o seu 
eventual papel na ligação entre SM, diabetes e hiperuricemia tem 
sido estudado.17 Yoo et al encontraram uma correlação significa-
tiva entre os níveis de ácido úrico e o HOMA-IR,37 bem como 
Avula et al, que mostraram na sua amostra que mesmo após ajuste 
para variáveis confundidoras, um valor de HOMA-IR > 3,4 es-
tava associado de forma independente com hiperuricemia (neste 
trabalho definida como ácido úrico sérico > 6,8 mg/dL).16 Por seu 
lado, Adnan et al reportaram que o valor médio de ácido úrico 
em doentes com IR era tendencialmente mais elevado que em do-
entes sem IR mas sem significância estatística.17 Outro trabalho 
encontrou uma associação positiva entre os níveis de ácido úrico 
e a ocorrência de acanthosis nigricans mesmo após ajuste para 
o HOMA-IR, sugerindo o ácido úrico como fator de risco para 
acanthosis nigricans independente da IR e que poderá ser utiliza-
do para selecionar indivíduos obesos em maior risco de apresentar 
alterações metabólicas graves.10

Relativamente ao mecanismo fisiopatológico subjacente à as-
sociação entre ácido úrico e SM, este permanece por esclarecer, 
sendo sugeridas algumas hipóteses. Pensa-se que o ácido úrico 
poderá despoletar um estado de disfunção endotelial pela redu-
ção da biodisponibilidade endotelial de óxido nítrico.38 O óxido 
nítrico parece ter um papel importante no desenvolvimento de 
resistência à insulina, na medida em que o seu défice leva a redu-
ção do fluxo sanguíneo para tecidos como o músculo esquelético, 
fígado e tecido adiposo, bloqueando assim a ação da insulina.39 
Para além disso, a hiperinsulinemia reduz a excreção urinária de 
ácido úrico, resultando em hiperuricemia.40 Outros mecanismos 
biológicos propostos para explicar a relação entre ácido úrico e 
SM para além da IR e da disfunção endotelial incluem o stress 
oxidativo, lesões renais microvasculares e o desequilíbrio entre 
vasodilatação e vasoconstrição.10 Com efeito, modelos animais 
de ratinhos com hiperuricemia induzida por uma dieta rica em 
frutose mostram o desenvolvimento de componentes da SM (au-
mento do peso e da pressão arterial sistólica, hiperinsulinemia e 
hipertrigliceridemia) enquanto que a administração de fármacos 
hipouricemiantes a estes animais, como o alopurinol, conseguia 
prevenir ou reverter estas caraterísticas.41 Contudo, e apesar desta 
associação comprovada entre níveis elevados de ácido úrico e dis-
função vascular e metabólica, também foi demonstrado um efeito 
antioxidante do ácido úrico. Isso pode ser explicado pelo facto de 
a função do ácido úrico ser diferente nos meios intra e extracelu-
lar: enquanto funciona como potente antioxidante nos fluidos ex-
tracelulares, tem efeito pró-oxidante no interior das células. Adi-
cionalmente, está descrito que em condições de isquemia, a sua 
atividade antioxidante é ultrapassada pelos efeitos pró-oxidantes 
e pró-inflamatórios das espécies reativas de oxigénio geradas.8,42

O nosso trabalho apresenta algumas limitações. Em primeiro 
lugar, a natureza transversal do estudo limita à partida a obten-
ção de conclusões sobre a causalidade inerente à associação entre 
ácido úrico e SM. Para além disso, apesar de terem sido excluí-
dos doentes sob terapêutica hipouricemiante, não foram tidos em 
conta outros potenciais fatores confundidores do doseamento de 
ácido úrico, como o consumo de álcool, o uso de fármacos como 
diuréticos, estatinas e fibratos, bem como o conteúdo em purinas 
da dieta, sendo esta uma limitação transversal à maioria dos traba-
lhos publicados sobre o tema. Por outro lado, a nossa população 
incluiu apenas doentes com obesidade, o que, apesar de represen-
tar grande parte dos doentes com SM que encontramos na prática 
clínica, compromete a extrapolação dos resultados para popula-
ções de indivíduos normoponderais. Quanto ao tamanho amostral, 
o número reduzido de indivíduos do sexo masculino pode também 
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ter condicionado os resultados, devendo ser alvo de interpretação 
crítica. Por outro lado, muitos dos trabalhos publicados nesta área 
são referentes a populações asiáticas, pelo que resultados num 
grupo de doentes ocidentais constitui uma mais-valia, além de 
abordar patologia prevalente e transversal a muitas especialidades 
médicas.

conclusão

Na nossa população de adultos obesos, indivíduos com SM 
apresentaram níveis de ácido úrico mais elevados que indivíduos 
sem SM. Verificámos também uma associação estatisticamente 
significativa entre os níveis de ácido úrico e o número de com-
ponentes de SM presentes, bem como com o HOMA-IR em do-
entes sem diabetes. Na análise separada por sexo, os resultados 
descritos mantiveram-se apenas nos indivíduos do sexo feminino. 
Assim sendo, estes dados apoiam a evidência que propõe o ácido 
úrico como possível marcador metabólico de SM e IR, pelo me-
nos em mulheres, embora sejam necessários mais estudos neste 
sentido.
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Introduction: Obesity, as a marker of metabolic syndrome, is frequently associated with hyperten-
sion and dyslipidemia, which improve with weight loss. The aim of this study was to verify the rela-
tionship between weight loss and blood pressure and lipid profiles improvement in patients followed 
in our project named “TObe”, in which obese patients lose weight through an intensive medical 
intervention, involving Endocrinology and Nutrition.
Methods: Retrospective study with 213 patients with obesity, with twelve months of follow up in the 
“TObe” project and weight, body mass index (BMI), blood pressure and lipid profile assessment at 
0 and 12 months. Data was collected from clinical appointments. Statistical analysis was performed 
with SPSSvs25, with a significance level of 0.05.
Results: One hundred sixty four (77%) were female and the mean age was 45.98±12.69 years. 
Baseline BMI was 39.55 (P25: 36.62; P75: 43.29) kg/m². Patients with hypertension (n=35), dys-
lipidemia (n=43) or both (n=64) were under medication and controlled. After twelve months, there 
was a weight reduction of 4.70 (1.40 – 9.35) kg, p<0.001, BMI reduction of 2.00 (0.60 – 3.98) kg/
m2, p<0.001, a systolic blood pressure (SBP) reduction of 3.53 ± 15.40 mmHg, p=0.002, a diastolic 
blood pressure (DBP) decrease of 1.71 ± 9.66 mmHg, p=0.010, a total cholesterol (Total-C) increase 
of 6.00 (11.00 – 24.00) mg/dL, p=0.012, a high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) increase of 
4.00 (0.00 - 10.00) mg/dL, p<0.001, and apolipoprotein A1 (Apo-A1) increase of 5.47 ± 19.09 mg/
dL, p=0.002. BMI variation correlated positively with SBP and DBP variation (r=0.168; p=0.024 
and r=0.286; p<0.001, respectively) and negatively with HDL-C variation (r=-0.160; p=0.040).
Conclusion: Clinically significant weight loss through lifestyle intervention allowed a reduction of 
SBP and DBP, and an increase in HDL-C, improving blood pressure and lipid profile, which may 
reduce the cardiovascular disease risk of patients with obesity.
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R E S U M O

Introdução: A obesidade, marcador de sindrome metabólica, associa-se frequentemente a hiper-
tensão arterial e dislipidemia, que melhoram com a perda ponderal. Este estudo visa a relação entre 
perda ponderal e melhoria dos perfis tensional e lipídico em doentes seguidos no nosso projecto 
“TObe”, no qual doentes com obesidade perdem peso através de uma intervenção médica intensiva 
por Endocrinologia e Nutrição.
Métodos: Estudo retrospectivo com 213 doentes com obesidade, com 12 meses de seguimento no 
projecto “TObe” e avaliação do peso, índice de massa corporal (IMC), pressão arterial e perfil lipí-

Melhoria dos Perfis Tensional e Lipídico em Doentes com 
obesidade após Perda Ponderal induzida por Medidas de estilo 
de vida

Palavras-chave:
Estilo de Vida; 
Metabolismo dos Lípidos; 
Obesidade; 
Perda de Peso; 
Pressão Arterial.
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introdution

Obesity is a major public health problem, with more than one 
third of the world population classified as overweight or obese. It 
is estimated that obesity prevalence in 2030 will reach 57.8% if 
the current trend continues.1,2

Chronic positive energy balance contributes to adipose tissue 
accumulation, which defines obesity.1,3,4 But visceral fat is not only 
a depot for triglycerides, it is also an endocrine organ responsible 
for adipocytokines secretion and chronic low grade inflamma-
tion that ultimately leads to insulin resistance and metabolic syn-
drome. Therefore obesity is an important risk factor for metabolic 
and cardiovascular diseases, such as hypertension, dyslipidemia, 
type 2 diabetes, chronic kidney disease, ischemic heart disease, 
stroke, dementia, several malignancies, nonalcoholic fatty liver 
disease, asthma and obstructive sleep apnea.3-8

Hypertension world prevalence in 2015 was 30%-45% (20% 
in females and 24% in males).6,7,9,10 In the USA, half of the patients 
with hypertension are obese and, on the other hand, one-third of 
the obese population has hypertension, compared to less than one-
fifth of normal-weight individuals.7,10  Small increments in blood 
pressure are associated with increased risk of cardiovascular  
disease, which aggravates if associated with obesity. On the other 
hand, obesity is a risk factor for hypertension, being responsible 
for 40% to 78% of the cases.11-13 The pathophysiological mecha-
nisms by which obesity promotes the development of hyperten-
sion are multiple and include altered concentrations of adipokines, 
inflammation, insulin resistance, oxidative stress, activation of 
sympathetic nervous system, altered hemodynamics, renal dys-
function, endothelial dysfunction, impaired sodium homeostasis 
and activation of renin-angiotensin-aldosterone system.7,13-15 This 
obesity-related hypertension has important therapeutic implica-
tions: weight loss results in blood pressure reduction and it is ad-
vised as the first therapeutic approach.6,7,9,12,13,16,17

Obesity is also associated with an atherogenic lipid profile, 
leading to a further increased cardiovascular disease risk. The 
link between obesity and this atherogenic dyslipidemia may be 
the development of insulin resistance, which increases hepatic 
lipase activity, hepatic flow of dietary fatty acids, intravascular 
lipolysis, resistance of the adipose tissue to the anti-lipolytic ef-
fect of insulin and formation of smaller low density lipoprotein 
particle size.18-20 Lipid profile associated with obesity is mainly 
characterized by increased triglycerides and decreased high den-
sity lipoprotein cholesterol levels.17,19,21-24 Consequently, cardio-
vascular risk reduction guidelines recognize the importance of 
lifestyle modifications with weight loss to improve lipid profile 

and other comorbidities, decreasing morbidity and mortality ul-
timately.17,25,26 

The aim of this study was to analyze blood pressure profile 
and lipid profile variations after weight loss through medical treat-
ment and to determine the correlation between those differences 
and weight reduction.

Material and Methods

It was performed a retrospective, observational and analytical 
study with patients with obesity referred by general practitioners 
to our center, a tertiary and academic hospital, between January 
2016 and July 2018. These patients were submitted to an inten-
sive medical treatment program for obesity called “TObe Project 
– medical Treatment of Obesity”.

This project involved a multidisciplinary team of Endocri-
nologists and Nutritionists that elaborated a follow up plan of one 
year. Endocrinology appointments were at 0, 2, 6 and 12 months. 
Nutrition appointments took place 2 weeks after the first Endo-
crinology appointment, 1 month after and scheduled thereafter so 
that there were 2 appointments between each of the Endocrinol-
ogy’s. The purpose of the first Endocrinology appointment was 
to collect the clinical history with emphasis in obesity evolution, 
risk factors and comorbidities, to execute physical examination to 
characterize obesity and search for endocrinopathies features, to 
assess body composition through bioelectrical impedance analysis 
(InBody®), to request blood and urine analysis to exclude obe-
sity endocrine secondary causes and to evaluate risk factors and 
comorbidities such as diabetes or dyslipidemia. Each patient re-
ceived a manual with information about the disease, its manage-
ment and tables which could be filled with treatment adherence 
and its results. After this first appointment, the patient was encou- 
raged to start nutritional and physical activity improvements. In 
Nutrition’s first appointment it was again evaluated body composi-
tion through bioelectrical impedance analysis (Tanita®), collected 
nutritional history with the most frequently consumed foods in a 
day recall method, established the weight goal and a personalized 
dietary plan based in calorie restriction was provided. The diagno-
sis of an endocrinopathy was an exclusion criteria of the project. 
Patients without a secondary cause for obesity engaged nutritional 
and physical activity modifications, following a calorie restricted 
nutritional plan with an energy deficit of 500 Kcal and practi- 
cing 150 minutes of aerobic activity per week, namely 30 minutes 
walking, 5 times per week. If weight loss at 6 months was inferior 
to 5%, pharmacological and/or surgical treatment was considered. 
Patients under pharmacological treatment or referred to bariatric 

dico aos 0 e 12 meses. Os dados foram colhidos do processo clínico e a análise estatística realizada 
através do programa SPSSvs25, com nível de significância de 0.05.
Resultados: Cento e sessenta e quatro eram do sexo feminino (77%) e a média de idades era de 
45,98±12,69 anos. O IMC inicial era de 39,55 (P25: 36,62; P75: 43,29) kg/m². Doentes com hiper-
tensão arterial (n=35), dislipidemia (n=43) ou ambas (n=64) encontravam-se medicados e controla-
dos. Ao fim de 12 meses, verificou-se redução do peso de 4,70 (1,40 – 9,35) kg, p<0,001, do IMC 
de 2,00 (0,60 – 3,98) kg/m2, p<0,001, da pressão arterial sistólica (PAS) de 3,53 ± 15,40 mmHg, 
p=0,002, da pressão arterial diastólica (PAD) de 1,71 ± 9,66 mmHg, p=0,010, aumento do colesterol 
total (C-Total) de 6,00 (11,00 – 24,00) mg/dL, p=0,012, aumento do colesterol de lipoproteinas de 
alta densidade (C-HDL) de 4,00 (0,00 – 10,00) mg/dL, p<0,001, e aumento da apolipoproteina A1 
(Apo-A1) de 5,47 ± 19,09 mg/dL, p=0,002. A variação do IMC correlacionou-se positivamente com 
a variação da PAS e da PAD (r=0,168; p=0,024 e r=0,286; p<0.001, respectivamente) e negativa-
mente com a variação do C-HDL (r=-0,160; p=0,040).
Conclusão: Uma perda de peso clinicamente significativa através de medidas de estilo de vida per-
mitiu reduzir a PAS e a PAD, e aumentar o C-HDL, melhorando o perfil tensional e lipídico, o que 
pode reduzir o risco de doença cardiovascular de doentes com obesidade. 
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surgery were excluded. At 12 months, the patients were clinically 
and biochemically reevaluated.

Nutritional status was evaluated through weight and body 
mass index (BMI) (weight (kg)/height² (m)), blood pressure pro-
file by systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure 
(DBP) and lipid profile through total cholesterol (Total-C), low 
density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high density lipoprotein 
cholesterol (HDL-C), triglycerides (TG), apolipoprotein B (Apo-
B) and apolipoprotein A1 (Apo-A1).

These data were collected at 0 and 12 months and analyzed 
using the software IBM SPSS® version 25.0, with statistical sig-
nificance set at p <0.05. For continuous quantitative variables, 
the existence of normal distribution was tested through histogram 
observation and kurtosis and skewness analysis. To describe vari-
ables, we used central tendency measures (mean and median) and 
dispersion measures (standard-deviation and percentiles 25-75) 
for quantitative variables and absolute numbers and percentages 
for qualitative variables. The Wilcoxon test was used to compare 
continuous variables with non-normal distribution within groups. 
The correlation between variables was determined with Spear-
man’s correlation method.

The study was conducted in accordance with the amended 
Declaration of Helsinki and informed consent was collected from 
all the participants at the first appointment. It was approved by 
the ethical committee of Hospital de Braga at 13 of June of 2019 
(Refª 90_2019).

Results

From the 372 patients evaluated in this project in the referred 
time frame, 47 initiated pharmacological therapy, 14 were referred 
to bariatric surgery and 213 (57%) completed 12 months of our 
intensive lifestyle intervention program. Table 1 displays the char-
acteristics of the population at baseline. At twelve months of fol-

low up and nutritional and physical activity optimization, it was 
verified a significant reduction of weight, BMI, SBP and DBP, and 
an increase in Total-C, HDL-C and Apo-A1 (Table 2).

Patients lost a median of 4.90 (P25: 1.41; P75: 9.60) % of 
initial body weight, which represents a median of 4.70 (P25: 
1.40; P75: 9.35) kg and a median reduction of BMI of 2.00 (P25: 
0.60; P75: 3.98) kg/m2 at twelve months. SBP decreased 3.53 ± 
15.40 mmHg, DBP decreased 1.71 ± 9.66 mmHg, Total-C in-
creased 6.00 (P25: 11.00; P75: 24.00) mg/dL, HDL-C increased 
4.00 (P25: 0.00; P75: 10.00) mg/dL and Apo-A1 increased 5.47 ± 
19.09 mg/dL.

It was detected a positive correlation between BMI variation 
and SBP variation (rho (181) 0.168; p=0.024) and DBP variation 

(rho (181) 0.286; p<0.001). A negative correlation between BMI 
variation and HDL-C variation throughout the twelve months was 
identified (rho (165) -0.160; p=0.040) (Table 3).

In a subanalysis of the population with HT, it was verified a re-
duction of DBP of 2.24 ± 9.6 mmHg (p=0.032) at twelve months. 
There was a BMI reduction of 3.86 (P25: 1.4; P75: 37.2) kg/m2 
(p<0.001) that correlated with DBP reduction (rho (86) 0.304; 
p=0.004). In patients with dyslipidemia, HDL-C increased 4.00 
(P25: -2.00; P75: 10.00) mg/dL (p<0.001). Although there was a 
reduction in BMI of 2.94 (P25: 1.4; P75: 34.9) kg/m2 (p<0.001) 
in this group, there was no correlation with the verified HDL-C 
increase (rho (87) -0.169; p=0.118).

Table 1. Characteristics of the population of the study at baseline.

baseline

Feminine gender (n; %) 164; 77.00
Masculine gender (n; %) 49; 23.00
age (n; m±sd years) 213; 45.98 ± 12.69
With Ht (n; %) 35; 16.43
With dyslipidemia (n; %) 43; 20.19
With Ht and dyslipidemia (n; %) 64; 30.05
Without Ht or dyslipidemia (n; %) 71; 33.33
HT=hypertension; m=mean; SD=standard deviation

Table 3. Correlation between body mass index variation and blood pressure and 
lipid profiles variation at the twelve months of the intensive medical treatment 
program for obesity.

r p

sbP variation (mmHg) 0.168 0.024
dbP variation (mmHg) 0.286 <0.001
total-c variation (mg/dl) -0.087 0.270
ldl-c variation (mg/dl) -0.128 0.155
Hdl-c variation  (mg/dl) -0.160 0.040
tg variation (mg/dl) 0.041 0.603
apo-b variation (mg/dl) 0.083 0.341
apo-a1 variation (mg/dl) -0.033 0.710
SBP=systolic blood pressure; DBP=diastolic blood pressure; Total-C=total cholesterol; LDL-C=low 
density lipoprotein cholesterol; HDL-C=high density lipoprotein cholesterol; TG=triglycerides; Apo-
B=apolipoprotein B; Apo-A1=apolipoprotein A1

Table 2. Weight, body mass index, blood pressure profile and lipid profile at 
baseline and at twelve months of the intensive medical treatment program for 
obesity.

baseline at twelve months p

Weight (n; md(P25-
-P75)/n; m±sd kg)

213; 101.20 
(92.50 – 112.60) 213; 97.77 ± 19.45 <0.001

bMi  (n; md(P25-
-P75)/n; m±sd  kg/m²)

213; 39.55 (36.62 
– 43.29) 213; 37.81 ± 6.52 <0.001

sbP (n; md(P25-P75)/ 
n; m±sd mmHg)

188; 136.00 
(125.00 – 147.00)

188; 133.27 ± 
13.98 0.002

dbP (n; m±sd/n; 
md(P25-P75) mmHg)

187; 80.76 ± 
10.68

187; 81.00  
(73.00 – 87.00) 0.010

total-c (n; md(P25-
-P75)/n; m±sd mg/dl)

166; 181.50 
(161.75 - 210.00)

166; 190.32 ± 
35.56 0.012

ldl-c (n; md(P25-
-P75)/n; m±sd  mg/dl)

129; 113.50 
(97.25 - 135.75)

129; 116.93 ± 
31.97 0.156

Hdl-c (n; md(P25-P75) 
mg/dl)

167; 49.00 (40.00 
- 57.00)

167; 53.00  
(45.00 – 62.00) <0.001

tg (n; md(P25-P75) 
mg/dl)

169; 113.00 
(86.50 – 151.00)

169; 114.00  
(78.50 – 167.50) 0.744

apo-b (n; md(P25-
-P75)/n; m±sd mg/dl)

134; 91.00  
(78.00 – 109.00) 134; 92.82 ± 21.76 0.341

apo-a1 (n; md(P25-
-P75) mg/dl)

133; 146.00 
(128.50 – 163.00)

133; 151.00 
(135.00 – 166.00) 0.002

BMI=body mass index; SBP=systolic blood pressure; DBP=diastolic blood pressure; Total-C=total 
cholesterol; LDL-C=low density lipoprotein cholesterol; HDL-C=high density lipoprotein cholesterol; 
TG=Triglycerides; Apo-B=apolipoprotein B; Apo-A1=apolipoprotein A1; m=mean; SD=standard 
deviation; md=median; P25=25th percentile; P75=75th percentile
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discussion

The intensive medical treatment program for obesity “TObe 
Project – medical Treatment of Obesity” allowed a clinically  
significant weight loss at the twelve months period, with a median 
of weight loss of 4.90 (1.41 – 9.60) % of initial weight, corre-
sponding to 4.70 (1.40 – 9.35) kg of weight and 2.00 (0.60 – 3.98) 
kg/m² of BMI.

Regarding the blood pressure profile, it was verified a reduc-
tion of both SBP and DBP at the one year of the project, but SBP 
suffered a greater reduction than DBP. In the population with HT, 
DBP suffered a reduction and correlated with weight loss.

This is in accordance with previous studies.7,10,12,27,28 The look 
AHEAD study, a similar 12 months intensive lifestyle interven-
tion for the treatment of obesity, with 5154 patients, showed 
comparable results: a weight reduction of 4.8 ± 7.6 kg, a mean 
SBP reduction of 4.76 mmHg and a mean DBP reduction of 2.40 
mmHg.10

The positive correlation between BMI and blood pressure 
profile is well documented. Weight loss induces proportional re-
ductions of SBP and DBP. Consequently, the extent of the im-
provement of blood pressure profile depends on the magnitude 
of weight loss, which is a result of the obesity treatment stra- 
tegy adopted and its adherence.10,12,17 Concerning lifestyle modi-
fications, a reduction of at least 1 kg/m² of BMI at one year was 
inversely associated with the presence of uncontrolled hyperten-
sion,12 patients losing more than 5% of initial weight had a greater 
improvement in blood pressure and a weight loss of 4 kg reduces 
systolic and diastolic by 4.5 and 3.2 mmHg, respectively.16 In this 
study it was observed a lower degree of reduction of SBP and 
DBP for a superior median weight reduction of 4.70 kg, possibly 
related with the mixed population, that englobes patients with and 
without hypertension. Nevertheless, this association is observed 
in patients with and without hypertension, such as the population 
of this study.10 This fact led to the reinforcement of the importance 
of weight loss as the first line of the hypertension treatment9 and 
to the recommendation of maintaining a BMI inferior to 25 kg/m² 
for hypertension primary prevention.13

The mechanism under this weight loss effect in SBP and DBP 
seems to be related with the reduction of adipose tissue mass, 
which disrupts the pathophysiological pathways that lead to meta-
bolic syndrome.7,10 An explanation for the highest decrease in SBP 
than in DBP is yet to find. Concerning lipid profile, it was detected 
an elevation in Total-C, HDL-C and Apo-A1, twelve months after 
the beginning of the follow-up. However, only HDL-C variation 
correlated negatively with BMI difference over one year. In the 
group of patients with dyslipidemia, HDL-C suffered an eleva-
tion, though it did not correlate with BMI reduction.

In accordance with these results, it is considered that weight 
loss mediated by lifestyle modification results in HDL-C eleva-
tion.19,22,23,29 Each kilogram of weight loss increases HDL-C by 
0.009 mmol/L.22

Several studies confirmed that lifestyle modifications were 
responsible for HDL-C and Apo-A1 increase as the BMI de-
creased.22,30 Nevertheless, there are differences in the HDL-C 
variation depending on the weight loss approach. In one study, 
although HDL-C increased with weight loss induced by caloric 
restriction and by physical exercise, Apo-A1 only increased in 
groups submitted exclusively to exercise.30 Other authors verified 
that weight loss induced by aerobic exercise was more effective at 
increasing HDL-C than diet.31-33 Diet composition is also an im-
portant determinant of HDL metabolism, with low-fat diets pos-

sibly leading to a HDL-C decrease, though without compromise 
of HDL function.18,22,31,34 Once the patients of the present study had 
probably dissimilar diet and exercise adherence, it is not possible 
to detect these differences, but this fact, besides sample size, can 
explain why it was not detected a correlation between BMI and 
Apo-A1 variations, despite Apo-A1 increase.

The reasons why weight loss by lifestyle modification increas-
es HDL-C and Apo-A1 are: diet induced triglycerides reduction 
leads to a decrease in the exchange of very low density lipopro-
tein triglyceride for esterified cholesterol in the HDL particle core, 
which increases HDL-C particle size; exercise increases the num-
ber of normal HDL-C particles; weight loss per se reduces HDL-C 
and Apo-A1 catabolism.22,29,30,34

Total-C variations with weight loss are not uniform, depend-
ing on the percentage of weight loss and timing of evaluation.35 
Schwartz et al30 found that Total-C underwent a reduction after a 
13 kg weight loss induced by a 3 months calorie-restrictive diet. 
Leenen et al showed that a weight loss of approximately 11 kg in 
26 weeks was responsible for a Total-C reduction.29 This study de-
tected an increase in Total-C at the one year of weight loss, which 
might have been related with the lower weight loss verified but 
mostly with the timing of the evaluation. During the active weight 
loss phase it is observed an initial Total-C reduction, followed by a 
late increase that results from mobilization of adipose cholesterol 
reserves. This effect is more pronounced 6 months after the initia-
tion of major weight loss, but it ceases after weight stabilization.35 
These facts, along with small sample size and the lack of data on 
the weight loss phase in which each patient was, could explain 
why Total-C did not correlate with BMI.

It is important to note that the obtained variations were within 
normal range, which could have resulted from the presence of 
metabolically healthy obese patients in the study population in 
unknown number, which could have diluted the benefits of weight 
loss. In these individuals, weight loss showed slightly improves in 
lipid profile, but within normal ranges.18 

Regarding the limitations of this study, it is important to high-
light: a small and non-calculated sample size; selection bias, with 
patients from one specific geographic area of our country, referred 
by general physicians to our hospital; no group control; missing  
values for some variables at zero and at twelve month evaluation; 
no method apart patient report to control the adherence to food plan 
and physical activity advised in the “TObe” program; no data con-
cerning diet composition or type of physical exercise adopted by 
each patient; no data on whether the patients are in the active or 
passive weight loss phase; the population analyzed was composed 
by patients with and without hypertension/dyslipidemia; no record-
ing if there was initiation of anti-HT or anti-dyslipidemia therapy in 
patients diagnosed during the project or alterations of these medica-
tions in patients previously diagnosed; no information about how 
many patients were metabolically healthy obese; the cardiovascular 
risk score was not evaluated at zero and twelve months once only 
36 patients fulfilled the criteria for its calculation.

conclusion

Clinical significant weight loss through lifestyle intervention 
in patients with obesity allowed an improvement in blood pressure 
profile and lipid profile at the twelve months.

The observed decrease in both SBP and DBP and the increase 
in HDL-C at one year of weight loss is responsible for a reduc-
tion of cardiovascular disease risk. For this reason, diet and physi-
cal activity induced weight loss is the first recommendation for 
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obesity, hypertension and dyslipidemia treatment, with important 
implications in morbidity and mortality of patients with obesity.

Clinicians must be aware of the possible late rise of Total-C 
with major and prolonged weight loss. This phenomenon ceases 
as the patients reach weight stability, without need of pharmaco-
logic intervention.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Introdução: A disfunção tiroideia associa-se ao aumento de eventos cardiovasculares, agravando a 
aterogénese, a insulinorresistência e a dislipidemia. As hormonas tiroideias e as adipocinas regulam 
o metabolismo, permanecendo controversa a sua inter-relação. O nosso objetivo foi  avaliar inter-
-relações entre a função tiroideia e fatores de risco cardiovascular: marcadores de insulinorresistên-
cia, perfil lipídico, marcadores inflamatórios e adipocinas.
Métodos: Em 60 doentes diagnosticados com tiroidite autoimune, determinamos a função e au-
toimunidade tiroideia, perfil lipídico, homocisteína, vitamina B12, ácido fólico, proteína C reativa 
de alta sensibilidade, adiponectina, resistina, PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1), VCAM-1 
(vascular cell adhesion molecule 1), ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) e índices de in-
sulinorresistência como HOMA-IR e WBISI (Whole-Body Insulin Sensitivity Index) e doseamos 
a glicose plasmática, insulina e peptídeo-C a cada 30 minutos durante 120 minutos na prova de 
tolerância à glicose oral. Calculamos correlações de Person para avaliar as associações entre os pa-
râmetros analisados. Os resultados com p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
Resultados: A idade mediana da amostra foi 51,0 (32,3-59,8) anos. Dos doentes, 40% estavam 
suplementados com levotiroxina. Os níveis de TSH correlacionaram-se positivamente com o HO-
MA-IR (r=0,317; p=0,014) e negativamente com o WBISI (r=-0,311; p=0,027). Observamos uma 
correlação negativa entre a T3 livre e o PAI-1 (r=- 0,328; p=0,011).
Conclusão: As inter-relações entre função tiroideia, insulinorresistência e PAI-1 poderão contribuir 
para aumento de risco cardiovascular nesta população.
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Lipid Profile, Insulin Resistance and Cytokines Evaluation in 
autoimmune thyroiditis Patients

Keywords:
Cytokines; 
Inflammation Mediators; 
Insulin Resistance; 
Lipids; 
Thyroiditis, Autoimmune.



137Gonçalves JR / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2020;15(3-4)

introdução

No campo da autoimunidade, as doenças autoimunes da tiroide 
são das mais frequentes, sendo a mais prevalente a tiroidite de Hashi-
moto (TH).1,2 A prevalência situa-se nos 10% a nível mundial.3

A TH é uma doença autoimune mediada por células T, cuja 
fisiopatologia assenta na infiltração linfocítica da tiroide com for-
mação de centros germinativos e progressiva atrofia dos folículos 
devido à destruição das células mediada pelas células T CD4+, 
CD8+ e células B ativadas, o que conduz à perda da função tiroi-
deia.2,4 A TH associa-se a níveis séricos aumentados de anticorpos 
antitiroglobulina (anti-Tg) e/ou antitiroperoxidase (anti-TPO). 
Contudo, estes anticorpos também podem ser detetados em indi-
víduos saudáveis.3-7 O estudo NHANES III demonstrou que numa 
amostra de indivíduos saudáveis, 10,4% apresentavam anticorpos 
anti-Tg positivos e que 11,3% evidenciaram positividade para an-
ticorpos anti-TPO.3,7 A TH é a principal causa de hipotiroidismo.

As hormonas tiroideias têm um papel de forte relevo na re-
gulação de mecanismos de diversos sistemas e órgãos, nomea-
damente no sistema cardiovascular e no tecido adiposo.8-10 Deste 
modo, a desregulação da função tiroideia está associada a um au-
mento dos eventos adversos cardiovasculares, estando na origem 
de processos ateroscleróticos e de alterações analíticas do perfil 
lipídico e insulinorresistência.4,8-11

O tecido adiposo é um importante órgão endócrino que sinte-
tiza diversas adipocinas, como a resistina, a adiponectina e a lep-
tina.9,12 As hormonas tiroideias e as adipocinas partilham papéis 
na regulação do metabolismo e consumo de energia, interagindo 
amplamente entre si.9,13

Vários estudos têm descrito o impacto da disfunção tiroideia 
nos níveis séricos destas adipocinas, porém os dados são contro-
versos. A maioria dos estudos aponta para um aumento da resis-
tina associado ao hipotiroidismo.9,13 Os estudos relativamente à 
associação entre os níveis sérios de adiponectina e o hipotiroidis-
mo são muito díspares, tendo Chen Y et al encontrado uma asso-
ciação positiva entre os níveis séricos de adiponectina e os de T4L 
(tiroxina livre).9,13 Entre as inúmeras consequências da disfunção 
tiroideia, ainda não totalmente esclarecidas, que poderão contri-
buir para um acréscimo no risco cardiovascular, são de destacar a 
interferência na hemostase. Apesar da divergência entre os resul-
tados dos estudos, a maioria salienta que o hipotiroidismo clínico 
grave está associado a um estado pró-hemorrágico, enquanto que 
o hipotiroidismo moderado e subclínico cursam com estado pró-
-trombótico.14,15 Diversas alterações da coagulação, da fibrinólise 
ou da função plaquetária têm sido descritas em doentes hipotiroi-
deus, nomeadamente, o aumento do PAI-1 (plasminogen activator 

inhibitor-1), uma proteína inibidora da fibrinólise, que contribui 
para um estado pró-trombótico.15-17

Neste estudo, pretendemos avaliar as inter-relações entre a 
função tiroideia e fatores de risco cardiovascular, como marcado-
res de insulinorresistência, perfil lipídico, marcadores inflamató-
rios, adipocinas e proteínas reguladoras da hemóstase.

Métodos

O presente estudo retrospetivo foi conduzido no serviço de 
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do Centro Hospitalar 
Universitário de São João – EPE (CHUSJ), no Porto e foram in-
cluídos doentes com idade igual ou superior a 18 anos com tiroi-
dite autoimune seguidos na consulta externa de Endocrinologia no 
CHUSJ entre 2007 e 2018. Definimos a autoimunidade subjacente 
à tiroidite autoimune como concentrações plasmáticas dos anti-
corpos anti-TPO e/ou dos anti-Tg superior a 60,0 UI/mL.

Analisamos os seguintes parâmetros laboratoriais: TSH, T3L, 
T4L, anticorpos anti-Tg, anticorpos anti-TPO, hemoglobina A1c, 
marcadores de insulinorresistência [HOMA-IR (homeostatic mo-
del assessment for insulin resistance), QUICKI (quantitative in-
sulin sensitivity check index), HISI (hepatic insulin sensitivity in-
dex), WBISI (whole-body insulin sensitivity index), IGI (insulino-
genic index)], colesterol total (CT), triglicerídeos (TG), LDL (low 
density lipoprotein), HLD (high density  lipoprotein), lipoproteína 
(a) (Lp(a)), apoproteína A1 (apoA1), apoproteína B (apoB), hs-
-PCR (proteína C reativa de alta sensibilidade), homocisteína, áci-
do fólico, vitamina B12, adiponectina, resistina, PAI-1 (plasmino-
gen activator inhibitor-1), VCAM-1 e ICAM-1 e realizamos uma 
prova de tolerância à glicose oral (PTGO) com 75 g de glicose, em 
que foram colhidas amostras de sangue venoso a cada 30 minutos 
durante 120 minutos para determinação de glicose plasmática, in-
sulina e peptídeo C. As amostras foram colhidas após a primeira 
consulta de seguimento e analisadas de seguida. A adiponectina e 
a resistina foram doseadas pela técnica multiplex analysis assay 
(Millipore, Hamburgo, Alemanha).

Foram considerados como critérios de exclusão, os seguintes: 
doentes diagnosticados com neoplasia ativa, doenças infeciosas cli-
nicamente significativas, insuficiência renal, insuficiência hepática, 
doença coronária, arritmia grave, acidente vascular cerebral, doen-
ça inflamatória intestinal, diabetes mellitus, alcoolismo, grávidas e 
doentes a realizarem qualquer terapêutica que possa influenciar os 
resultados do estudo (antidiabéticos orais, insulina, antidislipidémi-
cos, anticoncecionais orais, terapêutica hormonal de substituição, 
glicocorticoides, suplementos de ácido fólico ou vitamina B12). 
Deste modo, obtivemos uma amostra constituída por 60 doentes.

metabolism. The impact of thyroid dysfunction on adipokines remains controversial.Our objective 
was to evaluate interrelations between thyroid function and cardiovascular risk factors as insulin 
resistance, lipid profile, inflammatory markers and adipokines, in autoimmune thyroiditis patients.
Methods: Sixty patients with autoimmune thyroiditis were evaluated and measured thyroid function 
and autoimmunity, lipid profile, serum homocysteine, vitamin B12, folic acid, high sensitivity C reac-
tive protein, adiponectin, resistin, PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1), VCAM-1 (vascular adhe-
sion molecule 1), ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1), and insulin resistance markers compris-
ing HOMA-IR and WBISI (Whole-Body Insulin Sensitivity Index). A 75-g OGTT was performed and 
blood samples were collected every 30 minutes for 120 minutes for measurements of plasma glucose, 
insulin, and C-peptide. Pearson’s correlations were performed for statistical analysis.
Results: In our sample, median age was 51.0 (32.3-59.8) years. Forty percent of patients were taking 
levothyroxine. TSH was correlated positively with HOMA-IR (r=0.317; p=0.014) and negatively 
with WBISI (r=-0.311; p=0.027). Free T3 was correlated negatively with PAI-1 (r=-0.328; p=0.011).
Conclusion: The association between autoimmune thyroiditis and cardiovascular risk is complex 
and multifactorial. We found significant interrelationships between thyroid function, insulin resist-
ance and PAI-1.
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A análise estatística foi realizada no programa SPSS v.25 (Sta-
tistical Package for the Social Sciences 25th version). Avaliamos 
a força de associação entre as variáveis analisadas, calculando os 
coeficientes de correlação de Pearson. Estratificamos a amostra 
de acordo com a realização de tratamento com levotiroxina e cal-
culamos os coeficientes de correlação de Pearson entre as variá-
veis doseados no grupo sem tratamento. As variáveis categóricas 
foram descritas com as frequências absolutas e relativas. Para as 
variáveis contínuas descrevemos a média e o desvio padrão, se 
distribuição normal, ou a mediana e os percentis 25 e 75, se dis-
tribuição não normal. Consideramos os resultados com p<0,05 
como estatisticamente significativos.

O nosso estudo antes de iniciado foi aprovado pela Comissão 
de Ética para a Saúde do Centro Hospitalar Universitário de São 
João / Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

Resultados

Na nossa amostra, a mediana da idade foi 51,0 (32,3-59,8) 
anos, sendo 93,3% dos indivíduos do sexo feminino (n=56) e 6,7% 
eram do sexo masculino (n=4). Quarenta por cento dos indivíduos 

(n=24) estavam a realizar tratamento com levotiroxina. A mediana 
do índice de massa corporal (IMC) foi 27,1 (23,1-30,6) kg/m2, 
sendo que 61,7% dos indivíduos apresentava excesso de peso ou 
obesidade (IMC>25 kg/m2). Relativamente à função tiroideia e 
autoimunidade, a mediana da amostra de TSH foi de 2,54 (1,30-
3,18) μUI/mL, de T3L de 2,73 (2,39-2,93) pg/mL, de T4L de 1,01 
(0,91-1,16) ng/dL, de anticorpos anti-TPO de 585,0 (45,3-1300,0) 
UI/mL e de anticorpos anti-Tg de 56,8 (23,6-129,6) UI/mL. Os 
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Tabela 1. Caracterização da amostra. As variáveis categóricas são caracterizadas 
com as frequências absolutas e relativas, para as variáveis contínuas com distri-
buição normal são apresentados médias e desvios padrão e nas variáveis contínu-
as cuja distribuição não é normal são descritos medianas e percentis 25% e 75%. 

Parâmetros amostra total (n=60)

idade (anos) 51,0 (32,3-59,8)
sexo [n (%)]
Feminino 56 (93,3)
Masculino 4 (6,7)
terapêutica [n (%)] 24 (40,0)
iMc (kg/m2) 27,1 (23,1-30,6)
TSH (μUI/mL) 2,54 (1,30 – 3,18)
t3l (pg/ml) 2,73 (2,39-2,93)
t4l (ng/dl) 1,01 (0,91-1,16)
anticorpos anti-tPo (ui/ml) 585,0 (45,3 – 1300,0)
anticorpos anti-tg (ui/ml) 56,8 (23,6-129,6) 
glicose em jejum (mg/dl) 88,0 (81,0-98,0)
Insulina em jejum (μUI/mL) 8,0 (3,2 -11,3)
Peptídeo c em jejum (ng/ml) 2,4 (1,8-3,1)
Hemoglobina a1c (%) 5,5 (5,2 – 6,0)
HoMa-iR 1,48 (0,44 – 2,48)
QuicKi 0,57 (0,48 – 1,04)
Hisi 0,57 (0,35 – 1,04)
Wbisi 53,9 (35,2 – 110,3)
igi 0,41 ± 0,19
colesterol total (mg/dl) 206,0 (185,0 – 229,0)
Hdl (mg/dl) 57,0 (47,0 – 69,0)
ldl (mg/dl) 128,0 (109,0 – 145,0)
triglicerídeos (mg/dl) 101,0 (73,0 – 136,0)
apoproteína a1 (mg/dl) 144,0 (133,0 – 159,0)
apopoproteína b (mg/dl) 99,0 (85,0 -112,0)
lipoproteína (a) (mg/dl) 19,0 (6,3 – 49,7)
hs-PcR (mg/l) 0,33 (0,13 – 0,55)
Homocisteína (μmol/L) 8,2 (6,8-10,5)
Ácido fólico (ng/ml) 6,3 (3,9 – 9,7)
vitamina b12 (pg/ml) 390,0 (304,0 – 561,5)
Adiponectina (μg/mL) 16,1 (10,8 – 25,3)
Resistina (ng/ml) 7,7 (4,0-23,7)
Pai-1 (ng/ml) 17,8 (7,7-31,7)
icaM-1 (ng/ml) 237,8 (163,1 -297,6)
vcaM-1 (ng/ml) 545,0 (438,2-715,1)
IMC, índice massa corporal; TSH, thyroid stimulating hormone; T3L, triiodotironina livre; T4L, tiroxina 
livre; TPO, tireoperoxidase; Tg, tiroglobulina; HOMA-IR, homeostatic model assessment for insulin 
resistance; QUICKI, quantitative insulin sensitivity check índex; HISI, hepatic insulin sensitivity índex; 
WBISI, whole-body insulin sensitivity índex; IGI, insulinogenic index; LDL, low density lipoprotein; HLD, 
high density lipoprotein; hs-PCR, proteína C reativa de alta sensibilidade; PAI-1, plasminogen activator 
inhibitor-1; ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1; VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1.

Figura 1. Correlação entre a TSH e o HOMA-IR (A) e entre a TSH e o WBISI 
(B). Os resultados com p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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restantes parâmetros analisados estão descritos na Tabela 1. 
Encontramos correlações positivas entre os níveis de TSH e de 

peptídeo C em jejum (r=0,296; p=0,033), o HOMA-IR (r=0,317;  
p=0,014) (Fig. 1A) e o IGI (r=0,359; p=0,010). Também verifi-
camos que a TSH se correlacionou negativamente com o WBISI 
(r=-0,311; p=0,027) (Fig.1B). Foram demonstradas correlações 
positivas entre a T3L e a hs-PCR (r=0,288; p=0,030) e a homocis-
teína (r=0,277; p=0,039). A T3L correlacionou-se negativamente 
com os níveis de PAI 1 (r=- 0,328; p=0,011) (Fig. 2).

Foram encontradas correlações positivas entre a TSH e vários 
marcadores lipídicos (colesterol total – r=0,748; p<0,01 -, LDL – 
r=0,738; p<0,01 -, triglicerídeos – r=0,676; p<0,01 -, apoproteína 
B – r=0,633; p<0,01) e a resistina (r=0,388, p=0,015). Também 
verificamos correlações negativas entre a T3L e o colesterol total 
(r=-0,370; p=0,024) e a LDL (r=-0,413; p=0,011). 

discussão

A disfunção tiroideia é uma das principais causas secundárias 
de dislipidemia e, frequentemente, encontra-se um aumento das 

concentrações das VLDL (very low density lipoprotein), das LDL 
e da apo B.9,18,19 Verifica-se diminuição da depuração das LDL de-
vido à redução da expressão de receptores LDL na superfície dos 
hepatócitos e diminuição da atividade da CETP (cholesteryl ester 
transfer protein) e da lípase das lipoproteínas. As partículas de 
LDL estão mais propensas à oxidação devido à diminuição da li-
gação das hormonas tiroideias às partículas de LDL.9,14,16-23 Todos 
estes fatores propiciam o aumento da aterogenicidade.24-30

À semelhança de estudos publicados, no nosso, os doentes que 
não estavam suplementados com levotiroxina, vários marcadores 
de perfil lipídico correlacionavam-se positivamente com os níveis 
de TSH e negativamente com os níveis de T3L. Também Tagami 
T et al demonstraram que os níveis de TSH se correlacionaram 
positivamente com os níveis de CT, de LDL, de TG e de HDL, e 
que os níveis de T4L se correlacionaram negativamente com os 
níveis de CT e LDL e positivamente com os níveis de HDL em 
doentes com tiroidite autoimune.9,18,20 Os estudos conduzidos por 
Bruin TW et al evidenciaram que o acréscimo da concentração 
plasmática de ApoB e de Lp(a) associa-se à disfunção tiroideia 
em doentes com tiroidite autoimune.21 Estes dados reforçam que 
a disfunção tiroideia está associada a um perfil lipídico propício 
a um maior risco cardiovascular e estão em consonância com os 
mecanismos fisiopatológicos descritos. 

Vários estudos já demonstraram que a tiroidite autoimune 
pode cursar com um quadro de insulinorresistência, independente-
mente da gravidade da disfunção tiroideia subjacente, contribuin-
do para um risco cardiovascular superior.8,11,19

No nosso estudo, encontramos que os níveis de TSH se cor-
relacionaram positivamente com os níveis em jejum do peptídeo 
C, o valor de HOMA-IR e de IGI e negativamente com o valor de 
WBISI. Enquanto o HOMA-IR é um índice de insulinorresistên-
cia, o WBISI o IGI são índices que avaliam a função das células 
beta.22 Deste modo, os nossos resultados reforçam que a disfunção 
tiroideia subjacente a tiroidite autoimune está associada a maior 
estado de insulinorresistência.

Os nossos resultados são corroborados pelos estudos condu-
zidos por Yang N et al, em que demonstram que o HOMA-IR se 
correlacionou positivamente com a TSH nos doentes com hipo-
tiroidismo clínico e negativamente com a T3L e a T4L tanto nos 
doentes com hipotiroidismo subclínico como nos doentes com hi-
potiroidismo clínico.23 Os resultados de Maratou E et al demons-
traram que os doentes com hipotiroidismo apresentam valores 
superiores de HOMA-IR e inferiores de WBISI.24

As hormonas tiroideias têm também um papel preponderan-
te na regulação do metabolismo da homocisteína. Desta forma, o 
hipotiroidismo está associado a hiper-homocisteinemia e diminui-
ção das concentrações plasmáticas de ácido fólico e de vitamina 
B12.19,25,26 Os nossos resultados revelaram que a homocisteína está 
correlacionada positivamente com a T3L. As nossas observações 
são contrariadas, pelos estudos desenvolvidos por Diekman MJ 
et al, em que encontraram correlações negativas entre a T4L e a 
homocisteína no grupo de doentes hipotiroideus25 e por Orzecho-
wska-Pawilojc A et al, em que verificaram que a homocisteína se 
correlacionou positivamente com a TSH e negativamente com a 
T3L e a T4L em doentes do sexo feminino diagnosticadas com 
hipotiroidismo.26

A hs-PCR, um marcador de inflamação sistémica, tem sido 
descrita como um fator de risco independente para eventos car-
diovasculares.19,27 Christ-Crain M et al verificaram que doentes 
com hipotiroidismo apresentavam valores plasmáticos de hs-PCR 
superiores comparativamente a doentes eutiroideus. Contudo, não 
encontraram correlações significativas entre a hs-PCR e as hor-
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Figura 2. Correlação entre o PAI-1 e a T3 livre. Os resultados com p<0,05 foram 
considerados estatisticamente significativos. 
T3L, triiodotironina livre; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1. 

Figura 3. Correlação entre a resistina e o peptídeo C em jejum. Os resultados 
com p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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monas tiroideias ou a TSH.28 No nosso estudo verificamos que a 
hs-PCR se correlacionou positivamente com a T3L.

A adiponectina, uma adipocina produzida quase exclusiva-
mente pelo tecido adiposo, apresenta propriedades anti-inflama-
tórias e antiaterogénicas, diminuindo a expressão da ICAM-1 e da 
VCAM-1, inibindo a síntese de citocinas pró-inflamatórias pelos 
macrófagos e aumentando a sensibilidade periférica à insulina.9,14

O nosso estudo não evidenciou correlações significativas entre 
a adiponectina e a T3L, a T4L ou a TSH. No entanto, Chen Y et 
al verificaram correlações positivas entre os níveis de T4L e os de 
adiponectina em doentes hipotiroideus,17 sugerindo que o hipoti-
roidismo poderá condicionar uma diminuição plasmática da adi-
ponectina. Porém vários estudos, como o nosso, não mostraram 
correlações significativas entre os níveis de adiponectina e os das 
hormonas tiroideias em doente com tiroidite autoimune.13

Em oposição, a resistina, uma adipocina sintetizada também 
pelo tecido adiposo e por macrófagos, está associada a insulinor-
resistência e evidencia propriedades pró-inflamatórias e aterogé-
nicas, aumentando a expressão da ICAM-1 e da VCAM-1.9,12

No grupo de doentes que não estavam medicados com levoti-
roxina, encontramos que a concentração sérica de TSH se corre-
lacionava positivamente com a resistina. Os resultados do estudo 
conduzido por Chen Y et al demonstraram que a resistina está 
correlacionada negativamente com a concentração de T4L e po-
sitivamente com o HOMA-IR nos doentes com hipotiroidismo.9 

A disfunção tiroideia interfere também com a hemóstase. Con-
tudo, os resultados dos estudos acerca deste tema são contradi-
tórios.14,15 O PAI-1, uma proteína sintetizada pelas células endo-
teliais, plaquetas e tecido adiposo subcutâneo e visceral, inibe a 
ativação do plasminogénio em plasmina, diminuindo a fibrinólise. 
Assim, um aumento do PAI-1 contribui para um estado de hiper-
coagulabilidade.15 

O nosso estudo evidenciou a existência de correlações nega-
tivas entre o PAI-1 e a T3L. Chadarevian R et al demonstraram 
que o PAI-1 se correlacionou negativamente com a T4L em doentes 
comhipotiroidismo.16 Desta forma, a diminuição de valores plasmá-
ticos das hormonas tiroideias pode cursar com níveis aumentados 
de PAI-1, o que poderá induzir um estado pró-trombótico, sendo 
mais um potencial fator risco de cardiovascular destes doentes.

O nosso estudo apresenta algumas limitações, nomeadamente 
o reduzido tamanho da amostra, a possibilidade de viés de sele-
ção dos participantes por termos realizado amostragem por con-
veniência. O facto de uma parte dos indivíduos estarem a realizar 
tratamento para a disfunção tiroideia também é uma limitação do 
nosso estudo, uma vez que a levotiroxina poderá ser um fator de 
confundimento nas associações avaliadas. A levotiroxina influencia 
os valores plasmáticos das hormonas tiroideias e da TSH, podendo 
reverter as alterações dos marcadores de risco cardiovascular pré-
vias ao início da terapêutica. Deste modo, são necessários mais es-
tudos com maior tamanho amostral e cujo tipo de amostragem seja 
probabilístico para a melhor caracterização do risco cardiovascular 
na tiroidite autoimune. Contudo, no nosso estudo, observamos cor-
relações significativas entre a função tiroideia e o PAI-1 em doentes 
com tiroidite autoimune, o que contribui para a melhor compreen-
são das consequências cardiovasculares nesta população.

Em conclusão, a associação entre tiroidite autoimune e ris-
co cardiovascular é complexa, envolvendo múltiplos fatores. As 
inter-relações observadas entre a função tiroideia, a autoimunida-
de, os marcadores de insulinorresistência e o PAI-1 poderão con-
tribuir para o aumento do risco cardiovascular nos doentes com 
tiroidite autoimune.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Introdução: O iodo é um oligoelemento essencial que tem como função primordial no organismo a 
síntese das hormonas da tiróide, as quais desempenham um papel determinante no crescimento e de-
senvolvimento, especialmente na maturação do sistema nervoso. Em 2012, um trabalho do Grupo de 
Estudos da Tiróide da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia Diabetes e Metabolismo observou 
nas grávidas açorianas, uma mediana das iodúrias de 46,2 μg/L. Das mulheres, 98,6% apresenta-
vam iodúrias insuficientes (<150 μg/L) e 55,7% valores <50 μg/L. Na Ilha de São Miguel, onde se 
registam mais de dois terços dos nascimentos dos Açores, a mediana das iodúrias observada foi de 
49,7 μg/L. Face à situação, a Secretaria Regional da Saúde dos Açores implementou como medidas 
correctivas da carência a suplementação diária de iodo, a titulo gratuito, em mulheres durante a pre-
conceção, gravidez e amamentação e a implementação da utilização do sal iodado na alimentação. 
No presente trabalho pretendeu-se avaliar o aporte iodado nas grávidas da ilha de S. Miguel, através 
da excreção urinária de iodo e também monitorizar o impacto das medidas corretivas para diminui-
ção da carência de iodo após a implementação do uso de sal iodado e suplemento diário de iodo. 
Métodos: Numa amostra aleatória de 100 grávidas seguidas no Hospital do Divino Espírito Santo, 
foi recolhida uma amostra ocasional de urina. O aporte de iodo foi avaliado pelas suas iodúrias, 
determinadas por um método colorimétrico rápido. 
Resultados: Nas grávidas observadas a mediana das iodúrias foi de 77,4 μg/L. Observou-se um 
aporte iodado suficiente (>150 μg/L) em 9,1% das grávidas e insuficiente (<150 μg/L) em 90,9%. 
Iodúrias inferiores a 50 μg/L foram documentadas em 33,4% das grávidas. 
Conclusão: O presente estudo indica uma melhoria considerável no aporte iodado nas grávidas de 
S. Miguel, em relação ao obtido em 2012. No entanto, os resultados encontram-se muito aquém dos 
desejáveis segundo as indicações internacionais. Neste contexto, tendo em conta os efeitos indese-
jáveis do deficit de iodo na gravidez, recomenda-se a intensificação das medidas iniciadas com a 
iodização obrigatória do sal e a suplementação com iodo na gravidez.
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A B S T R A C T

Introduction: Iodine is an essential trace element whose primary function in the body is the synthe-
sis of thyroid hormones, which play a determining role in growth and development, especially in the 
maturation of the nervous system. In 2012, a study by the Thyroid Study Group of the Portuguese 
Society of Endocrinology Diabetes and Metabolism observed in the Azorean pregnant women, a 
median urinary iodine of 46.2 μg/L. A percentage of 98.6% of women had insufficient urinary iodine 
(<150 μg/L) and 55.7% values <50 μg/L. On the island of São Miguel, where more than two thirds of 
births in the Azores are registered, the median urinary iodine observed was 49.7 μg/L. In view of the 
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introdução

O iodo é um oligoelemento essencial1 que tem como função 
primordial no organismo a síntese das hormonas da tiróide, as quais 
desempenham um papel determinante no crescimento e desenvolvi-
mento, especialmente na maturação do sistema nervoso.2 Grávidas 
e crianças nos primeiros anos de vida estão numa situação de ex-
trema vulnerabilidade relativamente às consequências da carência 
de iodo, podendo levar a alterações no desenvolvimento do sistema 
nervoso do feto com comprometimento do crescimento e desenvol-
vimento psico-motor.3 A dose diária recomendada de iodo para as 
grávidas é de 250 μg/dia sendo avaliada através da iodúria, que se 
deve situar entre 150-249 μg/L.4 Em 2012, um trabalho do Grupo 
de Estudos da Tiróide da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia 
Diabetes e Metabolismo (SPEDM) observou nas grávidas açoria-
nas, uma mediana das iodúrias de 46,2 μg/L.5 Das mulheres, 98,6% 
apresentavam iodúrias insuficientes (<150 μg /L) e 55,7% valores 
<50 μg/L.5

Na Ilha de S. Miguel, onde se registam mais de dois terços dos 
nascimentos dos Açores,6,7 a mediana das iodúrias observada foi 
de 49,7 μg/L com 97,7% das grávidas a apresentarem um aporte 
de iodo insuficiente. Em Portugal, desde 2013, a Direção-Geral da 
Saúde recomenda que as mulheres, durante a preconceção, gravidez 
e amamentação devem receber um suplemento diário de 150 a 200 
μg de iodo.8 Nos Açores, em 2016, foi determinado pela Secretaria 
Regional da Saúde que as Unidades de Saúde da Região ficariam 
responsáveis pela aquisição e entrega, a título gratuito, de um su-
plemento de iodo a estas mulheres.9 A implementação da utilização 
do sal fortificado com 20-40 mg de iodo (34-66 mg de iodeto de 
potássio) por quilograma de sal na alimentação da população dos 
Açores foi uma medida governamentalmente promovida para toda 
a população dos Açores desde 2014. Segundo dados não publicados 
do Inquérito Alimentar Nacional10 com informação recolhida em 
2015 e apenas na Região Autónoma dos Açores, a pedido das auto-
ridades regionais, 55% das grávidas entrevistadas referiram tomar 
suplemento diário de 200 μg de iodo.

O principal objetivo deste estudo consistiu em avaliar o apor-
te iodado nas grávidas da ilha de S. Miguel, através da excreção 
urinária de iodo. Pretende-se, também, monitorizar o impacto das 
medidas corretivas para diminuição da carência de iodo após a im-
plementação do uso de sal iodado e suplemento diário de 200 µg de 
iodo, sob a forma de iodeto de potássio.

Material e Métodos

Entre dezembro de 2018 e janeiro de 2019, numa amostra ale-
atória de 100 grávidas seguidas no Serviço de Obstetrícia do Hos-
pital do Divino Espírito Santo (HDES), foi recolhida uma amostra 
ocasional de urina. O aporte de iodo foi avaliado pelas suas iodú-
rias, determinadas por um método colorimétrico rápido11 no Labo-
ratório de Endocrinologia do Instituto Português de Oncologia de 
Lisboa Francisco Gentil. Foram recolhidos dados sobre idade, a 
presença de patologia da tiróide, toma de suplemento de iodo e uso 
de sal iodado na alimentação. O estudo foi aprovado pela Comissão 
de Ética do HDES, e todas as participantes assinaram um consenti-
mento informado conforme Declaração de Helsínquia, versão 2013.

A análise estatística foi realizada com recurso ao software infor-
mático IBM SPSS Statistics Version 24.

Resultados

Nestas grávidas, com uma média de idades de 30,0 anos (min. 
15, máx. 45), a mediana das iodúrias foi de 77,4 μg/L. Observou-
-se um aporte iodado suficiente (>150 μg/L) em 9,1% das grávi-
das e insuficiente (<150 μg/L) em 90,9%. Iodúrias inferiores a 50 
μg/L foram documentadas em 33,4% das grávidas (Tabela 1). Das 
grávidas, 76,8% referiram receber suplemento diário de 200 μg de 
iodo sob a forma de iodeto de potássio e as restantes não fizeram 
suplementação. Doze grávidas apresentaram patologia da tiróide e 
não fizeram suplemento de iodo nem utilizaram sal iodado. Apenas 
duas grávidas referiram usar sal iodado mas não fizeram suplemen-

situation, the Regional Health Department of the Azores implemented as a corrective measures of 
the deficiency the daily supplementation of iodine, free of charge, in women during pre-natal, preg-
nancy and breastfeeding and the implementation of the use of iodized salt in the diet. The present 
study aimed to evaluate the iodine intake of pregnant women in S. Miguel Island, through urinary 
iodine excretion and also to monitor the impact of corrective measures to reduce iodine deficiency 
after the implementation of the use of iodized salt and daily supplement of iodine. 
Methods: In a random sample of 100 pregnant women followed at Divino Espírito Santo Hospital, 
an occasional urine sample was collected. The iodine intake was evaluated by its urinary iodine 
excretion, determined by a fast colorimetric method. 
Results: In the observed pregnant women, the median urinary iodine was 77.4 μg/L. Sufficient io-
dine intake (>150 μg/L) was observed in 9.1% of pregnant women and insufficient (<150 μg/L) in 
90.9%. Urinary iodine below 50 μg/L was documented in 33.4% of pregnant women. 
Conclusion: The present study indicates a considerable improvement in the iodine intake of preg-
nant women in S. Miguel, compared to that obtained in 2012. However, the results are far below 
those desirable according to international indications. In this context, taking into account the unde-
sirable effects of iodine deficit in pregnancy, it is recommended to intensify the measures initiated, 
with the mandatory iodization of salt and supplementation with iodine in pregnancy.

Tabela 1. Iodúrias das grávidas estudadas, seguidas no HDES.

Iodúria (μg/L)
Mediana = 77,4 μg/L

nº de grávidas

<25 17 (17,2%)

25-50 16 (16,2%)

50-100 30 (30,3%)

100-150 27 (27,3%)

150-200 0 (0,0%)

200-300 9 (9,1%)

total 99 (100%)

<150 90 (90,9%)

>150 9 (9,1%)
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to de iodeto de potássio e as suas iodúrias situaram-se entre 100-150 
μg/L e <25 μg/L. Nas grávidas que referiram fazer suplementação 
de iodo não se registaram ocorrências de reações adversas.

Foi excluída uma grávida com iodúria superior a 300 μg/L por 
corresponder a possível contaminação.

Observaram-se diferenças estatisticamente significativas entre 
as medianas das iodúrias das grávidas que fizeram suplementação 
de iodo e as que não fizeram. Nas grávidas que referiram tomar 
suplemento de iodo (76,8% da amostra) foi observada uma me-
diana das iodúrias de 84,6 μg/L. Um aporte iodado >150 μg/L foi 
obtido em 10,5% das grávidas, <150 μg/L em 89,5% e <50 μg/L 
em 26,3%. Nas grávidas que não fizeram suplementação com iodo 
(23,2% da amostra), a mediana das iodúrias foi de 44,6 μg/L, em 
que 4,3% apresentaram níveis >150 μg/L e 95,7% níveis <150 μg/L 
(Tabela 2).

Na Tabela 3 é feita a comparação das iodúrias obtidas em 2012 
pelo Grupo de Estudos da Tiróide da SPEDM5 para um grupo de 
grávidas da ilha de S. Miguel, com as do presente trabalho.

discussão

No presente estudo preliminar com 99 grávidas de S. Miguel, a 
mediana das iodúrias foi de 77,4 μg/L. Nas 76 grávidas que fizeram 

suplementação com iodo, a mediana foi 84,6 μg/L. Nas 23 gestantes 
que negaram ter feito suplementação, a mediana das iodúrias foi 
44,6 μg/L. Apenas 9,1% das grávidas estudadas apresentaram iodú-
rias adequadas (≥150 μg/L) conforme os critérios da Organização 
Mundial de Saúde (OMS) e 33,4% revelaram iodúrias muito baixas 
(<50 μg/L).

No trabalho do Grupo de Estudos da Tiróide da SPEDM realiza-
do em 20125 em 174 grávidas, também de S. Miguel, a mediana das 
iodúrias foi de 49,7 μg/L. A percentagem de gestantes com iodúrias 
adequadas foi de 2,3% e com iodúrias muito baixas foi de 50,0%.

A comparação dos resultados de 2012 com os do presente traba-
lho evidencia uma franca melhoria no aporte de iodo na população 
das grávidas de S. Miguel, quer na mediana, quer na percentagem 
de iodúrias muito baixas e iodúrias adequadas, o que indica que as 
medidas tomadas foram eficazes, ficando, no entanto, muito aquém 
do preconizado pela OMS (iodúria mínima de 150 μg/L).

Vinte e três grávidas referiram não fazer suplementação com 
iodo, das quais 12 indicaram sofrer de patologia tiroideia. Neste 
contexto, a percentagem de não adesão à medida corretiva foi de 
23,2% mas sendo apenas de 11,1% a percentagem das gestantes 
que não fizeram suplementação sem terem razões médicas para tal.

No estudo de Ruescas, com o objetivo de avaliar a eficácia da 
suplementação com 150 μg de iodo nas grávidas da região de Múr-
cia,12 a percentagem de adesão ao suplemento foi de 83,8%.

Num outro estudo realizado em Oviedo, com finalidade seme-
lhante,13 apenas 47% das 173 grávidas avaliadas fizeram suple-
mentação com iodo. É de referir que 43 dessas grávidas utilizavam 
concomitantemente sal iodado. Se a percentagem de utilização de 
sal iodado é muito superior à das gestantes de S. Miguel (2%), a de 
adesão à suplementação está na ordem de grandeza do trabalho de 
Múrcia.

A comparação das medianas das iodúrias nas gestantes que não 
fizeram suplementação (44,6 μg/L) com as que fizeram (84,6 μg/L) 
evidencia uma subida marcada no aporte iodado das grávidas su-
plementadas, o que está de acordo com o referido noutros trabalhos 
realizados em Espanha,14-16 na Suécia17 e na Austrália.18-20 A media-
na da iodúria das grávidas não suplementadas (44,6 μg/L) é ainda 
mais baixa do que a encontrada em 2012 (49,7 μg/L), o que está em 
concordância com a muito baixa adesão à ingestão de sal iodado, 
conforme verificado no presente trabalho (2/99).

O considerável número de grávidas que refere ter feito suple-
mentação com 200 μg de iodo por dia e que apresenta iodúrias in-
feriores a 50 μg/L, levanta muitas dúvidas quanto à sua real adesão 
à medida.

O inicio da suplementação com iodo na pré conceção, tal como 
indica a Orientação da Direção-Geral da Saúde,8 é muito importante 
pois permite que a gestação se inicie com reservas tiroideias ade-
quadas; mesmo quando a suplementação na gravidez é feita correc-
tamente, o início da mesma na preconceção conduz a iodúrias mais 
elevadas nas gestantes.21

Tendo em conta os conhecidos efeitos deletérios sobre a mãe, 
aumentando a patologia obstétrica22 e, sobretudo sobre o feto, com 
possíveis alterações cognitivas, conforme referido em variados tra-
balhos,23-25 há que prosseguir e intensificar as medidas corretivas 
iniciadas e alargar o estudo a outras ilhas açorianas.

  conclusão

O presente estudo indica uma melhoria considerável no aporte 
iodado nas grávidas de S. Miguel, em relação ao obtido em 2012. 
No entanto, os resultados encontram-se muito aquém dos desejá-
veis segundo as indicações internacionais - iodúrias medianas su-

Tabela 2. Distribuição das iodúrias de acordo com a suplementação de iodo.

Iodúria (μg/L)

suplemento de iodo

não (23,2%) sim (76,8%)

Mediana = 44,6 μg/L Mediana = 84,6 μg/L

<25 6 (26,1%) 11 (14,5%)

25-50 7 (30,4%) 9 (11,8%)

50-100 4 (17,4%) 26 (34,2%)

100-150 5 (21,7%) 22 (28,9%)

150-200 0 (0%) 0 (0%)

200-300 1 (4,4%) 8 (10,5%)

total 23 (100%) 76 (100%)

<150 22 (95,7%) 68 (89,5%)

>150 1 (4,3%) 8 (10,5%)

Tabela 3. Distribuição das iodúrias de acordo com a suplementação de iodo.

iodúria 
(μg/L)

2012 (n = 174)
Mediana =  
49,7 μg/L

2019 (n = 99)
Mediana =  
77,4 μg/L

comparação entre 
os resultados de 

2012 e 2019

nº de grávidas nº de grávidas diferença  
percentual

<25 42 (24,1%) 17 (17,2%) -6,9%

25-50 45 (25,9%) 16 (16,2%) -9,7%

50-100 64 (36,8%) 30 (30,3%) -6,5%

100-150 19 (10,9%) 27 (27,3%) 16,4%

150-200 3 (1,7%) 0 (0,0%) -1,7%

200-300 1 (0,6%) 9 (9,0%) 8,5%

total 174 (100%) 99 (100%) -

<150 170 (97,7%) 90 (90,9%) -6,8%

>150 4 (2,3%) 9 (9,1%) 6,8%
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periores a 150 μg/L.
Neste contexto, tendo em conta os efeitos indesejáveis do defi-

cit de iodo na gravidez, recomenda-se a intensificação das medidas 
iniciadas com a iodização obrigatória do sal e a suplementação com 
iodo na gravidez. Para tal devem ser utilizados todos os meios: in-
tensificação da motivação dos profissionais de Medicina Geral e 
Familiar e Obstetrícia, a par com a promoção de medidas de infor-
mação e sensibilização da população.

Devem ser sublinhados dois aspectos constatados neste traba-
lho: a melhoria observada nas iodúrias das grávidas de S. Miguel 
e a ausência de efeitos adversos associados à suplementação com 
200 μg/dia de iodo.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Introdução: O iodo radiativo (RAI) pode ser utilizado para o tratamento de hipertiroidismo, em 
particular nos adenomas tóxicos (AT).
O objetivo deste estudo foi avaliar a eficácia do RAI para tratamento de AT e determinar a influência 
da idade, género, dimensões do nódulo e atividade de iodo administrada, no resultado terapêutico.
Métodos: Foi um estudo retrospetivo, que incluiu os doentes com AT submetidos a tratamento com 
RAI, num centro terciário, durante 2 anos. Foram avaliados 58 doentes (idade média 59,6±14,0 
anos), num total de 61 tratamentos. 
Resultados: A taxa global de cura com RAI foi de 87,2%. Com a atividade mais utilizada, 10 mCi, 
obteve-se cura em 92,6% dos doentes e a taxa de hipotiroidismo foi de 22,2%. O sucesso terapêutico 
com 10 mCi de RAI foi maior do que com 5 mCi (72,7%), apesar de esta diferença não ser significa-
tiva. Nenhuma das variáveis clínicas ou demográficas estudadas influenciou o resultado terapêutico.
Conclusão: A taxa de cura com 10 mCi assemelha-se ao descrito na literatura para atividades mais 
elevadas. Quanto ao hipotiroidismo, a frequência enquadra-se nos resultados de estudos com baixas 
atividades.
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A B S T R A C T

Introduction: Radioiodine treatment (RAIT) can be used for hyperthyroidism treatment, particu-
larly for toxic adenoma.
The aim of this study was to evaluate the outcome of radioiodine treatment (RAIT) for autonomous 
toxic nodule (ATN) and to determine the influence of age, gender, nodule size and iodine activity 
in the outcomes.
Methods: It was a retrospective study that included all patients with ATN treated with radioiodine, 
in a tertiary centre, for two years. We studied 58 patients (mean age 59.6±14.0 years), in a total of 
61 treatments. 
Results: The global cure rate with RAIT was 87.2%. With the most used activity, 10 mCi, cure rate 
was 92.6% and hypothyroidism rate was 22.2%. Treatment success with 10 mCi was higher than 
with 5 mCi (72.7%), although not significant. None of the clinical or demographic variables have 
shown influence in outcome.
Conclusion: The cure rate with 10 mCi is similar to those described in the literature for higher 
activities. Regards hypothyroidism, frequencies are comparable to those in low activities studies.

toxic adenomas treated with 131iodine: 2 Years Retrospective 
analysis

Keywords:
Adenoma; 
Iodine Radioisotopes/pharmacology; 
Iodine Radioisotopes/therapeutic use;
Thyroid Neoplasms.
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introdução

Os adenomas tóxicos (AT) são uma causa frequente de hiperti-
roidismo, especialmente nos idosos e em zonas pobres em iodo.1,2 
O tratamento definitivo dos nódulos hiperfuncionantes é essen-
cial, devido à morbilidade associada à tireotoxicose.3 Existem 
duas opções terapêuticas recomendadas: o iodo radioativo (131I) 
e a cirurgia.1

O iodo radioativo (RAI) é considerado um tratamento seguro, 
eficaz, não invasivo e de baixo custo.4,5 Tem a potencialidade de 
diminuir o volume nodular5 e tratar o hipertiroidismo, obviando as 
potenciais complicações associados a um procedimento cirúrgico.

Apesar de ser usado no hipertiroidismo há várias décadas, não 
existe consenso relativamente à atividade ideal do radioisótopo 
para o tratamento dos adenomas tóxicos.6 A sua administração 
pode ser com base em atividade fixa ou calculada, com protoco-
los que diferem entre os vários centros. Os estudos de eficácia 
terapêutica não têm demonstrado vantagem para a atividade cal-
culada, comparativamente à atividade fixa. Isto, a par dos custos 
associados à determinação da captação de RAI às 24 horas, para 
cálculo de atividade7,8 justificam a preferência, na maior parte dos 
serviços, pela atividade fixa.

As atividades fixas recomendadas variam entre os 10 e os 20 
mCi.9 Existem centros a utilizar atividades mais altas, com o argu-
mento de maior eficácia e menor índice de recidiva.10 Aqueles que 
utilizam atividades de RAI mais baixas fundamentam a opção na 
menor taxa de hipotiroidismo.11

Estão descritas altas taxas de remissão do hipertiroidismo com 
protocolos de atividades variadas,12,13 sugerindo que atividades 
mais baixas possam ser suficientes para o tratamento destes doen-
tes,14 preservando a funcionalidade da restante glândula. 

O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficácia do RAI no 
tratamento dos AT, calcular a taxa de hipotiroidismo um ano após 
o tratamento e determinar a eventual influência das variáveis ida-
de, género, tamanho do nódulo e atividade de iodo administrada, 
no resultado terapêutico.

Métodos

Estudo retrospetivo, que incluiu os doentes com AT submeti-
dos a tratamento com RAI num centro terciário, entre 01-01-2014 
e 31-12-2015.

Os dados clínicos foram obtidos através dos processos infor-
matizados dos doentes e incluíram idade, género, dimensões do 
nódulo tiroideu, data do diagnóstico, data da terapêutica com RAI, 
número de tratamentos realizados, atividade de RAI administrada, 
TSH ao diagnóstico, TSH um ano após a última terapêutica com 
RAI e a utilização de levotiroxina ou anti-tiroideus de síntese.

A seleção da atividade de RAI a administrar foi do médico 
assistente. A toma de anti-tiroideus de síntese foi suspensa pelo 
menos 5 dias antes da terapêutica com RAI.

Definiu-se hipertiroidismo como TSH <0,30 uU/mL à data do 
diagnóstico.

Um ano após a terapêutica com RAI, considerou-se que perma-
neciam em hipertiroidismo os doentes com TSH <0,3 uU/mL sem 
medicação ou TSH 0,3-4,2 uU/mL sob anti-tiroideus de síntese; 
eutiroidismo TSH 0,3-4,2 uU/mL sem medicação; hipotiroidismo 
TSH > 4,2 uU/mL sem medicação ou TSH 0,3-4,2 uU/mL sob levo-
tiroxina. Dos 58 doentes submetidos a RAI, por AT, cinco doentes 
foram excluídos por se desconhecer a atividade administrada.

Definiu-se cura quando, um ano após o tratamento, o doente 
estava em eutiroidismo ou hipotiroidismo.

A análise estatística foi realizada com o programa IBM Sta-
tistical Package for the Social Sciences® (SPSS), versão 23. Foi 
realizada a análise descritiva de variáveis, teste de independência 
do qui-quadrado, Teste T para amostras Independentes, teste exac-
to de Fisher e teste de correlação de Spearman. Para efeitos de 
análise estatística foi utilizado um p< 0,05.

Resultados 

Nos anos de 2014 e 2015 foram realizados no nosso centro um 
total de 61 tratamentos com RAI a 58 doentes com AT. O género 
feminino representou 77,6% da amostra. A idade média ao trata-
mento de RAI situou-se nos 59,6 ±14,0 anos. A idade média dos 
doentes curados foi de 62,7 ±12,9 anos e dos doentes não curados 
foi de 53,0 ±19,8 anos.

Desde o diagnóstico até ao primeiro tratamento com RAI de-
correram em média 1,1±1,7 anos (mínimo 0,3; máximo 7,0). Em 
75,5% dos casos, a atividade total de RAI administrada foi de 10 
mCi. Uma atividade de 5 mCi foi utilizada em 22,6% dos doen-
tes. Apenas um doente recebeu uma atividade de 15 mCi (ativida-
de cumulativa de 2 tratamentos). A maioria dos doentes (94,8%) 
necessitou de apenas um tratamento. Três doentes precisaram de 
duas administrações de RAI (2 doentes receberam 2 tratamentos 
com atividades de 5 mCi e 1 doente com 10 mCi e 5 mCi).

Relativamente ao tamanho dos nódulos, a média do maior diâ-
metro foi 26,8±11,6 mm (mínimo 13,0; máximo 45,0).

O doseamento da TSH ao diagnóstico mostrou um valor médio 
de 0,11±0,12 uU/mL, enquanto que um ano após a última terapêuti-
ca era de 3,72±3,51 uU/mL (independentemente da terapêutica). A 
média da TSH ao diagnóstico nos doentes submetidos a 5 mCi e a 10 
mCi foi de 0,14±0,13 uU/mL e 0,10±0,07 uU/mL, respetivamente.

Foram perdidos para follow-up 14 doentes (1 submetido a ati-
vidade de 5 mCi, 13 submetidos a atividade de 10 mCi). A análise 
descritiva do resultado final, 1 ano após a terapêutica, mostrou 
uma taxa de eutiroidismo de 59,0% (n=23), hipotiroidismo de 
28,2% (n=11) e 12,8% (n=5) mantinham hipertiroidismo. Estes 
resultados revelam uma taxa de cura, um ano após o tratamento de 
RAI, de 87,2% (n=34).

A análise, por actividade de RAI administrada, revela uma 
eficácia terapêutica de 92,6% com a actividade de 10 mCi, em 
comparação com 72,7% com 5 mCi. A taxa de hipotiroidismo em 
doentes submetidos a 10 mCi de RAI foi de 22,2%, em contraste 
com 36,4% com atividade de 5 mCi) (Tabela 1).

Não se verificou associação entre o sucesso terapêutico e os 
fatores estudados: idade, género, tamanho do nódulo e atividade 
de iodo administrada.

discussão

Os AT são lesões benignas da tiróide que podem associar-se 
a mutações somáticas de ganho de função no recetor de TSH (ou 
na proteína Gsα).15 É mais frequente em idosos e em áreas com 
carência de iodo.1,2

As orientações internacionais para o tratamento do hipertiroidis-
mo nos AT recomendam a utilização de RAI ou cirurgia, e, em casos 
particulares, a injeção percutânea de etanol.1 Quando se opta pelo 
RAI, sugerem a utilização de atividades fixas entre os 10-20 mCi ou 
calculadas com base nas dimensões do nódulo usando 150-200 µCi 
de RAI por grama, corrigidas para a captação de iodo às 24 horas.1

Apesar do RAI ser utilizado na prática clínica desde há vá-
rias décadas, as diferentes estratégias têm coexistido e não existe 
consenso quanto à utilização de atividades fixas ou calculadas.16,17
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Há alguns anos que no nosso centro a terapêutica dos AT com 
RAI se baseia na administração de atividades fixas de radionuclí-
deo, geralmente 10 mCi. Por não haver evidência suficiente que 
suporte o custo adicional resultante da determinação da captação 
de RAI às 24 horas necessária ao cálculo de dose e pela simpli-
cidade associada às atividades fixas, a decisão terapêutica tem 
recaído nesta última opção. Utilizam-se atividades baixas para 
minimizar a taxa de hipotiroidismo.

Nos diferentes estudos, os autores avaliam o sucesso do tra-
tamento dos AT com RAI a 6 ou 12 meses.18,19 Quanto à taxa de 
hipotiroidismo, o fator temporal é mais divergente, havendo análi-
ses desde os 6 meses a vários anos após a terapêutica com RAI.20-23

Na nossa análise retrospetiva, a taxa global de cura dos doen-
tes com AT tratados com RAI, 12 meses após a última terapêutica, 
foi de 87,2%. A taxa de hipotiroidismo situou-se nos 28,2%. A 
maioria dos doentes realizou um total de 10 mCi de RAI, com 
taxas de eficácia de 92,6% e de hipotiroidismo de 22,2% (Tabela 
1). A taxa de cura com 5 mCi foi de 72,7%, com uma taxa de 
hipotiroidismo de 36,4% (Tabela 1). A maior taxa de hipotiroidis-
mo, com a menor atividade de RAI, foi uma observação inespe-
rada, que interpretamos como eventual sobretratamento de alguns 
destes doentes. A hipótese é reforçada pela média dos valores de 
TSH, dos doentes no grupo submetido a 5 mCi, ser superior à dos 
submetidos a 10 mCi.

A alta eficácia com baixas atividades de iodo tem sido relatada 
com maior frequência nos últimos anos.24-26 A taxa de hipotiroidis-
mo aumenta com o incremento da atividade de RAI administrado. 
O objetivo é manter altas taxas de cura com baixos índices de 
hipotiroidismo.

Num estudo de Saki H et al,19 com atividades de 15 e 20 
mCi para o tratamento de AT, a eficácia terapêutica global foi de 
93,7%, com hipotiroidismo em 37,5% dos doentes. Yano Y et al,24 
com atividades de 13,5 mCi obteve a cura em 86% dos AT, com 
18% de hipotiroidismo. Tarantini B et al,25 com atividades entre 
os 11 e os 15 mCi, mostrou sucesso terapêutico em 93,7% dos 
AT, com hipotiroidismo em 18,7%. Vidal-Trecan GM et al,26 com 
atividades inferiores a 15 mCi, atingiu a cura do hipertiroidismo 
em 85,9%, com hipotiroidismo em 5,6%.

O resultado obtido no nosso estudo corrobora que atividades 
mais baixas de iodo (10 mC) têm altas taxas de cura e baixa ocor-
rência de hipotiroidismo. Com a atividade de 10 mCi a atingir a 

cura em 92,6% dos doentes, os nossos resultados assemelham-se 
ao apresentado na literatura com atividades mais altas.19 Relativa-
mente à taxa de hipotiroidismo, os resultados são mais variados na 
literatura.24-26 No nosso estudo, o hipotiroidismo após RAI situou-
-se nos 22,2% com atividades de 10 mCi, o que consideramos 
ser enquadrável e expetável relativamente aos dados existentes na 
literatura. No entanto, com o passar do tempo é possível que o 
número de doentes em hipotiroidismo venha a aumentar.

Em termos do impacto do género no sucesso terapêutico, os 
vários estudos apresentam diferentes resultados. Há estudos a re-
portar menor sucesso terapêutico em mulheres.27 Outros demons-
tram não haver qualquer relação entre género e cura.28 A eficácia 
mais elevada no género feminino também é reportada.29 O nosso 
estudo não mostrou associação entre o género e a cura.

Relativamente à idade, alguns autores reportam uma maior re-
sistência da glândula tiroideia ao RAI em doentes jovens.10 Contu-
do, outros advogam não existir relação entre a eficácia terapêutica 
do RAI e a idade.19,30

A idade dos doentes com AT tratados com RAI no nosso es-
tudo situava-se entre os 35 e os 88 anos. A média de idades dos 
doentes com AT curados foi superior à dos não curados, embora 
sem significado estatístico.

O tratamento cirúrgico deve ser considerado em doentes jo-
vens que apresentem nódulos tóxicos de maiores dimensões. Po-
rém, está descrito que o RAI também é eficaz no tratamento destes 
nódulos, sendo para isso necessárias atividades mais elevadas ou 
mais do que uma administração.31

Saki H et al19 mostrou um maior sucesso terapêutico em AT 
com dimensões iguais ou inferiores a 2 cm. No nosso estudo, o 
tamanho do nódulo tóxico (menor ou igual a 2 cm versus maior 
que 2 cm) não se refletiu no sucesso terapêutico.

Analisando os resultados em função das duas atividades de 
RAI mais utilizadas, não se verificou associação entre a atividade 
de RAI e a cura após tratamento (p=0,144). Contudo, a taxa de 
cura com 10 mCi é superior à que se verifica com 5 mCi (92,7% 
vs 71,7%) (Tabela 1). A ausência de significância estatística pode 
justificar-se pelo número reduzido de tratamentos com esta ativi-
dade mais baixa (n=12). De referir que apenas um doente tinha 
sido submetido a atividade de 15 mCi, tendo obtido a cura e estan-
do em hipotiroidismo.

A atividade de RAI mais utilizada no nosso centro foi de 10 
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Tabela 1. Análise descritiva, por atividade de RAI administrada, 1 ano após o último tratamento.

atividade de iodo Frequência Percentagem Percentagem 
válida

Percentagem 
cumulativa

5 mci válido Hipertiroidismo 3 25,0 27,3 27,3

Eutiroidismo 4 33,3 36,4 63,6

Hipotiroidismo 4 33,3 36,4 100,0

Total 11 91,7 100,0

omisso SD 1 8,3

total 12 100,0

10 mci válido Hipertiroidismo 2 5,0 7,4 7,4

Eutiroidismo 19 47,5 70,4 77,8

Hipotiroidismo 6 15,0 22,2 100,0

omisso Total 27 67,5 100,0

total SD 13 32,5

15 mci válido Hipotiroidismo 1 100,0 100,0 100,0

total 1 100,0
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mCi. Um ano após o tratamento com 10 mCi obteve-se a cura em 
92,6% dos doentes, com uma taxa de hipotiroidismo de 22,2% 
(Tabela 1).

conclusão

A taxa de cura global com RAI foi de 87,2%. O sucesso te-
rapêutico para a atividade mais utilizada (10 mCi) foi de 92,6%.

A percentagem de doentes que entrou em hipotiroidismo 12 
meses após o tratamento com 10 mCi de RAI foi de apenas 22,2%. 
Na nossa análise, apenas dois doentes a quem foi administrada a 
actividade de 10 mCi permaneceram em hipertiroidismo.

Factores como a idade, género, tamanho do AT e atividade 
de RAI administrado não demonstraram relação com o sucesso 
terapêutico.

Embora não estatisticamente significativa, a taxa de cura com 
atividade de 10 mCi (92,6%) foi superior à taxa de cura com 5 
mCi (72,7%).

A taxa de cura com 10 mCi aproxima-se das descritas na litera-
tura para atividades superiores com menor taxa de hipotiroidismo.
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Introdução: A insuficiência suprarrenal primária não associada a défices enzimáticos é rara na ida-
de pediátrica e pode causar significativa morbilidade. Os principais diagnósticos etiológicos são a 
doença de Addison (auto-imune) em ambos os sexos e a adrenoleucodistrofia no sexo masculino.
O nosso objetivo foi descrever a apresentação inicial dos doentes com insuficiência suprarrenal 
primária, diagnóstico etiológico, terapêutica e evolução destes casos. 
Material e Métodos: Análise retrospetiva de todos os doentes com menos de 18 anos de idade com 
o diagnóstico confirmado de insuficiência suprarrenal primária entre 2010 e 2018. 
Resultados: Foram diagnosticados quatro doentes, todos do sexo masculino, com idades compre-
endidas entre os 12 e 16 anos. A semiologia consistia em letargia e avidez por sal, sendo que 50% 
tinham evidência de hiperpigmentação cutânea e hipotensão arterial. O diagnóstico laboratorial foi 
estabelecido com base no doseamento sérico de hormona corticotrófica, cortisol e renina ativa; a 
determinação dos anticorpos anti-suprarrenal foi positiva nos quatro casos. Todos os pacientes ini-
ciaram terapêutica com glucocorticoides e mineralocorticoides. Um doente desenvolveu factores de 
risco cardiovascular durante o seguimento.
Conclusão: A reposição hormonal ajustada à superfície corporal e à evolução clínica podem reduzir 
o risco de complicações associadas a crise adrenal e à síndrome de Cushing iatrogénica. O diag-
nóstico etiológico é fundamental para o prognóstico e eventual necessidade de rastreio de outras 
patologias associadas.
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introdução

A insuficiência suprarrenal primária (ISRP) caracteriza-se por 
uma falência primária da síntese de hormonas esteroides do córtex 
das glândulas suprarrenais.1

A hiperplasia congénita da suprarrenal é a causa mais comum 
de ISRP em idade pediátrica, seguida pelas alterações do desen-
volvimento das glândulas suprarrenais e pela resistência à ação da 
hormona adrenocorticotrópica (ACTH).1,2 Entre as causas raras de 
ISRP, salienta-se a adrenoleucodistrofia ligada ao X (ALD-X),3 a 
hipoplasia suprarrenal e a doença de Addison (DA).

A DA corresponde a 12,7% das ISRP em idade pediátrica e 
existem poucas séries publicadas sobre a patologia nesta faixa 
etária, sendo a maioria constituída por poucos doentes.4 A doença 
caracteriza-se pela destruição do córtex suprarrenal decorrente da 
presença de auto-anticorpos anti-21 hidroxilase (21OH),5 deter-
minando, assim, hipocortisolismo, hipoaldosteronismo e redução 
dos androgénios produzidos na zona reticularis.1 Pode surgir iso-
ladamente ou em combinação com outras endocrinopatias autoi-
munes.6,7 A síndrome poliglandular autoimune tipo 1 resulta de 
mutações com transmissão autossómica recessiva no gene AIRE e, 
para além do hipoparatiroidismo primário e candidíase mucocutâ-
nea crónica que surgem até aos 15 anos de idade, podem estar pre-
sentes outras manifestações de autoimunidade.1,6,7 Por outro lado, 
a síndrome poliglandular autoimune tipo 2 distingue-se pela pre-
sença de pelo menos duas endocrinopatias autoimunes (e.g. DA, 
tiroidite linfocítica crónica, doença de Graves e diabetes mellitus 
tipo 1).7 Na idade adulta a DA é mais frequente no sexo feminino 
(60%)8 embora em idade pediátrica a distribuição por sexo seja 
variável em função das séries publicadas.9,10

O diagnóstico da ISRP depende de uma elevada suspeição clí-
nica que motiva a avaliação laboratorial dirigida, uma vez que 
os sintomas são frequentemente inespecíficos.11 O cortisol sérico 
encontra-se reduzido por diminuição da síntese e a ACTH eleva-
da, refletindo a perda do retrocontrolo negativo.12

O tratamento da ISRP consiste na reposição das hormonas es-
teroides em défice através da administração de hidrocortisona e 
fludrocortisona.13 A hidrocortisona, na dose recomendada de 10-
15 mg/m2, dividida em três administrações diárias, com a dose 
maior de manhã e a menor à noite, permite simular o ritmo circa-
diano do eixo corticotrófico.2,14 A monitorização da dose eficaz é 
sobretudo clínica – melhoria do cansaço, astenia e falta de força. 
Durante situações de stresse, incluindo doenças intercorrentes, é 
indispensável aumentar a dose de glucocorticoides, dado o risco 
de crise adrenal.8,15 A dose de fludrocortisona situa-se entre os 50-
150 µg/dia, em 2 tomas e deve ser monitorizada pela vigilância da 
pressão arterial e da renina.16

Os objetivos deste trabalho passam pela descrição da apresen-
tação inicial dos doentes com insuficiência suprarrenal primária, 
diagnóstico etiológico, terapêutica e respetiva evolução.

Material e Métodos

Foi realizada a avaliação retrospetiva dos doentes com DA se-
guidos na consulta de endocrinologia entre 2010 e 2018. Todos os 

doentes preenchiam os critérios para diagnóstico de ISRP, ou seja, 
cortisol sérico abaixo do limite de referência e ACTH e renina 
ativa muito aumentados. A etiologia foi confirmada pela presença 
de anticorpos anti-21 hidroxilase séricos, sendo que também foi 
realizado o doseamento dos ácidos gordos de cadeia muito longa 
(AGCML) plasmáticos para diagnóstico diferencial com ALD-X.

Os dados apreciados incluíram idade ao diagnóstico, apre-
sentação clínica e avaliação laboratorial iniciais, tratamento ins-
tituído, história pessoal ou familiar (parentes de primeiro grau) 
de doenças autoimunes. O seguimento destes doentes implicou 
o rastreio periódico de outras encodrinopatias autoimunes, com 
o doseamento dos auto-anticorpos anti-peroxidase (TPO), anti-ti-
roglobulina, anti-descarboxilase do ácido glutâmico e anti-ilhéus 
pancreáticos. Os anticorpos anti-transglutaminase foram usados 
no rastreio de doença celíaca.

Resultados

Apenas 4 doentes tinham um diagnóstico confirmado de DA, 
sendo todos do sexo masculino, com idades entre os 12 e os 16 
anos. A descrição das características dos doentes registados en-
contra-se resumida na Tabela 1. A seguir é apresentada uma breve 
descrição da apresentação inicial dos doentes e da terapêutica e 
seguimento implementados.

doente 1

Doente do sexo masculino de 16 anos, sem antecedentes pato-
lógicos relevantes e com história familiar paterna de lupus discoide. 
Recorreu ao Serviço de Urgência (SU) por um quadro de mal-estar 
geral, náusea e vários episódios compatíveis com hipotensão or-
tostática e avidez crescente por alimentos ricos em sal com duas 
semanas de evolução. Não foi observada hiperpigmentação cutâ-
nea ou das mucosas e a pressão arterial sistólica era de 113 mmHg 
(percentil 35). A investigação complementar inicial revelou hipona-
tremia (128 mmol/L), caliemia normal (3,7 mmol/L), cortisol séri-
co <5 μg/dL e ACTH 2076 pg/mL, renina ativa significativamente 
aumentada (3087,4 pg/mL), confirmando-se a hipótese diagnóstica 
de ISRP. Após iniciar terapêutica de substituição com hidrocortiso-
na e fludrocortisona observou-se melhoria clínica progressiva, in-
cluindo resolução do cansaço que persistia há 8 meses mas que não 
tinha sido valorizado. A presença de anticorpos 21OH confirmou a 
etiologia autoimune da doença. A pesquisa de doenças autoimunes 
associadas revelou anticorpos TPO positivos, contudo permaneceu 
em eutiroidismo durante os 72 meses de seguimento.

doente 2

Adolescente do sexo masculino de 14 anos, previamente sau-
dável e sem antecedentes familiares relevantes, foi observado no 
SU por astenia, anorexia e tonturas com 15 dias de evolução, ten-
do coincidido com um período de maior exigência física (acampa-
mento de escuteiros). Referia ainda perda de 6% do peso corporal 
(2,5 kg) no mesmo intervalo. À admissão no SU encontrava-se he-
modinamicamente estável (pressão arterial sistólica 112 mmHg, 

All patients began therapy with glucocorticoids and mineralocorticoids. One patient presented car-
diovascular risk factors during follow-up.
Conclusion: Hormonal replacement adjusted to body surface and clinical evolution may reduce the 
risk of complications due to adrenal crisis and iatrogenic Cushing syndrome. Etiologic diagnosis is 
important for prognosis and surveillance of associated diseases.
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percentil 50), emagrecido, mas sem hiperpigmentação da pele e 
mucosas. Destacava-se hiponatremia (118 mmol/L), com restante 
ionograma e função renal normais (potássio 5,1 mmol/L). Os do-
seamentos hormonais confirmaram o diagnóstico de ISRP: ACTH 
1234 pg/mL, cortisol sérico 1,10 µg/dL e renina ativa 3120 µUI/
mL. Os anticorpos 21OH revelaram-se positivos, confirmando a 
hipótese de DA. A semiologia reverteu após início do tratamento 
com glucocorticoides e mineralocorticoides. Durante os 107 me-
ses de vigilância não foram identificadas outras doenças autoimu-
nes concomitantes e a estatura final foi normal.

doente 3

Doente do sexo masculino, 12 anos de idade, com história de 
obesidade (peso > percentil 95) e sem antecedentes familiares re-

levantes, foi referenciado ao SU pelo seu médico assistente por as-
tenia, anorexia e vómitos ocasionais com seis meses de evolução e 
agravamento progressivo. Reconhecia igualmente avidez crescente 
por alimentos ricos em sal e hiperpigmentação cutânea generalizada 
que se desenvolveu no mesmo intervalo, objetivada na avaliação 
inicial. A pressão arterial sistólica à admissão era de 99 mmHg (per-
centil 20). O estudo complementar revelou hiponatremia modes-
ta (133 mmol/L), com caliemia (4,8 mmol/L) e glicemia normais. 
Todavia, a demonstração de ACTH significativamente aumentado 
(1250 pg/mL) e cortisol sérico indoseável (<0,4 ug/mL) estabeleceu 
o diagnóstico de ISRP. Do mesmo modo, os anticorpos 21OH com-
provaram a etiologia. A reposição hormonal com hidrocortisona 
(16,9 mg/m2) e fludrocortisona permitiu a reversão da semiologia. 
Porém, manteve excesso ponderal, associado a insulinorresistência, 
pelo que iniciou terapêutica com metformina.

Tabela 1. Resumo das características dos doentes apresentados. *

doente 1 doente 2 doente 3 doente 4

sexo (M/F) M M M M

idade diagnóstico (anos) 16 14 12 16

idade atual (anos) 22 23 18 17

sintomas (s/n)

 Letargia, cansaço S S S S

 Hipotensão arterial S S N N

 Hiperpigmentação N N S S

 Perda ponderal N S N N

 Avidez por sal S S S N

 Duração dos sintomas (meses) 8 0,5 6 12

avaliação laboratorial inicial

 Natremia (mmol/L) 128 118 133 127

 Caliemia (mmol/L) 3,7 5,1 4,8 4,7

 Glicemia (mg/dL) 95 105 90 96

 ACTH (pg/mL) 2076 1234 2080 1250

 Cortisol (µg/mL) 1,7 1,1 0,4 1,1

 Renina ativa (pg/mL) 3087,4 3120,0 3924,4 6016,0

 Anticorpos anti-21 hidroxilase POS POS POS POS

terapêutica atual

 Hidrocortisona (mg/m2/dia) 16 11,4 16,9 11,9

 Fludrocortisona (µg/dia) 100 100 125 75

Perfil metabólico

 IMC (kg/m2) 22,8 17,7 32,0 21,4

 Colesterol total 164 130 205 ND

comorbilidades (s/n)

 Tiroidite autoimune S N N N

História familiar (s/n)

 Lupus discoide S N N N

 DM1 N N N S

outros parâmetros

 Estatura final (cm) 175,5 180,4 172,1 193,2

 Tempo seguimento (meses) 72 107 76 3
*  Os sintomas e valores laboratoriais referem-se à apresentação inicial, enquanto a terapêutica, perfil metabólico e estatura referem-se à última avaliação registada. (M: masculino; F: feminino; S: sim; N: não; ND: 

elemento não disponível; POS: positivo; ACTH: hormona adrenocorticotrópica; PAC: concentração plasmática da aldosterona; IMC: índice de massa corporal; DM1: diabetes mellitus tipo 1). Valores de referência 
laboratorial: natremia 132-145 mmol/L; caliemia 3,5-5,1mmol/L; glicemia 70-110 mg/dL; ACTH <46 pg/mL; cortisol >5 µg/dL; renina ativa <27,8 pg/mL; PAC 4-31 ng/dL.
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doente 4

Adolescente do sexo masculino de 16 anos, previamente sau-
dável, com história familiar paterna de diabetes mellitus tipo 1. 
Apresentou-se no SU no contexto de cansaço com 12 meses de 
evolução, com agravamento nos 15 dias que antecederam a ad-
missão hospitalar, em que se associou também mal-estar geral e 
mialgias de predomínio cervical e lombar. À observação destaca-
va-se hiperpigmentação cutânea generalizada e a pressão arterial 
era de 107 mmHg (percentil 9). Analiticamente apresentava hi-
ponatremia (127 mmol/L), sem outras alterações, nomeadamente 
da caliemia (4,7 mmol/L), função renal, leucograma ou proteína 
C reativa. A avaliação laboratorial confirmou o diagnóstico de 
insuficiência suprarrenal (ACTH>1250,00 pg/mL, cortisol 1,10 
μg/dL, renina 6016,0 μUI/mL). Iniciou terapêutica com hidro-
cortisona, com melhoria clínica progressiva e normalização da 
natremia em 48 horas. Posteriormente introduziu-se substituição 
mineralocorticoide. A investigação etiológica mostrou a presença 
de anticorpos 21OH. O seguimento continuou em ambulatório, 
com monitorização clínica e ajuste das doses de hidrocortisona e 
fludrocortisona.

discussão

A DA é rara em idade pediátrica e existem poucas séries pu-
blicadas sobre a doença neste grupo populacional. Gómez e cola-
boradores apresentaram uma série semelhante à descrita, em que 
descreveram a apresentação clínica e o diagnóstico de cinco rapazes 
com DA.9 Não obstante ser reconhecida a maior prevalência da DA 
no sexo feminino, ambas as séries relatam apenas doentes do sexo 
masculino. A semiologia mais frequente incluiu astenia, hiperpig-
mentação cutânea, avidez por sal e hiponatremia e o intervalo entre 
o início dos sintomas e o diagnóstico variou entre um e 12 meses.9 O 
diagnóstico foi confirmado pelo doseamento de ACTH e cortisol sé-
rico, com prova de estimulação com cosintropina em dois doentes.9 
Noutra série realizada num hospital Americano foram identificados 
77 doentes com ISRP, dos quais 23 com DA, incluindo cinco com 
síndrome poliglandular autoimune.10 Neste estudo, a idade média 
no diagnóstico foi 14,3 anos para a DA isolada, tendo ocorrido mais 
precocemente na síndrome poliglandular autoimune (13,2 anos) no 
contexto de seguimento prévio por doença endócrina (tiroidite cró-
nica).10 O sexo feminino foi o mais afetado (13:5).10 Os sinais mais 
frequentes foram a hiperpigmentação cutânea, hipotensão ortostáti-
ca e hiponatremia, sendo que os anticorpos 21OH foram detetados 
em todos os doentes.10

Os sintomas relacionados com a ISRP não são específicos, 
contribuindo para o atraso na confirmação do diagnóstico.11 Efeti-
vamente, na nossa série, em três dos doentes descritos decorreram 
pelo menos seis meses entre o início dos sintomas e a confirmação 
do diagnóstico. O diagnóstico mais precoce do doente 2 decorreu 
provavelmente da ISRP aguda em relação com o stresse físico a 
que esteve sujeito neste período.17 Na verdade, outras séries re-
conhecem o problema do atraso no diagnóstico da ISRP e o risco 
inerente de crise adrenal, que pode constituir o momento do diag-
nóstico inaugural.18 Nos quatro doentes apresentados, o cansaço e a 
letargia foram os sintomas mais comuns, ainda que só valorizados 
retrospetivamente, seguido pela hipotensão arterial e hiperpigmen-
tação cutânea. A avidez por sal também foi frequentemente descrita 
e decorre do hipoaldosteronismo e consequente hiponatremia, que 
todos os doentes desta série apresentavam ao diagnóstico.

Perante uma elevada suspeição clínica, o diagnóstico laborato-
rial foi estabelecido com o doseamento da ACTH e cortisol séricos 

basais. Quando o cortisol sérico é <5 µg/dL em combinação com 
ACTH >3 vezes o limite superior do intervalo de referência, como 
descrito em todos os pacientes desta série, o diagnóstico é prová-
vel19 e pode dispensar o teste de estimulação com cosintropina. Na 
ISRP, o hipoaldosteronismo traduz-se numa baixa concentração 
de aldosterona plasmática e aumento compensatório da atividade 
da renina plasmática,20 que foi confirmada nos doentes estudados.

A presença de anticorpos 21OH foi indispensável para a con-
firmação do diagnóstico de DA.21 Adicionalmente, dois doentes 
tinham avaliação dos AGCML, visto que o diagnóstico diferencial 
com ALD-X, mesmo na ausência de sinais neurológicos, impõe-
-se em doentes do sexo masculino com ISRP inaugural.3

Neste trabalho, todos os doentes cumpriam três administra-
ções diárias de hidrocortisona, que permite uma melhor reprodu-
ção da secreção fisiológica de cortisol. A dose variou entre 11 e 
17 mg/m2. A monitorização da terapêutica com glucocorticoides é 
essencialmente clínica e visa reduzir os riscos inerentes à sobre- 
ou sub-suplementação.16 Assim, a diminuição da velocidade de 
crescimento e a presença de outros sinais de síndrome de Cushing 
sugerem sobreterapêutica, enquanto má progressão ponderal, fa-
diga, anorexia e hiperpigmentação podem refletir subtratamento.2 
O doseamento e a monitorização da ACTH plasmática não deve 
ser utilizada na avaliação e ajuste da terapêutica, uma vez que, 
numa tentativa de normalização da mesma, pode conduzir à so-
bre-suplementação e aos riscos inerentes descritos acima.13

Neste estudo apenas um doente apresentava obesidade (IMC 
32,04 kg/m2), hiperlipidemia (colesterol total 205 mg/dL e co-
lesterol LDL 151 mg/dL) e insulinorresistência, em relação com 
estilo de vida sedentário, sob terapêutica com metformina e acom-
panhamento em nutricionista.

A vigilância da pressão arterial e da renina plasmática permite 
monitorizar a terapêutica com fludrocortisona,16 sendo que nesta 
avaliação a dose variou entre 75 e 125 µg/dia.

Durante situações de stresse, incluindo doenças intercorren-
tes, é indispensável aumentar a dose de glucocorticoides, dado o 
risco de crise adrenal.8,15 Eyal e colaboradores apresentaram uma 
série de 120 crianças com ISR, onde identificaram as formas pri-
márias e autoimunes (DA) da doença como fatores de risco para 
crise adrenal.22 Todavia, na nossa série não foi registado nenhum 
internamento por crise adrenal. Não obstante, todos os doentes 
receberam informação escrita e instruções sobre ajuste de doses 
em doenças intercorrentes agudas (50 a 100 mg/m2/dia), assim 
como um cartão de identificação com a descrição da atuação em 
situação de emergência. 

Tal como descrito anteriormente, a associação entre a DA e 
outras endocrinopatias autoimunes é frequente23 e, neste trabalho, 
até à última avaliação, apenas um doente apresentava tiroidite au-
toimune. Foi ainda descrita a presença de doenças autoimunes em 
familiares de primeiro grau: lúpus discoide no pai do doente 1 e 
DM1 no pai do doente 4.

conclusão

A DA é uma causa rara de ISRP em idade pediátrica e as séries 
de centros isolados incluem pequeno número de doentes, como é 
o caso deste estudo.

Os sintomas inespecíficos da doença atrasam o diagnóstico e o 
início da terapêutica, que é vital na crise adrenal. Por outro lado, a 
preferência por glucocorticoides de curta duração de ação em do-
ses ajustadas à superfície corporal pode reduzir as complicações 
decorrentes da síndrome de Cushing iatrogénica.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Introdução: Síndrome de Klinefelter (SK) é o distúrbio cromossómico sexual mais frequente nos homens. 
Está descrito um vasto espetro de variabilidade fenotípica, sendo esta uma entidade clínica subdiagnos-
ticada. O nosso objetivo foi realizar a caracterização de uma população de adultos com SK: parâmetros 
clínicos, antropométricos e analíticos bem como contexto de diagnóstico, tratamento e comorbilidades.
Material e Métodos: Estudo retrospetivo e descritivo dos adultos com diagnóstico de SK em segui-
mento na consulta de Endocrinologia no Hospital de Braga.
Resultados: Foram identificados 17 casos de SK. A média da idade ao diagnóstico foi de 28,6±19,7 
anos (mínimo 3, máximo 66). Nas crianças (n=3) o diagnóstico foi estabelecido por atraso no desen-
volvimento cognitivo/psicomotor, enquanto nos adolescentes (n=3) foi ginecomastia. Dez doentes 
foram diagnosticados já adultos: destacam-se 2 por ginecomastia, 2 por infertilidade primária e 1 
no estudo de obesidade. Dois doentes apresentavam variantes citogenéticas (47,XXY/48,XXXY e 
48,XXYY). Ao exame físico foi documentada atrofia testicular em 100% e ginecomastia em 73,3% 
dos casos em que há descrição destes parâmetros. A média da estatura foi 177,9±7,2 cm e do índice 
de massa corporal 25,9±4,8 kg/m2; a mediana da envergadura foi 181 (P25 177; P75 192,5) cm. 
Quanto às comorbilidades associadas, a prevalência de diabetes mellitus foi idêntica à de hiperten-
são arterial (23,5%); sendo a de dislipidemia superior (35,3%). Três doentes são acompanhados em 
Consulta de Psiquiatria. Dois foram submetidos a cirurgia de correção de ginecomastia e verificou-
-se um caso de tumor de células germinativas do mediastino. Analiticamente, em adultos, a média 
da FSH foi 33,8±14,8 mUI/mL; a mediana da LH 14,2 (P25 11; P75 18,5) mUI/mL e da testosterona 
total 298,6 (P25 93,8; P75 408,5) ng/dL. Cinco doentes realizaram espermograma (todos com azo-
ospermia). A densitometria óssea (realizada em 13 doentes) mostrou que 84,6% apresentava osteo-
porose ou osteopenia. Quanto ao tratamento com testosterona injetável, foi instituído em 12 doentes 
(70,6%); um apresentou elevação excessiva do hematócrito. 
Conclusão: A análise efetuada reflete, por um lado, muitas das características tipicamente reporta-
das na literatura em doentes com SK, mas também evidencia a variabilidade clínica desta entidade. 
Destaca-se a idade tardia ao diagnóstico e a prevalência significativa de comorbilidades. Assim, o 
reconhecimento da SK é fundamental para um diagnóstico precoce e orientação adequada.
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A B S T R A C T

Introduction: Klinefelter syndrome (KS) is the most common congenital abnormality causing pri-
mary hypogonadism in males. KS phenotype varies greatly, which might be one of the reasons why 
the syndrome is highly underdiagnosed. Our aim was to study a population of adult patients with KS, 
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Klinefelter Syndrome.
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introdução

A síndrome de Klinefelter (SK) constitui o distúrbio cromos-
sómico sexual mais frequente nos homens, afetando cerca de 
1/660 recém-nascidos do sexo masculino.1 Foi descrita pela pri-
meira vez por Klinefelter et al em 1942 num grupo de 9 homens 
com características clínicas específicas.2 Resulta geneticamente 
da presença de cromossoma X supranumerário: 80%-90% dos ca-
sos correspondem à forma clássica (cariótipo 47, XXY), enquan-
to que os restantes 10%-20% incluem anomalias cromossómicas 
como mosaicismos, outras aneuploidias e alterações estruturais.3 
Não estão definidas orientações clínicas claras de diagnóstico, 
sendo considerada globalmente como uma entidade clínica carac-
terizada por achados clássicos: atrofia testicular, hipogonadismo 
hipergonadotrófico, infertilidade, ginecomastia e dificuldades de 
aprendizagem.4 Contudo, está associada a um vasto espetro de 
variabilidade fenotípica, o que dificulta o diagnóstico correto e 
atempado, estimando-se em alguns estudos que 50% a 75% dos 
doentes com SK nunca chegue a ser identificado como tal.1,5 A SK 
está também associada a várias patologias e a maior morbimortali-
dade, especialmente nos homens que nunca receberam terapêutica 
de substituição com testosterona.6 Assim sendo, o conhecimento 
mais aprofundado desta entidade clínica torna-se relevante para 
que o diagnóstico e tratamento possam ser instituídos adequada-
mente. Neste sentido, o objetivo deste trabalho é caracterizar de 
forma descritiva uma população de adultos com SK, chamando a 
atenção para as principais características clínicas, antropométricas 
e analíticas bem como o contexto de diagnóstico, tratamento e 
comorbilidades associadas.

Material e Métodos
desenho de estudo

Estudo retrospetivo e descritivo que incluiu os doentes com 
idade superior a 18 anos e diagnóstico de SK em seguimento no 
Serviço de Endocrinologia do Hospital de Braga. A informação 
foi recolhida a partir dos respetivos processos clínicos. SK foi de-
finida de acordo com critérios clínicos e resultado de cariótipo. 
Os dados foram introduzidos numa base de dados previamente 
realizada com o programa Microsoft Office Excel® 2011 e para 

a análise estatística recorreu-se ao programa IBM SPSS® Statis-
tics v.22. As variáveis categóricas foram apresentadas sob a forma 
de frequência absoluta e relativa. Quanto às variáveis contínuas, 
avaliou-se a normalidade da distribuição através do teste de Kol-
mogorov-Smirnov e respetivo histograma. As variáveis que apre-
sentavam distribuição normal foram descritas sob a forma de mé-
dia ± desvio padrão enquanto que as variáveis que apresentavam 
distribuição não normal foram descritas sob a forma de mediana 
(percentil 25 - percentil 75).

caracterização clínica/anamnese
Foram recolhidos dados relativos a ano de nascimento, ida-

de ao diagnóstico, proveniência, contexto do diagnóstico/motivo 
da referenciação a consulta de endocrinologia, antecedentes de 
disfunção sexual, história de infertilidade e dificuldade de apren-
dizagem ou de linguagem (atraso no desenvolvimento da fala e 
dificuldades na leitura, soletração e produção de sintaxe). Foram 
também questionados sobre antecedentes de malformações con-
génitas e outras comorbilidades como diabetes mellitus, hiperten-
são arterial, dislipidemia, história de fraturas ósseas, neoplasias 
da mama e mediastino, bem como cirurgias prévias. Da mesma 
forma, foi recolhida informação relativa à instituição ou não de 
terapêutica com testosterona, intervalo até início do fármaco e res-
petiva posologia.

exame físico
No exame físico foram avaliados os seguintes parâmetros: pal-

pação da mama, avaliação de volume testicular, pilosidade facial 
e púbica, peso, estatura, segmento inferior, segmento superior, en-
vergadura, índice de massa corporal (IMC) e perímetro de cintura.

 avaliação laboratorial/imagiológica
Relativamente ao estudo analítico, foi considerado o primei-

ro doseamento disponível a partir do momento em que os doen-
tes começaram a ser seguidos a nível hospitalar (consulta de en-
docrinologia pediátrica/adultos) dos seguintes parâmetros: FSH 
(follicle-stimulating hormone), LH (luteinizing hormone), testoste-
rona total, SHBG (sex hormone-binding globulin), estradiol, PSA 
(prostatic specific antigen), glicemia em jejum, hemoglobina gli-
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by evaluating clinical and anthropometric parameters, as well as their diagnostic features, treatment 
options and related comorbidities.
Methods: Retrospective study including adult patients diagnosed with KS followed at the Endocri-
nology Department of Hospital de Braga.
Results: We identified 17 subjects with KS. The mean age at diagnosis was 28.6±19.7 years (mini-
mum 3, maximum 66). In children (n=3) the diagnosis was established because of cognitive/linguis-
tic impairments, whereas in adolescence (n=3) the referral reason was gynecomastia. Ten patients 
were diagnosed at adult age: we highlight 2 for gynecomastia, 2 during infertility screening and 1 
during obesity screening. Two subjects presented with cytogenetic variants (47,XXY/48,XXXY and 
48,XXYY). On physical examination (and regarding patients where those features were described), 
100% presented small testes and 73.3% had gynecomastia. The mean stature was 177.9±7.2 cm, me-
dian armspan of 181 (P25 177; P75 192.5) cm and mean BMI of 25.9±4.8 kg/m2. Concerning related 
comorbidities, the prevalence of type 2 diabetes and hypertension was similar (23.5%), whereas the 
prevalence of dyslipidemia was higher (35.3%). Three patients are under psychiatric guidance. Two 
subjects underwent plastic surgery for gynecomastia and one case of mediastinal germ cell tumor 
was documented. Blood biochemistry in adults revealed mean FSH of 33.8±14.8 mUI/mL, median 
LH of 14.2 (P25 11; P75 18.5) mUI/mL and total testosterone 298.6 (P25 93.8; P75 408.5) ng/dL. 
Five patients performed spermogram, all with azoospermia. Bone densitometry (performed in 13 
patients) showed osteopenia or osteoporosis in 84.6% of cases. Testosterone replacement therapy 
was initiated in 12 subjects (70.6%); 1 of them presented abnormally high hematocrit.
Conclusion: The present analysis reflects several of the classic features reported in the literature in 
patients with KS, but also underlines important variability in clinical findings. We highlight diagno-
sis later in life and significant occurrence of comorbidities. Therefore, KS recognition is critical in 
order to enable prompt diagnosis and adequate management.



158 Babosa M / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2020;15(3-4)

cosilada, perfil lipídico (colesterol total, colesterol-HDL, coleste-
rol-LDL e triglicerídeos), hemoglobina, hematócrito, vitamina D, 
TSH (thyroid-stimulating hormone) e as transaminases ALT (ala-
nina aminotransferase) e AST (aspartato aminotransferase). Foram 
também realizados ecocardiograma, espermograma e densitometria 
óssea do colo do fémur e coluna lombar (com recolha dos dados de 
T-score e Z-score). Definiu-se osteopenia como T-score entre -1 e 
-2,5 e osteoporose como T-score ≤ -2,5. A análise cromossómica foi 
realizada por cariótipo de linfócitos do sangue periférico.

 Resultados

Foram identificados e incluídos um total de 17 doentes. A mé-
dia da idade ao diagnóstico foi de 28,6±19,7 anos, variando entre 
um mínimo de 3 e um máximo de 66 anos. Dez doentes (62,9%) 
foram diagnosticados já enquanto adultos e destes, 3 depois dos 50 
anos. As especialidades que referenciaram mais doentes para obser-
vação em endocrinologia foram os Cuidados de Saúde Primários 
(5 doentes) e a Pediatria (4 doentes); por outro lado, um doente 
foi encaminhado da consulta de Infertilidade e outro da consulta 
de Urologia, sendo os restantes enviados de Cardiologia, Pneumo-
logia, Medicina Interna e Genética. Quanto ao motivo de referen-
ciação/contexto de diagnóstico, verificaram-se diferentes motivos, 
variando também de acordo com a faixa etária dos doentes na altura 
do diagnóstico (informação detalhada na Tabela 1, não estando dis-
poníveis esses dados para um dos doentes incluídos).

No que diz respeito aos achados no exame físico, a caracterís-
tica mais amplamente descrita foi a atrofia testicular, documen-
tada em 100% dos casos em que há referência à avaliação deste 
aspeto (13/13). A ginecomastia, por seu lado, foi objetivada ao 
exame em 11 doentes (11/15: 73,3%), sendo bilateral em 7 casos 
e unilateral em 4 (3 à esquerda e 1 à direita); estava ausente em 4 
doentes e não foi avaliada nos restantes 2. Foi descrita pilosidade 
facial escassa em 5 doentes, ausente em 3 (escassa ou ausente em 
8/10: 80%), presente em 2 (não registada nos restantes); quanto 
à pilosidade púbica, descrita como escassa em 5 e ausente em 1 
caso (não registada nos restantes). Os dados antropométricos dos 
doentes aquando da primeira consulta de endocrinologia em ida-
de adulta estão registados na Tabela 2. Como se pode observar, a 
média da estatura foi de 177,9±7,2 cm (mínimo de 168 e máximo 
de 193 cm) e a mediana da envergadura foi de 181 (177-192,5) 
cm (mínimo de 172 e máximo de 194 cm). Nos 5 doentes em que 
foram avaliados os segmentos, foi possível objetivar um rácio de 

segmento inferior/segmento superior que variou entre 1,2 e 1,4, 
mostrando assim o predomínio do segmento inferior. No que diz 
respeito à avaliação ponderal, a média do IMC foi de 25,9±4,8 kg/
m2; sendo que cerca de metade da amostra apresentava excesso 
ponderal ou obesidade (5 doentes excesso de peso, 2 obesidade 
classe I, 1 obesidade classe II).

Do total de doentes, 15 (88,2%) apresentavam o cariótipo 
clássico (47,XXY). Foi identificado um doente com mosaicismo 
47,XXY/48,XXXY e outro com aneuploidia 48,XXYY.

As principais patologias/morbilidades reportadas nestes doen-
tes estão esquematizadas na Fig. 1. A patologia mais prevalente foi 

a dislipidemia, presente em 35,3% dos doentes, seguida de outros 
componentes da síndrome metabólica (SM): diabetes mellitus e hi-
pertensão arterial em 23,5% dos casos cada e obesidade em 17,6%. 
Por outro lado, dos 13 doentes que realizaram densitometria óssea, 
cerca de 85% apresentava critérios de osteoporose ou osteopenia. 
Foi feito o diagnóstico de osteoporose em 4 casos (30,8%), um in-
clusivamente com história de fraturas ósseas vertebrais neste con-
texto, e de osteopenia na coluna lombar em 7 casos (53,8%). Foi 
reportado um caso de tumor de células germinativas do mediastino 
e um caso de criptorquidia. Dois doentes foram submetidos a cirur-
gia de correção de ginecomastia. Sete indivíduos reportaram difi-
culdades de aprendizagem, 5 destes com diagnóstico de SK antes 
dos 18 anos. Três doentes encontram-se em seguimento regular por 
Psiquiatria para acompanhamento de alterações do comportamento/
personalidade e distúrbios de ansiedade.

No que diz respeito aos exames complementares realizados 

Tabela 1. Motivos de referenciação/contexto de diagnóstico

Motivo
(n=16)

número  
de doentes  

(%)

idade  
ao diagnóstico 

(anos)

ginecomastia 5 (31,3) 13, 16, 17, 24, 37

atraso no desenvolvimento  
cognitivo/psicomotor 3 (18,8) 3, 4, 9

suspeita clínica de hipogonadismo 3 (18,8) 27, 55, 66

infertilidade primária 2 (12,5) 27, 40

atraso no desenvolvimento  
pubertário 1 (6,3) 19

Queixas de disfunção sexual 1 (6,3) 38

obesidade 1 (6,3) 62

Tabela 2. Parâmetros antropométricos (na primeira consulta)

Parâmetro Resultado

Peso (kg) (n=16) 82,5±12,1

estatura (cm) (n=15) 177,9±7,2

segmento inferior (cm) (n=5) 98 (95,5-107,5)

segmento superior (cm) (n=5)  76 (73,5-82,5)

envergadura (cm) (n=7) 181 (177-192,5)

Índice de massa corporal (kg/m2) (n=15) 25,9±4,8

Perímetro de cintura (cm) (n=4) 106 (94,5-119)
Resultados sob a forma de média±DP ou mediana (P25-P75)

Figura 1. Distribuição das patologias/morbilidades associadas
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para auxiliar o diagnóstico e o despiste de comorbilidades, os re-
sultados analíticos estão expostos na Tabela 3. Foi considerado 

o primeiro doseamento disponível a partir do momento em que 
os doentes começaram a ser seguidos a nível hospitalar (consulta 
de endocrinologia pediátrica/adultos), o que correspondeu ao mo-
mento do diagnóstico em 6 casos. Apenas dois doentes colheram 
o estudo ainda em idade pediátrica, ambos com 14 anos na altura, 
pelo que foram considerados separadamente no que diz respeito 
aos doseamentos hormonais. Cinco doentes realizaram espermo-
grama, todos com resultado de azoospermia. A densitometria ós-
sea foi solicitada em 13 doentes, como referido acima: no colo do 
fémur, a mediana do T-score foi de -0,3 (-1,3 – 0,3) e a do Z-score 
foi de -0,4 (-1,3 – 0,5) enquanto que na coluna lombar a mediana 
do T-score foi de -1,8 (-3,1 – -1,2) e a do Z-score foi de -1,5 (-3,2 
– -1,3). Nove doentes realizaram ecocardiograma ao longo do seu 
seguimento, tendo sido registadas apenas alterações discretas nas 
câmaras cardíacas e estruturas valvulares: insuficiência tricúspide 
ligeira em 6, insuficiência mitral ligeira em 5, dilatação ligeira da 
aurícula esquerda em 5 e insuficiência aórtica ligeira em 1 doente.

No que se refere ao tratamento, do total de doentes incluídos 
foi instituída terapêutica com testosterona em 12 (70,6%), todos 
por via intramuscular. A mediana do tempo decorrido entre o diag-
nóstico e o início da terapêutica (avaliado em 9 casos) foi de 2 
(1-6,5) anos (mínimo de 0 e máximo de 12 anos), sendo que a 
maioria (7 doentes) iniciaram até 2 anos depois do diagnóstico. 
A posologia e frequência de administração foi variável, havendo 

doentes a quem o injetável era administrado com intervalos de 3 a 
8 semanas, dependendo de critérios clínicos e analíticos. No que 
concerne a efeitos laterais da terapêutica, foi reportado um caso 
de elevação da hemoglobina (Hb) e hematócrito (Htc) acima do 
limite superior do normal para esses parâmetros mas sem critérios 
de eritrocitose (apresentava Hb 17,9 g/dL e Htc 52% após vários 
anos de tratamento), tendo sido reduzida a dose de testosterona 
administrada. Relativamente aos 5 doentes em que a terapêutica 
não foi iniciada, os motivos descritos foram os seguintes: 1 recu-
sou tratamento; 1 aguardava orientação no âmbito da fertilidade; 
1 apresentava níveis de testosterona normais, idade jovem e clí-
nica fruste; 1 aguardava completar o estudo hormonal (entretanto 
realizado); e o último (doente com variante 48,XXYY) aguarda-
va discussão multidisciplinar com psiquiatria dado problemas de 
impulsividade e agressividade. Três doentes foram encaminhados 
para Consulta de Fertilidade para avaliação das opções disponí-
veis e seguimento nesta área.

discussão

Do total de 17 doentes incluídos, de destacar que a maioria 
(62,9%) foi diagnosticada em idade adulta. O diagnóstico tardio 
encontrado na nossa amostra vai de encontro ao descrito na litera-
tura noutras populações: Aksglaede et al descreveram uma idade 
máxima ao diagnóstico de 57 anos7 enquanto que Asirvatham et 
al reportaram no seu grupo uma idade média de 20,6 anos, tendo 
o doente mais jovem 30 dias de vida e o mais velho 50 anos.8 Por 
outro lado, a multiplicidade de especialidades médicas que refe-
renciaram estes doentes mostra como esta síndrome está associada 
a manifestações clínicas e comorbilidades que são transversais a 
várias áreas da medicina, reforçando a importância da comunida-
de médica estar familiarizada com esta entidade, elevando assim 
o grau de suspeição clínica para o diagnóstico.

No que diz respeito ao motivo de referenciação, nos casos em 
que o diagnóstico foi estabelecido em crianças (n=3) o contex-
to foi o de atraso no desenvolvimento cognitivo/psicomotor, ao 
contrário dos casos diagnosticados na adolescência (n=3), em que 
o motivo de referenciação foi ginecomastia. De uma forma glo-
bal, a ginecomastia foi a causa mais prevalente, responsável pelo 
diagnóstico também em 2 adultos (total de 31,3% dos casos). Nos 
adultos, de destacar ainda a relevância do fenótipo clínico na sus-
peição de hipogonadismo, que levou ao diagnóstico em 3 casos, 
entre os quais um homem de 66 anos internado por síndrome co-
ronário agudo. Realçamos também que apenas dois doentes foram 
diagnosticados durante estudo de infertilidade primária, percen-
tagem menor comparada com relatos como o de Aksglaede et al, 
em que 46 dos 68 doentes com cariótipo clássico diagnosticados 
em idade adulta foram identificados no contexto de infertilidade 
e apenas 5 por ginecomastia.7 O tamanho amostral reduzido do 
nosso grupo poderá ser um dos fatores a contribuir para estas di-
ferenças. Por último, uma referência ao doente diagnosticado no 
contexto de estudo de obesidade aos 62 anos, o que realça mais 
uma vez o subdiagnóstico marcado desta entidade durante muitos 
anos da vida dos indivíduos.

Os resultados relativos aos achados no exame físico estão ine-
rentemente limitados pelo caráter retrospetivo da análise, que se 
baseia nos dados colhidos e registados. Na literatura, está descrita 
nestes doentes uma frequência de atrofia testicular >95%, gine-
comastia 28%-75%, diminuição da pilosidade facial 60%-80% e 
diminuição da pilosidade púbica 30%-60% (em adultos).4,6 Tendo 
sido a atrofia testicular amplamente descrita na nossa amostra, 
coloca-se a questão do motivo pelo qual a presença de um sinal 

Tabela 3. Parâmetros analíticos (início do seguimento hospitalar)

Parâmetro Resultado valores de  
referência

FsH (mui/ml)* (n=12) 33,8±14,8 1,4 – 18,1

lH (mui/ml)* (n=13) 14,2 (11-18,5) 1,5 – 9,3

testosterona total (ng/dl)* (n=15) 298,6 (93,8-408,5) 241 – 827

sHbg (nmol/l) (n=9) 46,9±8 10 – 73

estradiol (pmol/l) (n=14) 127,1±53,3 < 146,1

Psa (ng/ml) (n=12) 0,5 (0,2-0,7) < 4

glicemia em jejum (mg/dl) (n=14) 93,5 (86-98,3) < 110

Hemoglobina glicosilada (%) (n=11) 5,4±0,5 < 5,7

colesterol total (mg/dl) (n=16) 186 (144-208,3) < 200

colesterol-ldl (mg/dl) (n=14) 95,5 (72,3-129,5) < 130

colesterol-Hdl (mg/dl) (n=15) 52 (46-59) > 40

triglicerídeos (mg/dl) (n=16) 87,5 (48-164,3) < 150

Hemoglobina (g/dl) (n=16) 14,6 (13,9-16,1) 13,5 – 17

Hematócrito (%) (n=16) 43,4±5 40 – 49,5

vitamina d (ng/ml) (n=10) 22 (10,5-27,5) 31 - 100

tsH (uui/ml) (n=15) 1,3 (0,9-2) 0,36 – 3,74

alt (u/l) (n=15) 26 (21-32) 12 – 78

ast (u/l) (n=16) 14 (12-16,8) 15 – 37
Resultados sob a forma de média±DP ou mediana (P25-P75)

*Parâmetros FSH, LH e testosterona total são referentes apenas a doentes em idade adulta (≥18 anos)
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físico tão evidente não tenha eventualmente levado a diagnósticos 
mais precoces. Neste contexto, consideramos poder haver con-
tribuição de vários fatores. Por um lado, o desconhecimento por 
parte de alguns profissionais de saúde dos sinais definidores desta 
síndrome, o que reforça a pertinência do nosso trabalho. Por ou-
tro lado, o desconhecimento e eventual receio ou pudor por parte 
de doentes e familiares em procurar ajuda médica por alterações 
numa região corporal menos exposta e muitas vezes não avaliada 
regularmente no exame físico em consultas médicas.

No que diz respeito aos dados antropométricos, a estatura nos 
homens com SK está aumentada em média 5 a 7 cm em compara-
ção com homens saudáveis, sobretudo à custa de um maior compri-
mento dos membros inferiores provavelmente causado pelo atraso 
no encerramento epifisário decorrente do hipogonadismo relativo 
na puberdade. O mesmo mecanismo é também responsável pelo 
aumento relativo da envergadura, que por vezes excede a estatu-
ra.6,9 Contudo, este achado também é reportado em idade pediátrica 
muito antes da fusão normal das epífises, apontando para outros 
possíveis fatores intervenientes, como o aumento da expressão do 
gene SHOX (sex chromosome related short stature homeobox-con-
taining).10 Relativamente à avaliação ponderal, vários estudos têm 
demonstrado que homens com SK apresentam maior peso, períme-
tro de cintura e percentagem de massa gorda em comparação com 
controlos.9,11 Apesar de também estar descrito IMC médio acima 
do normal nestes doentes9 (tal como identificado na nossa amos-
tra), este parâmetro deve ser utilizado com cautela na medida em 
que, apesar do predomínio de gordura abdominal, o IMC pode ser 
normal por alteração desfavorável no rácio músculo/gordura com 
diminuição da massa muscular e aumento da massa gorda.6,11

No que diz respeito à avaliação do cariótipo, destaca-se o caso 
de aneuploidia 48,XXYY, que se revestiu de algumas particu-
laridades: esta síndrome apresenta um fenótipo clínico idêntico 
mas caracteriza-se por um atingimento neurocognitivo, compor-
tamental e psicológico muito mais marcado, sendo habitualmente 
diagnosticado cedo na infância por atraso no desenvolvimento.12 
De facto, tratou-se do doente diagnosticado mais precocemente, 
aos 3 anos de idade, por atraso no desenvolvimento cognitivo e 
psicomotor; apresentou ao longo do tempo dificuldades de apren-
dizagem e linguagem e encontra-se sob acompanhamento psiqui-
átrico por distúrbio de hiperatividade, coprofilia e problemas de 
comportamento e impulsividade significativos.

Relativamente às morbilidades reportadas, quase metade dos 
doentes (47,1%) apresentava pelo menos um componente de SM. 
Com efeito, tanto estudos epidemiológicos como clínicos mos-
tram aumento significativo do risco de diabetes e SM em doen-
tes com SK,11,13-15 estimando-se que a diabetes tipo 2 ocorra em 
10%–39% e a SM em 46% dos adultos com SK.4,6 O estudo de 
Bojesen et al comparou 71 doentes com SK com um grupo con-
trolo e verificou que quase metade (44%) dos doentes com SK 
preenchia critérios de SM (de acordo com o National Cholesterol 
Education Program/Adult Treatment Panel III), enquanto que no 
grupo controlo eram apenas 10%.11 No que diz respeito especifi-
camente ao perfil lipídico, também está descrito que homens com 
SK apresentam frequentemente dislipidemia6: um estudo alemão 
com 132 homens com SK identificou um perfil lipídico desfavo-
rável destes doentes (elevação dos triglicerídeos e diminuição do 
colesterol-HDL) em relação aos controlos,14 tal como também já 
descrito por Bojesen et al.11 Estes resultados também se encon-
tram em idades mais jovens: um trabalho recente que incluiu 89 
meninos pré-púberes com SK encontrou que 37% apresentavam 
elevação do colesterol-LDL, 65% com diminuição do colesterol-
-HDL, 24% com insulinorresistência e 7% com critérios de SM.15 

Com efeito, seria pertinente a caracterização mais completa destas 
várias comorbilidades metabólicas em trabalhos futuros, incluin-
do dados mais precisos como a idade de diagnóstico das mesmas.

Para além disso, destacam-se também os casos de diagnós-
tico de osteoporose/osteopenia. Com efeito, a propensão para a 
diminuição da massa óssea é uma característica associada à SK,16 
que pode ser explicada pelo hipogonadismo, menor capacidade 
de exercício físico e força muscular.4 A osteopenia é descrita com 
maior frequência (5%-40%) enquanto que a osteoporose está pre-
sente em cerca de 10% dos casos.4,6,17 Na nossa amostra, ambas 
foram acentuadamente mais prevalentes. Contudo, tratando-se de 
uma amostra com tamanho reduzido, a interpretação dos resulta-
dos deve ser cautelosa.

O doente com tumor de células germinativas do mediastino foi 
diagnosticado aos 13 anos de idade (4 anos antes do diagnóstico de 
SK), tendo sido submetido a cirurgia e quimioterapia, mantendo-se 
em remissão 10 anos depois. De facto, está descrito na literatura um 
aumento do risco (em cerca de 500 vezes) de tumores do mediastino 
em crianças com SK.4,18 Embora esteja igualmente descrito um au-
mento do risco de cancro da mama em homens adultos com SK (em 
até 50 vezes),4,19,20 na nossa amostra não houve casos identificados 
de neoplasia da mama. No que diz respeito a malformações con-
génitas, apenas de registar um caso de criptorquidia, malformação 
descrita na literatura em 27%–37% dos casos.4,6,21 A prevalência de 
dificuldades de aprendizagem na nossa amostra em idade pediátrica 
foi de 83,3%, o que vai de encontro à literatura que refere esta como 
uma condição descrita em >75% das crianças.4,6,21 Relativamente 
ao acompanhamento por Psiquiatria, estão efetivamente reportadas 
maiores taxas de referenciação a consulta de Psiquiatria em meni-
nos com SK21 e maior prevalência de distúrbios psiquiátricos (psi-
cose, depressão, ansiedade, espetro do autismo bem como défice de 
atenção/hiperatividade).4,22

Na nossa amostra, uma proporção significativa de doentes encon-
trava-se sob terapêutica com testosterona, sendo que naqueles em que 
tal não se verificava foi apontado o respetivo motivo. De acordo com 
a literatura, a terapêutica de substituição com testosterona permanece 
um pilar do tratamento de homens com SK e duas revisões recomen-
dam tratamento com testosterona lifelong no sentido da prevenção 
de morbilidades como osteoporose, obesidade, síndrome metabóli-
ca e diabetes, apesar desta prática não ser baseada na evidência.4,6 
Em meninos na puberdade está reportado com o tratamento aumen-
to da energia e resistência física e melhoria do humor, concentração 
e relações interpessoais23 enquanto que a terapêutica num grupo de 
homens jovens com hipogonadismo de várias causas (incluindo SK) 
demonstrou impacto positivo na massa gorda, massa muscular e for-
ça muscular, bem como na atividade sexual e na melhoria de aspetos 
relacionados com o humor.24 No que diz respeito a reações adversas, 
no nosso estudo apenas um doente teve efeitos laterais relacionados 
com a administração de testosterona - elevação do hematócrito para 
valores acima do intervalo de referência - tendo sido reduzida a dose 
do fármaco. Com efeito, está demonstrado que a administração de 
testosterona aumenta os níveis de hemoglobina e hematócrito e que 
estes efeitos estão relacionados com as doses do fármaco e concen-
trações em circulação.25,26

O nosso trabalho apresenta algumas limitações, nomeadamente o 
seu caráter retrospetivo e o reduzido tamanho amostral, aspetos que 
poderão condicionar alguns dos resultados. De qualquer forma, tra-
duz a relevância clínica desta entidade, salientando por que motivos 
se defende que o tratamento e seguimento a longo-prazo destes do-
entes deverá ser multidisciplinar, envolvendo elementos de diversas 
áreas: medicina geral e familiar, endocrinologia, pediatria, terapia da 
fala, psicologia/psiquiatria, urologia e infertilidade.4
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conclusão

A análise descritiva da população estudada reflete muitas das 
características clínicas, antropométricas e analíticas tipicamente 
reportadas na literatura em doentes com SK. Destacam-se a idade 
avançada ao diagnóstico e a prevalência significativa de algumas 
comorbilidades, com principal foco para os componentes da SM 
e osteopenia/osteoporose. A ampla variabilidade fenotípica asso-
ciada a esta entidade, aqui demonstrada, reforça a importância dos 
profissionais de saúde estarem familiarizados com a mesma, de 
forma a estimular a suspeição clínica e consequente diagnóstico 
atempado. Desta forma, os doentes poderão ser adequadamente 
acompanhados e tratados em todas as dimensões inerentes à pato-
logia, que vão muito além do hipogonadismo.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doença autoimune causada por um desequilíbrio entre as 
células T reguladoras (Treg), que controlam o mecanismo de tolerância imunológica, e os restantes 
subtipos de células T, que ao reagirem contra o próprio organismo levam à destruição das células beta 
dos ilhéus pancreáticos. A DM1 é uma das doenças crónicas mais comuns no mundo, com taxas de 
incidência e prevalência a aumentar a cada ano. Contudo, os tratamentos atualmente disponíveis para 
a DM1 não garantem a resolução da patologia, e por isso, atualmente, grande parte dos doentes evolui 
com o passar dos anos para complicações graves, o que aumenta a sua morbilidade e mortalidade.
A medicina tem caminhado cada vez mais no sentido de personalizar os tratamentos dirigidos a cada 
patologia, e os estudos na área das doenças autoimunes, em particular da DM1, não são exceção. 
Terapêuticas dirigidas às alterações celulares observadas em doentes diabéticos estão em constante 
estudo e evolução, nomeadamente com foco no reequilíbrio da função das células Treg. Estas células 
expressam marcadores à superfície que as distinguem estruturalmente de todas as outras e que são 
essenciais para a sua ação imunossupressora. Por esta razão são também chamadas células CD4+ 
CD25+ CD127- FOXP3+. Estudos focados no papel que cada um destes marcadores desempenha 
na função das células Treg e, consequentemente, na progressão da DM1, são abordados nesta revi-
são, assim como o seu potencial uso no tratamento desta doença. Uma outra área de investigação 
promissora é o isolamento e expansão in vitro de células Treg de doentes com DM1, com fatores que 
potenciam o seu crescimento e eficácia, seguidamente introduzidas na circulação do doente, com o 
intuito de aumentar o número de células Treg capazes de combater o desequilíbrio autoimune subja-
cente. Neste sentido, têm também surgido vários estudos na procura de antigénios que marquem es-
pecificamente as células Treg que atuam no pâncreas, de modo a tornar o tratamento o mais dirigido 
possível para o local da doença. As várias técnicas atualmente desenvolvidas nesta área, assim como 
futuras recomendações e limitações das mesmas serão discutidas neste trabalho.
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A B S T R A C T

Type 1 diabetes (T1D) is an autoimmune disease caused by a shift from the balance of regulatory 
T cells (Tregs), that control immune tolerance and modulate the autoimmune response, and effec-
tor T cells, which become autoreactive, leading to massive destruction of the pancreatic islets beta 
cells. T1D is one of the most frequent chronic diseases in the world, with increasing incidence and 
prevalence ratios over the years. However, the treatments currently available for T1D do not cure 
the disease, causing a high prevalence of patients who still progress into severe complications and 
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introdução

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doença autoimune que 
resulta da destruição das células beta dos ilhéus pancreáticos por 
células T autorreativas, tendo por base fatores genéticos e ambien-
tais.1-3 Esta reação autoimune é causada por um desequilíbrio nas 
células T reguladoras (células Treg), que em situações fisiológicas 
controlam o mecanismo de tolerância imunológica, ao inibirem 
a ação de outras células do sistema imune contra o próprio or-
ganismo.1,4 É este desequilíbrio, em que há aumento de células 
autorreativas e diminuição das células Treg, que se pensa estar na 
base de várias doenças autoimunes. Por outro lado, um aumento 
descontrolado de células Treg pode levar ao aparecimento de tu-
mores, por supressão da resposta imune antitumoral fisiológica do 
organismo.5

Sabe-se que a DM1 é uma das doenças crónicas mais comuns 
no mundo, com taxas de incidência e prevalência a aumentar a 
cada ano.2,4 Não obstante todos os avanços até hoje realizados nos 
tratamentos disponíveis para esta patologia, cerca de dois terços 
dos doentes continuam a não conseguir atingir ou manter os va-
lores glicémicos necessários para evitar complicações agudas e 
lesões de órgão alvo crónicas.6 Torna-se, portanto, cada vez mais 
emergente a necessidade de um tratamento eficaz, idealmente 
curativo, para a DM1.

As células Treg podem dividir-se em centrais e periféricas, 
caso sejam, respetivamente, produzidas no timo ou resultem da 
indução de outras células T à periferia após ligação com antigé-
nios. O principal grupo implicado na patogénese da DM1 é o de 
células Treg centrais, que se encontram normalmente em tecidos 
linfoides e migram para tecidos periféricos aquando de processos 
inflamatórios locais. Contudo, ambos os tipos exercem funções 
imunossupressoras que se complementam no processo da tolerân-
cia autoimune.4,5

O percurso dos tratamentos dirigidos à patofisiologia da DM1 
começou pela utilização de células Treg expandidas, com o intuito 
de travar a destruição das células betas pancreáticas, o que só é 
possível em doentes com diagnóstico muito recente de DM1 ou 
em indivíduos com alto de risco de vir a desenvolver esta doença, 
que ainda têm reserva pacreática valorizável. Contudo, face às vá-
rias limitações que esta estratégia apresentou, outras abordagens 
foram surgindo, como o uso de anticorpos dirigidos ao pâncreas, e 
a manipulação de outras vias que resultam no aumento do número 
e função destas células.3,6

Atualmente, existem duas teorias predominantes acerca da 
desregulação das células Treg: 1) a de que o número de células 
Treg se encontra diminuído, assim como a sua função; 2) a de 

que este desequilíbrio se deve unicamente a um défice funcional 
das células Treg no mecanismo de supressão de células T autor-
reativas.5 De qualquer forma, não foi possível negar que existem 
alterações na eficácia das células Treg à medida que a doença pro-
gride. E por isso, atualmente, a investigação nesta área foca-se 
essencialmente em dois campos, seja a potenciação do desenvol-
vimento e da função das células Treg in vivo, pela administração 
de fatores que se pensa serem fundamentais para a ação destas 
células, seja o isolamento e expansão de células Treg funcionais in 
vitro, seguidamente infundidas no organismo, de modo a aumen-
tar o número de células Treg capazes de combater o desequilíbrio 
autoimune subjacente.5,7

Neste trabalho, pretende-se rever os avanços descritos até hoje 
no que toca às terapêuticas com foco nas células Treg para o trata-
mento desta patologia, abordando os vários mecanismos autoimu-
nes com potencial uso terapêutico para a DM1. Futuras recomen-
dações e limitações aos tratamentos atualmente em estudo serão 
também discutidas neste artigo.

alterações nas células treg na dM1

As células Treg são o subtipo de células T responsável pelo 
controlo da autoimunidade, que atuam inibindo as células T au-
xiliares, T citotóxicas, células B e células apresentadoras de an-
tigénios.5,8 Distinguem-se estruturalmente dos restantes subtipos 
de células T por expressarem à superfície CD4, elevados níveis da 
cadeia alfa do recetor da interleucina-2 (IL-2RA, também desig-
nado CD25) e baixos níveis da subunidade alfa do recetor da inter-
leucina-7 (IL-7RA, também designado CD127).5,8 Contêm ainda 
o fator de transcrição forkhead box P3 (FOXP3), que é essencial 
para o seu desenvolvimento e função imunossupressora (Fig. 1).8,9

therefore having higher morbidity and mortality rates.
The medical area is evolving each day into personalized treatments, specific for every patient and for 
each disease. The papers on autoimmune diseases, namely T1D, show that this area is no exception. 
Therapies that target specific cellular changes in T1D patients are rapidly emerging, particularly 
focusing on restoring the imbalance caused by Tregs dysfunction. This group of cells express some 
cellular markers on the surface that distinguish them from the other cells of the immune system. Ac-
cording to that, they are also referred to as CD4+ CD25+ CD127- FOXP3+ cells. In this review, we 
examine the work of several authors on the role of these markers on Tregs function and thus, on T1D 
progression, as well as their potential as clinical treatments for this disease. A new promising area of 
investigation has emerged with the isolation and expansion of autologous Treg from T1D patients, 
using factors that enhance their growth and efficacy in vitro. They are then infused into the patients’ 
bloodstream to increase the number of Tregs that can fight the underlying autoimmune imbalance of 
the body. Authors have also been working on identifying which antigens better help select the group 
of Tregs that act preferentially in the pancreatic islets, in order to obtain a more adapted and selective 
Treg treatment for T1D. The different techniques developed so far, as well as future recommenda-
tions and limitations from these studies will be addressed in this review.

Figura 1. Marcadores celulares expressos pelas células T reguladoras.
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Inicialmente considerou-se que o desequilíbrio das células T 
se devia diretamente a uma redução do valor absoluto de células 
Treg em circulação e aumento das células T autorreativas. Contu-
do, os estudos que procuraram identificar alterações quantitativas 
nas células Treg na DM1 obtiveram resultados divergentes.4,6,8,10,11 
Khamechian T et al verificaram uma diminuição do número e da 
função das células Treg centrais e periféricas, em doentes com 
DM1.11 Por outro lado, Aghili B et al e Visperas A et al relataram 
uma diminuição isolada da função das células Treg, sem diminui-
ção do seu número.4,10 Atualmente, pensa-se que a alteração das 
células Treg que está na base do desenvolvimento da DM1 não se 
deve à diminuição da sua quantidade, mas sim a um défice da sua 
ação imunossupressora.4,6 Tem havido, por isso, um maior enfo-
que da comunidade científica para a pesquisa de alterações qua-
litativas nas células Treg em doentes diabéticos, nomeadamente 
através do papel de fatores essenciais à sua função, que sendo po-
tenciados, poderão induzir remissão da doença.5,6

a expansão in vitro de células treg na dM1

A expansão de células Treg autólogas in vitro e consequente 
reintrodução na corrente sanguínea foi a técnica que primariamen-
te mostrou atrasar a DM1 em NOD mice e pessoas com a doença 
(Fig. 2).5,12 Na base desta técnica, está a teoria de que estas células, 
depois de injetadas à periferia, migram para os locais de maior 
inflamação, nomeadamente o pâncreas, onde ajudam a restituir o 
equilibro das células T, travando a progressão da doença.5

O primeiro estudo a demonstrar eficácia na administração 
de células Treg autólogas expandidas em doentes diabéticos foi 
publicado em 2012. Verificou-se que, num grupo de 10 crianças 
diagnosticadas com DM1 há menos de dois meses, oito permane-
ceram em remissão, definida como dose diária de insulina neces-
sária inferior a 0,5 UI/kg, e duas mantiveram-se sem necessidade 
de insulina até um ano após a infusão de células Treg autólogas 
funcionais. Verificou-se ainda que os valores de hemoglobina 
glicada (HbA1C) variavam inversamente com a dose de células 
administrada em cada doente e que os valores de peptídeo C se 
mantiveram superiores no grupo tratado durante todo o seguimen-
to. Mostrou-se ser um tratamento seguro, sem efeitos secundários 
de relevo.12,13

Um ensaio clínico de fase 1 realizado mais tarde, com 14 do-

entes, mostrou capacidade de expandir e estabilizar as células Treg 
autólogas durante 14 dias, com manutenção da sua atividade e da 
resposta à IL-2. Após a introdução na corrente sanguínea, a quan-
tidade de células seguiu uma curva descendente com duas fases. A 
diminuição inicial mais aguda foi atribuída a um aumento da mor-
te celular por défice de IL-2, o que poderá ser colmatado com uma 
combinação terapêutica de IL-2 aquando da infusão. Contudo, os 
resultados metabólicos deste estudo ficaram aquém do esperado, 
pelo que trabalhos de maior amplitude deverão ser levados a cabo 
para melhor determinar a eficácia deste tratamento.14 Sabendo que 
este procedimento apresenta poucos ou nenhuns efeitos adversos, 
torna-se assim plausível avançar para estudos de fase 2, de modo 
a avaliar a verdadeira eficácia terapêutica e determinar a dose de 
cada um dos elementos do regime terapêutico.

Contudo, uma das principais limitações a realçar nesta técnica 
é o facto das células Treg usadas serem policlonais e introduzidas 
na corrente sanguínea, o que não garante a sua chegada ao pân-
creas.8 Por esta razão, tem-se procurado estratégias para identi-
ficar e isolar células Treg que atuem especificamente nos ilhéus 
pancreáticos, de modo a garantir uma terapêutica mais dirigida 
e eficaz.5,15 Apesar de serem conhecidos alguns antigénios espe-
cíficos das células Treg do pâncreas em ratinhos diabéticos, não 
se sabe ainda qual o antigénio humano que melhor seleciona as 
células Treg pancreáticas responsáveis pelo desenvolvimento da 
DM1.16,17 Alguns investigadores têm-se focado no estudo de an-
tigénios específicos da cadeia beta do recetor de células T (TCR-
-beta), enquanto outros parecem mostrar que as células Treg que 
controlam a progressão da DM1 podem ser identificadas através 
de antigénios específicos dos ilhéus pancreáticos, nomeadamente 
antigénios para a insulina.16,18 Mais estudos nesta área serão neces-
sários para perceber quais os antigénios que melhor permitem se-
lecionar as células Treg que de facto exercem um papel relevante 
no controlo da DM1, de modo a garantir uma ação direta no local 
da doença e aumentar a eficácia terapêutica ao máximo.

Adicionalmente, ainda não é possível preservar células Treg 
expandidas in vitro por tempo suficiente para que o tratamento 
possa ser prolongado por mais de um a dois anos. Este avanço é 
algo que poderá favorecer bastante a transição desta técnica tera-
pêutica para a prática clínica.6

o FoXP3 na dM1

O FOXP3 é uma proteína presente nas células Treg do sistema 
imune que é essencial para o seu desenvolvimento, transcrição e 
função imunossupressora, demonstrado in vivo e in vitro.9 Vários 
estudos mostraram que, na ausência de FOXP3 funcional, o ser 
humano desenvolve uma síndrome de desregulação autoimune, 
poliendocrinopatia e enteropatia (IPEX), um quadro que é seme-
lhante ao produzido em ratinhos sob as mesmas condições e que 
quando tratado com células Treg FOXP3+ se resolve.19 Ratinhos 
com défice de células Treg, por disfunção de FOXP3, desenvolve-
ram diabetes autoimune mais cedo do que seria esperado e mos-
traram infiltrados autoimunes no pâncreas após apenas 2 sema-
nas.4 Aghili B et al mostraram que a expressão do fator FOXP3 
estava diminuída num grupo de doentes com DM1, quando com-
parado com o grupo de controlo sem a doença, apesar da quantida-
de de células marcadas com CD4+ CD25+ FOXP3+ CD127- não 
apresentar diferenças entre os grupos. Este concluiu assim que a 
função imunorreguladora das células Treg se encontra diminuída 
em doentes com DM1 devido à expressão reduzida de FOXP3 
em cada uma destas células.10 Isto sugere que a administração de 
FOXP3 poderá ser determinante na resolução da DM1.

Figura 2. Resumo dos estudos realizados em NOD mice. Os estudos concluídos 
até à data em modelos de ratinhos diabéticos focaram-se no uso de FOXP3, IL-
2, anti_IL-7RA ou células Treg expandidas, tendo apresentado, em conjunto, os 
resultados descritos na imagem.
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Nesta linha de pensamento, em 2018 Amatya C et al usaram 
uma proteína de fusão (FP) constituída pelos fatores de transcrição 
FOXP3 e pancreatic duodenal homeobox-1 (PDX1) em modelos de 
ratinhos “non-obese diabetic mice” (NOD mice) e in vitro. O fator 
de transcrição PDX1 é um elemento crucial para o desenvolvimento 
das células beta do pâncreas. O objetivo foi construir uma proteína 
que combinasse o tratamento dirigido à desregulação autoimune, 
através do FOXP3, com um mecanismo de restituição da produção 
de insulina, pelo aumento direto de células beta pancreáticas. Os 
resultados in vitro mostraram um aumento de células “Treg-like”, 
que levaram a uma diminuição da secreção de citocinas proinflama-
tórias e da resposta autoimune. Nos NOD mice, o tratamento com 
FP levou a um aumento significativo de insulina e peptídeo C e a 
um shift antinflamatório, com aumento do número de células Treg, 
maior número de células produtoras da interleucina anti-inflamató-
ria IL-10 e menor número de células produtoras de interferão gama 
(Fig. 2).20 Contudo, não teve impacto no controlo da glicemia nestes 
ratinhos. Por fim, apenas existem estudos acerca da administração 
deste fator em modelos de ratinhos, pelo que estes resultados care-
cem de corroboração em pessoas com DM1.

o il-2Ra na dM1

As células Treg expressam constitutivamente IL-2RA, um re-
cetor que lhes confere elevada afinidade para a interleucina-2 (Il-
2). Sabe-se que perturbações na ligação do recetor com a IL-2 têm 
impacto direto na função, estabilidade e sobrevivência das células 
Treg.8,21 Verificou-se que as células Treg encontradas no pâncreas 
de NOD mice com DM1 têm níveis reduzidos de IL-2RA e da 
proteína antiapoptótica Bcl2, o que sugere um aumento da morte 
celular causado pela privação de IL-2, devido à reduzida expres-
são do seu recetor nas células.8,21,22 Este mecanismo poderá expli-
car a diminuição do número de células Treg em doentes e ratinhos 
diabéticos, demonstrado por alguns estudos. Paralelamente, está 
relatada uma relação direta entre a diminuição da expressão de IL-
-2RA e o aumento do risco de desenvolvimento de DM1.23 Estes 
resultados suportam a ideia de que a IL-2 não só é indispensável 
para a função imunossupressora das células Treg como também 
para a sua sobrevivência, daí ser um potencial alvo terapêutico 
para travar esta doença.21,22

Posto isto, foi demonstrado que o tratamento de doentes dia-
béticos com baixa dose de IL-2 aumenta o número e a função 
das células Treg, de forma dose-dependente.24 Contudo, sabe-se 
que a IL-2, ainda que com menor afinidade, ativa também outras 
células do sistema imune, como células T memória e células NK, 
o que agrava a DM1.8,22 Face a esta limitação, Brenu EW et al 
realizaram um estudo em que combinou IL-2 com inibidores da 
migração de células T autorreativas para o pâncreas. Porém, ao 
contrário do que foi teorizado, esta combinação acelerou a pro-
gressão da DM1, por levar à ativação de células T CD8+ e células 
NK residentes no pâncreas.25 Por outro lado, em 2018, um estudo 
em que se combinou IL-2 com rapamicina, um agente que impede 
a ativação de células T não reguladoras por diminuir a sua afini-
dade para o IL-2, mostrou que a terapêutica combinada provocou 
um aumento da função imunossupressora e da prevenção do de-
senvolvimento de diabetes em ratinhos maior do que cada um das 
terapêuticas isoladamente.15

No sentido de perceber qual a melhor estratégia de uso de IL-2 
no tratamento da DM1, Seelig E et al propuseram um regime tera-
pêutico com Aldesleukin, uma proteína IL-2 recombinante, numa 
dose reduzida de 0,26 × 106 IU/m2 a cada 3 dias, com um aumento 
registado de 30% do número de células Treg e um aumento de 

25% da expressão de IL-2RA, com alterações mínimas nos ou-
tros grupos celulares e sem efeitos adversos de relevo.23 Por outro 
lado, Trotta E et al testaram a possibilidade de desenvolver uma 
proteína IL-2 seletiva para células Treg, através da combinação 
com um anticorpo específico (F5111.2). Isto resultou numa con-
formação de IL-2 que ativou preferencialmente a proteína STAT5 
in vitro, que atua seletivamente nas células Treg, promovendo a 
expansão isolada destas células em ratinhos. Verificou-se remis-
são da diabetes em 50% dos ratinhos ao fim de uma semana, sendo 
que a maioria permaneceu normoglicémico durante as quatro se-
manas de seguimento, e um aumento substancial dos marcadores 
de atividade das células Treg, sem que algum aumento das res-
tantes células do sistema imune ou dos seus marcadores celulares 
fosse registado (Fig. 2).26

Existem de momento vários estudos de fase 1 e 2 a ser con-
duzidos acerca do uso da IL-2 para o tratamneto da DM1. Dois 
deles decorrem atualmente no Assistance publique – Hôpitaux de 
Paris e propõe-se a estudar a relação dose-efeito de IL-2 recom-
binante em baixa dose nas células Treg in vivo e a sua capacidade 
de travar a destruição progressiva autoimune das células beta pan-
creáticas, assim como otimizar o risco-benefício deste tratamento 
na DM1.27,28 Ambos apresentam um número de participantes mais 
representativo, face aos estudos prévios. Um outro estudo na mes-
ma área decorre atualmente sob a colaboração de vários institutos 
de investigação, nos Estados Unidos da América.29 Os resultados 
destes trabalhos, em conjunto com o conhecimento atual, permi-
tirão retirar informações mais conclusivas acerca do verdadeiro 
papel da IL-2 no tratamento da DM T1.

o il-7Ra na dM1

O IL-7RA é um recetor expresso à superfície de várias células, 
cuja ligação com a inteleucina-7 (IL-7) leva à diferenciação de 
células imunologicamente ativas. O bloqueio deste recetor pro-
move um shift do balanço imunológico de atividade autorreativa 
para um estado de maior regulação. Um estudo com NOD mice 
mostrou que o uso de anticorpos anti-IL-7RA causa um aumento 
da frequência de células Treg à periferia, com elevada expressão 
de FOXP3 e da proteína programmed cell death protein 1 (PD-
1), que favorece a atividade destas células. Estas alterações foram 
acompanhadas por um atraso na progressão da DM1 nos NOD 
mice (Fig. 2). Contudo, pela diminuição marcada das células res-
ponsáveis pela resposta imune do organismo, questionou-se a pro-
babilidade deste tratamento causar imunodeficiência. Para colma-
tar este efeito adverso, os autores propuseram o uso de anticorpos 
anti-IL-7RA por curtos períodos de tempo, em combinação com 
outras terapêuticas potenciadoras do efeito imunomodulador das 
células Treg.30 Neste sentido, em 2019, os mesmos autores usaram 
uma combinação de anticorpos anti-IL-7RA com uma vacina es-
pecífica para antigénios dos ilhéus, tendo-se verificado uma redu-
ção do número de células T reativas, sem o aumento esperado do 
número de células Treg. Os resultados indicaram ainda que os an-
ticorpos anti-IL-7RA reduziram a eficácia da vacina e não tiveram 
efeito no retardar da doença em ratinhos.31 Esta abordagem carece 
de mais estudos para melhor entender de que forma os anticorpos 
anti-IL-7RA poderão ser usados em conjugação com outros trata-
mentos, de forma a aumentar a ação das células Treg sem causar 
imunodeficiência nos doentes.

o futuro da dM

Os estudos mencionados, com foco nas terapêuticas celulares 
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digidas para a DM1, têm mostrado resultados promissores, espe-
cialmente os que relatam o uso de IL-2 em doentes diabéticos e a 
infusão de células Treg autólogas expandidas in vitro (Fig. 3). Con-
tudo, amostras demasiado pequenas e a divergência dos resultados 
entre os estudos são dois dos principais fatores que limitam a sua 
fiabilidade clínica. Como tal, emerge a necessidade de conduzir 
estudos mais alargados, idealmente tanto em doentes diabéticos 
como em pessoas em risco de ter a doença, que almejem otimizar 
as técnicas abordadas, em termos de doses, tempo de tratamen-
to, combinações terapêuticas, entre outros (estudos de fase 2). As 
combinações de tratamentos parecem ser um campo importante 
de investigação futura, já que vários autores mencionaram falhas 
nas técnicas usadas, que sugerem ser colmatadas pela introdução 
conjunta de outro elemento terapêutico.14,31 A combinação de célu-
las Treg autólogas expandidas com administração de IL-2 parece 
ter um papel particularmente promissor na remissão da DM1, pois 
permitirá aumentar a sobrevida das células in vivo e assim dimi-
nuir o número de infusões necessárias para a sua maior eficácia. 
Um estudo de fase 1, que tem o objetivo de avaliar a segurança e 
a dose da infusão combinada de IL-2 e células Treg autólogas em 
doentes com DM1 recém-diagnosticada, encontra-se atualmente 
em curso, na Universidade da Califórnia, em São Francisco.32 
Os resultados deste estudo poderão trazer uma nova esperança no 
que toca ao tratamento definitivo da DM1. O uso de anticorpos 
antigénio-específicos para os ilhéus pancreáticos parece também 
trazer vantagens na capacidade de dirigir os tratamentos seletiva-
mente para o pâncreas, apesar de ainda serem necessários mais 
estudos neste sentido.

Uma outra proteína com um papel importante na regulação 
do sistema imune, através da ativação da apoptose de células T 
não reguladoras e inibição da apoptose de células Treg, é a PD-1. 
Um estudo de Vecchione A et al, de 2019, procuraram investigar a 
frequência das células Treg centrais e periféricas e a sua expressão 
de PD-1, em crianças com DM1 ou com autoanticorpos definido-
res de risco da doença, e em NOD mice. Os resultados mostraram 
níveis de PD-1 mais baixos nas crianças diabéticas e em risco, do 
que nas crianças sem autoanticorpos. Os níveis de PD-1 foram 
também diminuindo nos ratinhos pré-diabéticos à medida que a 
doença se instalava, mostrando que a expressão deste marcador 
diminui em paralelo com a progressão da doença.33 Assim, apesar 
de até hoje não ter sido estudado o seu papel direto no tratamento 
da DM1, o PD-1 parece ser um potencial biomarcador da progres-

são da DM1, pelo que poderá ser relevante no futuro do tratamen-
to desta patologia.

conclusão

Sabe-se que desde o início da desregulação autoimune até ao 
aparecimento dos primeiros sintomas existe um período de latên-
cia de meses ou até anos, de tal forma que à apresentação clínica 
é visível uma destruição pancreática de cerca de 80% da mas-
sa de células beta na maioria dos doentes, o que os torna menos 
respondedores a quaisquer tratamentos dirigidos à restituição da 
função pancreática endócrina.6,18 Um ponto fundamental é, por 
isso, a identificação de pessoas em risco de desenvolver DM1, 
antes do aparecimento da doença. Quais os marcadores que nos 
indicam com maior certeza de que a pessoa irá desenvolver a do-
ença, e quais as pessoas que devem ser rastreadas para tal são 
duas das principais questões por responder. Apesar de haver um 
forte componente hereditário, grande parte dos doentes com DM1 
não tem história familiar da doença, o que torna mais difícil a 
sua deteção. Alguns anticorpos específicos dos ilhéus pancreáti-
cos, nomeadamente anticorpos anti-insulina estão já relatados em 
doentes diabéticos, mas apresentam baixa sensibilidade e por isso 
deixam escapar muitos casos.34

Dentro dos tratamentos abordados, a expansão de células Treg 
antigénio-específicas mostrou-se um dos mais eficazes, assim 
como a administração de IL-2, daí se conjeturar que a combinação 
destas duas técnicas possa ter resultados melhorados. Contudo, 
importa relembrar que, apesar do elevado potencial destes trata-
mentos para travar a progressão da DM1, ainda são necessários 
muitos estudos nesta área para comprovar a eficácia e estabilidade 
clínica dos mesmos e para transitar da fase de ensaios clínicos 
para o meio hospitalar com segurança.

Por fim, é importante também realçar que a DM1 é uma do-
ença relativamente heterogénea, a nível genético, clínico e celu-
lar, o que de certa forma explica que alguns doentes nos estudos 
apresentados tenham respondido positivamente aos tratamentos, 
enquanto outros se mantiveram sem alterações. Este conceito de 
heterogeneidade na diabetes é cada vez mais aceite e compromete 
a aplicabilidade clínica dos tratamentos dirigidos aqui abordados. 
Torna-se, por isso, importante perceber se fará sentido classificar 
os doentes em respondedores e não respondedores no que toca 
às terapêuticas celulares dirigidas e desenhar estudos que sejam 
capazes de identificar estes grupos de doentes.7
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Figura 3. Resumo dos estudos realizados em doentes diabéticos. Os estudos 
concluídos até à data focaram-se no uso de IL-2 recombinante e células Treg 
autólogas expandidas, tendo apresentado os resultados descritos na figura.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO A B S T R A C T

Introduction: Somatotropin deficiency is the most common endocrinopathy in childhood cancer 
survivors. However, studies of final height in these patients treated with somatotropin are limited. 
Thus, this study was performed to examine their growth outcomes.
Methods: A retrospective analysis was performed, including all childhood cancer survivors treated 
with somatotropin in a pediatric endocrinology department, between 1988 and 2016. Statistical 
analysis was performed.
Results: Twenty-seven cancer survivors with a median of 5.5 years of age at diagnosis were in-
cluded; 16 (59.3%) had central nervous system cancer; 19 (70.4%) were submitted to radiotherapy. 
Concomitant endocrinopathies existed in 14 (51.9%). Somatotropin treatment was started at a me-
dian age of 11.13 years with a median duration of 4.1 years. The initial height was −2.30 standard 
deviation score (SDS) and increased to −1.81 SDS by 1 year, −1.68 SDS by 2 years, and −1.56 SDS 
by 3 years under somatotropin treatment. There were significant differences in height between the 
beginning and by 1 year (p<0.001), by 1 and 2 years (p=0.006) and between initial and the end of 
treatment (p=0.022). However, the adult height was significantly lower than the midparental height 
(p=0.011), with no differences associated with gender, group of cancer, radiotherapy, concomitant 
endocrinopathies, age or pubertal stage at beginning.
Conclusion: We concluded that the improvement of linear growth was significant, mainly in the first 
year of treatment, but these patients did not achieve their genetic potential for height. Physicians 
must be aware and search for somatotropin deficiency in cancer survivors and treatment should be 
started as soon as possible.

R E S U M O

o impacto na estatura da somatotropina em sobreviventes 
oncológicos

Introdução: A deficiência de somatotropina é a endocrinopatia mais comum em sobreviventes de 
cancro em idade pediátrica. No entanto, estudos sobre a estatura final destes doentes tratados com 
somatotropina são escassos, pelo que o objetivo deste estudo foi avaliar o crescimento destes doentes.
Métodos: Foi realizada uma análise retrospetiva, incluindo todos os sobreviventes de cancro em 
idade pediátrica tratados com somatotropina numa unidade de endocrinologia pediátrica, entre 1988 
e 2016. Foi realizada a análise estatística dos dados.
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introduction

Endocrine abnormalities are a common late effect of cancer 
disease, affecting up to 40% to 60% of childhood cancer survi-
vors.1 The first and most common endocrinopathy is the deficien-
cy of somatotropin.2 It can be due to the cancer location, surgery 
extent, treatment effects on the hypothalamic-pituitary axis and/or 
cranial irradiation, a leading cause of hypothalamic and pituitary 
injury.1-4 Somatotropin is important not only for linear growth but 
also for metabolic functions, an adequate body composition and 
for enhancement of pubertal growth.1,5,6 Besides somatotropin de-
ficiency, growth is also affected by spinal irradiation, other endo-
crinopathies (such as untreated precocious puberty and hypothy-
roidism), excessive doses of exogenous glucocorticoids and poor 
nutrition.1,2 Particular attention should be taken to puberty timings 
since a precocious puberty can disguise a low growth velocity and 
somatotropin deficiency might be missed.

This pathology usually manifests with slow growth velocity 
with decline in height standard deviation score (SDS), delayed 
skeletal maturation, low levels of insulin-like growth factor 1 
(IGF-1) and inadequate somatotropin secretory response to phar-
macologic secretagogues.2

The diagnosis of somatotropin deficiency has been the subject 
of controversy requiring clinical and auxological criteria and eval-
uation of IGF-1 levels and of bone age.5 According to the National 
Commission on Growth Hormone Normalization of Portugal, the 
auxological criteria that demand investigation in these patients 
are: height under -2 SDS or variation in height-for-age z-score un-
der percentile 3 for one year or under percentile 10 for two years.7

During the diagnostic investigation and follow-up of child-
hood cancer survivors, physicians should be alert to the frequent 
association between somatotropin and other pituitary hormone 
deficiencies.5

Somatotropin replacement therapy is effective in promoting 
a better linear growth2 and it seems to be safe, with no evidence 
of an increased risk of cancer recurrence.1,5,8 The association be-
tween somatotropin treatment and the risk of second cancers is in-
sufficient to preclude its use for licensed indications.8 There is few 
information about the appropriate interval between completion of 
cancer therapy and initiation of somatotropin treatment,8 but, ac-
cording to our national consensus, the treatment should only be 
done after at least one year in remission.7

The primary goal of this treatment is normalization of height 
in order to achieve the expected adult height.5 However, studies 
of final height in childhood cancer survivors treated with somato-

tropin are limited; and there are very few studies of final height in 
cancer survivors in Portugal.

The aim of this study was to evaluate growth outcomes in 
these patients by assessing and comparing adult height with mid-
parental height. We also wanted to evaluate stature gain along 
treatment and the possible differences according to gender, cancer 
type, history of radiotherapy, concomitant endocrinopathies, stage 
of puberty and age at the beginning of treatment.

Material and Methods

A retrospective analysis was done, through the evaluation of the 
clinical records, on paper and using a medical software (SClínico®). 
All childhood cancer survivors treated with somatotropin in our 
pediatric endocrinology department, between 1988 and 2016, were 
included. We analysed demographic variables, data regarding the 
oncological disease (age at diagnosis, cancer type and type of treat-
ment), criteria to establish somatotropin deficiency (using referenc-
es values,9,10), concomitant endocrinopathies, the age and pubertal 
stage at somatotropin treatment start, the somatotropin dosages, 
height along treatment, body mass indexes (BMI), IGF-1 levels and 
bone age over the first three years of treatment, midparental height 
and adult height (height at least with 18 years of age, with an annual 
increment less than 0.5 cm). Statistical analysis was performed us-
ing Excel® software version of 2013 and SPSS® software version 
24. The characterization of the population was performed by cal-
culating measures of central tendency and dispersion for quantita-
tive variables and by determining absolute and relative frequencies 
for qualitative variables. To analyse the evolution of variables over 
time, Wilcoxon’s test was used. To compare variables between two 
independent groups we used the U-Mann-Whitney test. The Spear-
man correlation was used to measure the strength of association be-
tween two continuous variables. A level of statistical significance of 
5% was considered.

Results

During the study period, 27 cancer survivors were included, 
63.0% (n=17) of male gender. The median age at cancer diagnosis 
was 5.54 years [interquartile range (IQR) 2.67; 7.21], with a mini-
mum of three months and a maximum of 10 years. Of the sam-
ple, 59.3% (n=16) had central nervous system cancers – Table 1, 
being the medulloblastoma the most frequent one; 59.3% (n=16) 
undertook surgery, 70.4% (n=19) radiotherapy and 66.7% (n=18) 
chemotherapy. The median dose of prior radiation was 47.3 Gy 

Resultados: Foram incluídos vinte e sete sobreviventes oncológicos, com uma mediana de 5,5 anos 
de idade aquando o diagnóstico da patologia tumoral; 16 (59,3%) apresentavam neoplasia do sis-
tema nervoso central; 19 (70,4%) tinham sido submetidos a radioterapia. Apresentavam endocrino-
patias concomitantes 14 (51,9%). O tratamento com somatotropina foi iniciado com uma idade 
mediana de 11,13 anos, sendo a duração mediana do tratamento de 4,1 anos. A estatura inicial foi 
de -2,30 desvio padrão (DP), tendo aumentado para -1,81 DP em 1 ano, -1,68 DP em 2 anos, e -1,56 
DP em 3 anos sob tratamento com somatotropina. Houve diferenças estatisticamente significativas 
na estatura entre o início e o final do primeiro ano (p<0,001), entre o final do primeiro e segundo 
anos (p=0,006) e entre o início e o final do tratamento (p=0,022). No entanto, a estatura em idade 
adulta foi significativamente menor que a estatura alvo familiar (p=0,011), sem diferenças no géne-
ro, grupo de neoplasia, realização de radioterapia, endocrinopatias concomitantes, idade ou estádio 
pubertário no início do tratamento.
Conclusão: Concluímos que a evolução do crescimento foi significativa, principalmente no primeiro 
ano de tratamento, ainda assim estes doentes não atingiram o seu potencial genético para a estatura. 
Os médicos devem estar alerta de modo a procurar a deficiência de somatotropina em sobreviventes 
oncológicos e a iniciar o tratamento o mais precocemente possível.
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(IQR 24; 76.6). Neuroaxis radiation was performed in 13, with 
median radiation dose of 24 Gy (IQR 18; 34.5). Cranial radiation 
was performed in 12, with median dose of 49.7 Gy (IQR 45; 54). 
Seven of these were also irradiated in neuroaxis.

The most frequent criteria to investigate somatotropin defi-
ciency was low variation in height-for-age z-score, presented in 
70.4% (n=19). Table 2 shows the criteria that led to the investiga-
tion of somatotropin deficiency.

The provocative test was undertaken by 15 patients, all with 
inadequate somatotropin secretory response with the exception of 
one patient, that matched auxological criteria by itself: low IGF-
1 (-2.25 SDS), low SDS of stature (-2.68), and low variation in 
height-for-age z-score for one year.

There were at least one concomitant endocrinopathy in 51.9% 
(n=14) of patients: central hypothyroidism in 44.4% (n=12), dia-
betes insipidus in 22.2% (n=6), adrenocorticotropic hormone de-
ficiency in 18.5% (n=5), hypogonadism in 7.4% (n=2) and pan-
hypopituitarism (inadequate or absent production of all pituitary 
hormones) in 3.7% (n=1).

Somatotropin treatment began at a median age of 11.13 years 
(IQR 8.88; 12.24), with a minimum of four years and eight months 
and a maximum of 14 years and seven months. The Table 3 shows 
the evolution of dosage, height, body mass index, IGF-1 and the 
difference between chronological age and bone age over the first 
three years of treatment.

The initial height was −2.30 SDS and increased to −1.81 
SDS by one year, −1.68 SDS by two years, and −1.56 SDS by 
three years with somatotropin treatment, with significant differ-
ences between the initial height and by one year (p<0.001) and 
by one and two years (p=0.006). There was no significant differ-
ence between the end of the second and the end of the third years 
(p=0.095) – Fig. 1.

The BMI decreased significantly in the first year of treatment 
(p=0.002), with no more significant differences between the BMI 
along time (1st vs 2nd years: p=0.775; 2nd vs 3rd years: p=0.587). The 
initial IGF-1 concentration was −1,93 SDS and increased signifi-

cantly to 0.93 SDS by one year (p<0.001). It continued to increase, 
in a significant way, throughout the second year (p=0.008) and then 
it decreased (p=0.049). The differences between chronological and 
bone age decreased throughout the treatment with a significant differ-
ence between the beginning and the third year of treatment (p=0.047).

The median treatment duration was of 4.09 years (IQR 2.52; 
5.50), with minimum of one year and four months and maximum 
of 11 years. At the end of treatment, height was statistically higher 
[-1.87 SDS (IQR -2.13; -1.10)] and BMI was lower [0.45 SDS 
(IQR -0.66; 1.33)] but with no statistical difference comparing to 
the beginning (p=0.022 and 0.068, respectively).

We obtained the adult height of 17/27 patients [-1.86 (IQR -2.24; 
-1.17)]. In this group, there were statistical differences in height in 
the first two years of treatment (initial versus first year: p=0.001; 
first versus second years: p=0.012). Despite that, there were no dif-
ferences between the initial and the end of treatment (p=0.056) and 
the adult height was significantly lower than the midparental height 
[-1.32 (IQR -1.63; -0.96)], with p=0.011 – Fig. 1.

The difference between adult height and midparental height 
was not associated with gender (p=0.897), group of cancer 
(p=0.328), to have done radiotherapy (p=0.959), concomitant en-
docrinopathies (p=0.139) or age or pubertal stage at the beginning 
of treatment (p=0.823 and 0.481, respectively).

The reasons for suspending treatment were: growth velocity 
less than two centimetres per year (n=9), own initiative (n=2), re-
lapse of cancer disease (n=2, one with anaplastic ependymoma and 
another with neuroblastoma), loss of follow-up (n=1, at the sixth 
year of treatment) and no information in the medical record (n=9). 
At the time of this study, four patients were still under treatment.

Figura 1. Evolution of height over the first three years of treatment, height at the 
end of treatment, adult height and midparental height of the sample.

Table 1. Criteria for somatotropin deficiency diagnosis of the sample.

n %

Variation in height-for-age z-score < percentile 10  
for 2 years or < percentile 3 for 1 year 19 70.4

Height < -2 SDS 12 44.4

IGF-1 < -2 SDS 11 40.7
SDS - standard deviation score

Table 2. Evolution of dosage, height, body mass index, insulin-like growth factor 1 and the difference between chronological age and bone age over the first three years 
of treatment. Data in median (Q1; Q3).

the beginning (n=27) end of 1st year (n=27) end of 2nd year (n=24) end of 3rd year (n=19)

Dosage (µg/kg/day) 33 (28; 34) 32 (25; 34) 31 (23; 34) 30 (30; 40)

Height (SDS) -2.30 (-2.70; -1.75) -1.81(-2.40; -1.38) -1.68 (-2.17; -1.03) -1.56 (-1.97; -1.00)

BMI (SDS) 0.87 (-0.69; 1.51) 0.41 (-0.64; 1.06) 0.52 (-0.93; 1.25) -0.16 (-0.97; 0.87)

IGF-1 (SDS) -1.93 (-2.47; -0.65) 0.93 (-0.78; 2.02) 1.19 (0.45; 2.75) 0.86 (-0.62; 1.78)

CA-BA (years) 1.41 (-0.32; 1.80) 0.22 (-0.13; 1.36) 0.50 (-0.44; 1.15) 0.43 (0.00; 1.14)
BA - bone age, BMI - body mass index, CA - chronological age, SDS - standard deviation score
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discussion and conclusion

As described in literature, the most common oncological 
disease was central nervous system cancer, mainly medulloblas-
toma.2,12 The management of brain cancers typically involves lo-
cal surgery, chemotherapy and radiotherapy, all contributing to 
the injury in the hypothalamic-pituitary region.2 Radiotherapy, a 
known risk factor for somatotropin deficiency in childhood cancer 
survivors,3 was performed on most of the patients. It is important 
to note that older therapeutic protocols included higher doses of 
radiotherapy and a greater extension of irradiated area.

In our sample, the improvement of linear growth was signifi-
cant, especially in the first year of treatment with somatotropin, 
similar to that described by Chae et al, which included survivors 
of medulloblastoma.12 Although our patients improved height with 
somatotropin treatment, they did not achieve their genetic potential 
for height. These results are similar to those found in literature,2 in-
cluding a belgian study with 57 childhood brain cancer survivors.13 
Besides the loss of opportunity during the disease and others co-
morbidities, one of the reasons that may explain why these patients 
do not reach midparental height is the direct effect of radiation on 
the spine, especially those who received radiation at a younger age 
or had a lower height at the start of somatotropin therapy.14

The diagnosis of somatotropin deficiency in cancer survi-
vors is challenging, requiring the evaluation of several clinical 
elements rather than the use of just one test.2 In our group, the 
provocative test was performed only in 15 patients but, accord-
ing to the National Commission on Growth Hormone Normaliza-
tion, in cases of children with auxological criteria submitted to 
central nervous system or spinal irradiation, it is not necessary to 
perform somatotropin provocative tests.7 This test was normal in 
one patient with auxological criteria compatible with somatotro-
pin deficiency, IGF-1 concentration more than two SDS below 
the mean and with height improvement with treatment. Probably 
this patient had a condition called growth hormone neurosecretory 
dysfunction, a specific form of somatotropin deficiency following 
radiation damage, that is characterized by diminished somatotro-
pin secretion yet preserved peak somatotropin response to pro-
vocative testing.2,5

Regarding concomitant endocrinopathies, hypothyroidism was 
the most frequent one, as expected.3 Cancer survivors require close 
monitoring of thyroid hormones levels, which are also implicated 
in the linear growth process.1 We found five cases of adrenocorti-
cotrophic hormone deficiency. Adrenal insufficiency has been as-
sociated, in a nonconsensual way, with somatotropin treatment be-
cause of the physiological effects of somatotropin on glucocorticoid 
metabolism, reducing the conversion of inactive cortisone to active 
cortisol, making manifested an underlying adrenal insufficiency.15 
The endocrine screening is important in these patients and should 
be started soon after cancer treatment. Manifestations of an endo-
crine deficiency may be difficult to recognize in the early years of 
follow-up, when rehabilitation is the priority.6 Many times when 
short stature is recognized it is too late to improve.6

These children should be carefully followed since diagno-
sis and somatotropin deficiency should be considered as soon 
as growth deceleration or normal growth velocity but with con-
comitant early pubertal signs appear. Pituitary deficiencies are as-
sociated with poor health outcome and somatotropin deficiency 
was related with decreased muscle mass, less exercise tolerance, 
abdominal obesity, low energy expenditure and muscle weakness 
in a group of adult survivors of childhood cancers treated with 
cranial radiotherapy.16 The study of Heinks et al. concluded that 

somatotropin replacement contributed to ameliorate imminent im-
pairments of quality of life after craniopharyngioma, despite the 
lack of improvement of height in this sample.17

In our study, the duration of somatotropin treatment was vari-
able. Two patients stopped treatment because of cancer relapse, 
however available data in children do not indicate an increased 
risk of recurrence of primary cancer in survivors.8

Finally, the authors evaluated the possible differences in 
height according to gender, cancer type, history of radiotherapy 
concomitant endocrinopathies, stage of puberty and age at the be-
ginning of treatment, with no statistical differences between the 
groups. Probably, these results are due to the small group of pa-
tients. Radiotherapy is an important risk factor for somatotropin 
deficiency.3,18 Studies show that the diagnosis of somatotropin de-
ficiency and its treatment should start at the youngest possible age, 
being important to maximize height with somatotropin treatment 
before the onset of puberty.5,12 There is no consensus in relation to 
the role of gender.5 In the belgian study previously mentioned, no 
differences were found between females and males, between pre-
pubertal and pubertal patients and between those who had other 
pituitary hormone deficiency and those with isolate somatotropin 
deficiency.13

Our study was a long-term retrospective study, which included 
a small and heterogeneous group of patients, with a wide vari-
ety of cancer diseases and treatments. In addition, there was not 
enough data regarding type and evolution of oncological treat-
ments along time (like type of chemotherapy or surgery). Besides 
that, we believe that treatment with somatotropin was started too 
late considering the difference between the age at cancer diagno-
sis and at somatotropin treatment start. Also, it was difficult to 
confirm if there was a strict compliance of the treatment. Prospec-
tive studies with larger samples of patients are needed.

In the present study, we concluded that, despite the significant 
height improvement, especially in the first year of treatment, the 
patients did not achieve the midparental height. These results show 
how difficult it is to overcome the sequelae in height of the cancer 
disease and its treatments. Thus, the physicians must be aware 
and search for this endocrinopathy in this group of patients for a 
lifetime, with regular clinical evaluations every 6 to 12 months.19 
If there is a decrease in the growth velocity, the diagnosis of soma-
tropin deficit should be evoked and, if indicated, a provocative test 
should be performed. The physicians must be aware of possible 
signs of early puberty. Treatment should be started as soon as pos-
sible, in order to improve their quality of life.1,4
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A B S T R A C T

In recent decades obesity has been increasing reaching epidemic proportions worldwide. Portugal 
ranks fourth among the countries in Europe with the highest prevalence of obesity, with a large 
number of women of reproductive age.
It is therefore important to consider the influence / importance of body weight on the safety and ef-
ficacy of contraceptive methods and the choice of method during periods of diet, medical treatment 
and after obesity surgery.
The Portuguese Society for Contraception and the Portuguese Society for the Study of Obesity pro-
pose effective and safe strategies for contraceptive counseling in overweight, obese women, obese 
undergoing medical therapy for obesity and after bariatric surgery.

guideline for contraception on obese Women before and after 
bariatric surgery
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Contraception Behavior; 
Obesity.
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introdução

A proporção de mulheres obesas em idade fértil está a au-
mentar1 pelo que é importante compreender a influência do peso 
corporal no comportamento sexual, fertilidade, e na segurança e 
eficácia dos contracetivos. Portugal ocupa o quarto lugar entre os 
países da Europa com mais pessoas com obesidade, das quais um 
grande número são mulheres em idade reprodutiva.1

Estas recomendações resultam de um trabalho conjunto da So-
ciedade Portuguesa da Contracepção (SPDC) e da Sociedade Portu-
guesa para o Estudo da Obesidade (SPEO) e foram realizadas com 
base numa revisão da literatura mais recente. Destinam-se a profis-
sionais de saúde e têm como objetivos garantir que as mulheres com 
excesso de peso ou obesidade,2 durante o tratamento e após corre-
ção da obesidade tenham um aconselhamento contracetivo seguro e 
efetivo e que seja respeitado o acesso à saúde e aos direitos sexuais 
reprodutivos.3 Não pretendem ser vinculativas e não devem ser o 
único elemento a ter presente na escolha de um método.

Pretende-se que com o uso de uma contraceção eficaz, a con-
ceção seja programada contribuído para reduzir o número de com-
plicações obstétricas (maternas e fetais) e a gravidez não desejada.4

A segurança do uso do contracetivo está classificada de acordo 
com os Critérios de elegibilidade para o uso de contraceção da 
Organização Mundial da Saúde (OMS) (Tabela 1).5

Fertilidade e sexualidade nas mulheres com excesso de peso e 
obesidade

As mulheres com excesso de peso e obesidade têm compor-

tamento sexual igual às mulheres normoponderais, e podem ter 
fecundidade e fertilidade normais.6 

Nas mulheres adultas não houve diferença na frequência de 
relações sexuais, nem no número de parceiros sexuais por clas-
se de índice de massa corporal (IMC). Nas adolescentes tende a 
verificar-se mais frequentemente um comportamento sexual de 
risco e maior risco de gravidez não desejada. As adolescentes com 
obesidade têm maior probabilidade de insatisfação com a imagem 
corporal e menor autoestima, a coitarca tende a ocorrer em idades 
mais jovens, associando-se a uma menor maturidade e dificuldade 
em negociar o uso de preservativo, menor confiança para recu-
sar uma relação sexual não protegida e sexo não consentido.6–8 As 
mulheres que desenvolvem obesidade na idade jovem têm maior 
probabilidade de síndrome de ovário poliquístico e insulinorre-
sistência e ciclos anovulatórios, comparativamente com mulheres 
que desenvolveram obesidade mais tarde.4,9

A maioria das mulheres obesa continua a ovular de forma re-
gular e devem ser encaradas como potencialmente férteis.10

critérios de elegibilidade para o uso de contraceção em mu-
lheres com excesso de peso e obesidade

Nas mulheres com excesso de peso e obesidade “saudáveis” 
todos os métodos de contraceção são elegíveis. No aconselha-
mento contracetivo deve considerar-se a opção da mulher e a 
presença de comorbilidades com risco tromboembólico. A con-
traceção hormonal com progestativo isolado não aumenta o risco 
tromboembólico (Tabela 2).5,11,12

Tabela 1. Critérios médicos de elegibilidade para o uso de contraceção, segundo a OMS.

categoria Decisão clínica especifica decisão clínica global

1 Não existem restrições ao uso do método Método a usar em todas as circunstâncias sim
(Pode usar o método)2 As vantagens do uso do método superam os riscos provados ou teóricos Método geralmente a ser usado 

3 O risco provado ou teórico de uso do método supera as vantagens O uso do método não é recomendado a menos que outro 
não esteja disponível ou não seja aceite não

(Não usar o método)
4 O uso do método representa um risco inaceitável para a saúde Método a não usar

Tabela 2. Critérios de elegibilidade para o uso de contraceção hormonal e intrauterina em mulheres com excesso de peso e com obesidade.

condição Médica

Método de contraceção

cHc1 
(o/t/v) Po2 P. injetável3 implante4 siu-lng5 diu – cobre6

ce

lng7 auP8

excesso de peso* 
IMC: 25-29,9 kg/m2 1 1 1 1 1 1 1 1

obesidade* 
a) IMC ≥ 30 kg/m2 <18 anos 
c) IMC ≥30–34 kg/m2

d) IMC ≥ 35 kg/m2 

2
2
3

1
1
1

2
1
1

1
1
1

1
1
1

1
1
1

1
1
1

1
1
1

Obesidade associada a outros fatores de 
risco cardiovascular (tabagismo, HTA, 
dislipidemia)

3 1 3 1 1 1 1 1

* Índice de massa corporal (IMC) (OMS)2: Normal: 18,5-24,9 kg/m2; Excesso de peso: ≥25 kg/m2; Obesidade: ≥30 kg/m2; Obesidade mórbida > 40 kg/m2

1 CHC=contracetivo hormonal combinado:  O= oral; T= trandérmico; V= vaginal; 
2 PO= progestativo oral (desogestrel); 
3 P. injetável= progestativo injetável (acetato de medroxiprogesterona); 
4 implante de etonorgestrel; 
5 SIU- LNG= sistema intrauterino de levonogestrel; 
6 DIU- cobre= dispositivo intrauterino de cobre; 
7 LNG= levonogestrel; 
8 AUP= acetato de ulipristal
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1. contraceção de emergência (ce)
Os contracetivos de emergência disponíveis são orais (acetato 

de ulipristal e levonorgestrel) e intrauterino (DIU cobre).
As mulheres com excesso de peso e obesidade são elegíveis 

para CE mesmo quando a obesidade esta associada a outros fato-
res de risco cardiovascular (Categoria 1).

O DIU de cobre é o método de CE mais eficaz e independente 
do IMC.

Os estudos farmacológicos recentes mostram que a obesidade 
diminui a biodisponibilidade do levonorgestrel (LNG). O LNG 
(1,5 mg) é menos eficaz se IMC > 26 kg/m2 ou peso superior a 70 
kg. Desconhece-se a eficácia de duplicação da dose, pelo que não 
deve ser considerada como opção.

O acetato de ulipristal (AUP) (30 mg) deve ser a primeira op-
ção terapêutica em contraceção de emergência oral nas mulheres 
com obesidade, embora seja menos eficaz em mulheres com IMC 
>30 kg/m2 ou peso superior a 85 kg. A duplicação de dose não está 
recomendada.11,13,14

2. Métodos naturais e barreira
As mulheres com obesidade devem ser claramente informadas 

da menor eficácia e efetividade dos métodos baseados na previsão 
do período fértil (fertility awareness-based methods) com absti-
nência periódica, sobretudo nas mulheres com ciclos irregulares.

Não existem estudos científicos específicos com o uso de mé-
todos barreira nas mulheres com obesidade. Os métodos barreira 
são os únicos que protegem das infeções de transmissão sexual 
pelo que o seu uso deve ser recomendado em associação com ou-
tros métodos mais efetivos, sobretudo em populações jovens.11

3. contraceção hormonal e intrauterina
3.1. Impacto do IMC na eficácia do contracetivo
Contraceção hormonal combinada

Apesar das alterações da farmacocinética, a eficácia dos con-
tracetivos hormonais combinados não é afetada pelo IMC. É 
limitada a evidência que sugere uma diminuição da eficácia do 
transdérmico nas mulheres com peso corporal superior a 90 kg.11,15

Progestativo oral (desogestrel) e progestativo injetável (acetato 
de medroxiprogesterona)

A eficácia do progestativo isolado oral e injetável não está al-
terada nas mulheres com excesso de peso e obesidade.5,11,16,17

Implante contracetivo (etonogestrel/ ENG)
A eficácia do implante contracetivo não é afetada pelo IMC. 

Aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para utiliza-
ção por 3 anos, tem eficácia demonstrada por 5 anos independen-
temente do IMC.5,11,12,16

Contraceção intrauterina -Sistema intrauterino/Dispositivo in-
trauterino (SIU/DIU)

Os mecanismos de ação da contraceção intrauterina estão ba-
seados no efeito local do contracetivo, portanto o IMC não inter-
fere na eficácia do contracetivo.5,11,12,16,18,19

3.2. Impacto do IMC na segurança do contracetivo
Contraceção hormonal combinada (CHC)

O risco adicional de tromboembolismo venoso (TEV) no con-
texto de obesidade e utilização de CHC parece ser inferior ao risco 
de TEV na gravidez e pós-parto em mulheres com obesidade. No 
entanto as mulheres com obesidade e com factores de risco trom-
boembólico ou cardiovascular devem usar preferencialmente mé-

todos com progestativos isolados e métodos não hormonais.11,18–21 
Obesidade, sem outros factores de risco,não é contraindicação 
para uso de CHC (classe 2 OMS).

Progestativo oral (desogestrel) e Implante contracetivo (etono-
gestrel- ENG)

Não existem restrições ao uso do progestativo oral e implante 
nas mulheres com excesso de peso e obesidade mesmo na presen-
ça de outros fatores de risco cardiovascular.11

Progestativo injetável- acetato de medroxiprogesterona
O progestativo injetável é uma opção contracetiva segura nas 

mulheres com excesso de peso e obesidade. No entanto, quando 
estão presentes outros fatores de risco cardiovascular outra opção 
deve ser considerada.11

Contraceção intrauterina (SIU/DIU)
Podem ser utlizados sem restrições (respeitando os critérios de 

elegibilidade para mulheres normoponderais). A colocação pode 
ser tecnicamente mais difícil.11,22,23

3.3. Impacto do contracetivo no IMC 
Contraceção hormonal combinada; progestativo oral (desogestrel)

Não existem evidências de aumento de peso e o uso CHC e 
progestativo oral.11,22

Progestativo injetável- acetato de medroxiprogesterona
Parece associar-se a aumento de peso sobretudo nas mulheres 

com idade inferior a 18 anos e com IMC ≥30 kg/m2.11,22

Implante contracetivo (etonogestrel-ENG)
Não existe evidência de aumento de peso com uso do implan-

te.11,22,23

Contraceção intrauterina (SIU/DIU)
Não existe evidência de aumento de peso com a contraceção 

intrauterina (hormonal e não hormonal).11,22,23

3.4. Benefícios não contracetivos 
Contraceção hormonal combinada

Benefício no controle da hemorragia uterina anómala (HUA), 
dos sinais de hiperandrogenismo associados à síndrome de ovário 
poliquístico, tratamento de sintomas pré-menstruais e dismenor-
reia. Está associada a diminuição de risco de carcinoma do endo-
métrio, ovário e colon-rectal.24–26

Progestativo oral (desogestrel)
Pode ser utilizado como tratamento na hemorragia uterina 

abundante, dismenorreia e sintomas pré-menstruais.26

Progestativo injetável - acetato de medroxiprogesterona
Pode ser utilizado como tratamento na hemorragia uterina 

abundante, dismenorreia e sintomas pré-menstruais. Também 
controla a dor pélvica associada à endometriose. Parece conferir 
proteção no carcinoma do ovário e do endométrio.17,26–29

Implante contracetivo (etonogestrel - ENG)
Está associado a controle da dismenorreia e da dor pélvica as-

sociada à endometriose.28

Contraceção intrauterina (SIU/DIU)
A contraceção intrauterina hormonal e não hormonal está as-
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sociado a uma diminuição de risco de hiperplasia endometrial e 
cancro do endométrio. O mecanismo pelo qual o DIU de cobre se 
associa a este efeito ainda não está bem esclarecido.

O sistema intrauterino com levonorgestrel (52 mg) está indica-
do para o tratamento da hemorragia uterina anómala (HUA) contro-
le da dismenorreia e dor pélvica associadas à endometriose.26,28–33

4. Métodos definitivos - laqueação tubária
É fundamental reforçar a informação sobre o maior risco de 

morbilidade cirúrgica e da irreversibilidade do método sobretudo 
em mulheres jovens com menor paridade, pela possibilidade de 
arrependimento futuro.

critérios de elegibilidade para o uso de contraceção em mu-
lheres submetidas a cirúrgica bariátrica

As mulheres devem receber aconselhamento contracetivo pre-
viamente à cirurgia bariátrica.

Nas mulheres utilizadoras de contraceção hormonal combina-
da (CHC) 4 semanas antes da cirurgia programada e durante o 
período de imobilidade ou mobilidade reduzida devem ser acon-
selhadas a mudar para um método de contraceção livre de estro-
génios, embora não seja obrigatório uma vez que actualmente é 
realizada tromboprofilaxia individualizada ao grau de risco trom-
boembólico de acordo com score de Caprini.

Nas mulheres submetidas a cirurgia malabsortiva a eficácia da 
contraceção oral parece estar comprometida (Categoria 3), mas 
apesar da potencial diminuição da eficácia na ausência de outros 
métodos disponíveis ou não aceites o uso dos métodos orais deve 
ser considerado (Tabela 3).

Mulheres que mantêm IMC > 35 kg/m2 após cirurgia bariátrica são 

consideradas Categoria 3 para o uso de CHC (ver Tabela 2).5,11,12,16

A laqueação tubária deve ser desaconselhada pela possibili-
dade de arrependimento após a perda de peso. A eficácia é seme-
lhante aos métodos reversíveis de longa duração que apresentam 
benefícios não contracetivos.11

interações farmacológicas entre os fármacos utilizados no tra-
tamento da obesidade e os contractivos hormonais

As mulheres devem ser informadas que a medicação que induza 
diarreia e ou vómitos pode alterar a eficácia dos contracetivos orais. 

Os estudos sobre o uso de contraceção durante o uso de medi-
cação para a obesidade são limitados (Tabela 4).11,34

Recomendações finais

A obesidade pode afetar a fertilidade, mas a maioria das mu-
lheres ovulam e devem ser encaradas como férteis recomendando-
-se aconselhamento contracetivo individualizado.

O comportamento sexual das mulheres jovens e com obesi-
dade pode estar associado a um risco aumentado de infeções de 
transmissão sexual pelo que deve ser recomendado o uso simul-
tâneo de um método contracetivo muito eficaz e de um método 
barreira-preservativo.

A escolha contracetiva deve considerar a opção da utente, os 
métodos disponíveis e os critérios de elegibilidade para o uso de 
contraceção. O balanço entre a segurança do uso de um método e o 
risco de uma gravidez não desejada deve ser sempre considerado.

Numa mulher com obesidade “saudável” todos os métodos de 
contraceção são elegíveis. Não deve ser utilizada contraceção hor-
monal combinada em mulheres com IMC ≥35 kg/m2.

Os métodos de longa duração pela sua efetividade e segurança 
devem ser a primeira opção contracetiva nas mulheres com obesidade 
e durante o uso de terapêutica médica ou cirúrgica para obesidade.

As mulheres que solicitem contraceção definitiva devem ter acon-
selhamento detalhado considerando os riscos cirúrgicos e o risco de ar-
rependimento (sobretudo as mulheres submetidas a cirurgia bariátrica).
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A B S T R A C T

A 60-year-old woman with diabetes mellitus was followed in endocrinology consultations since 
2018, due to uncontrolled diabetes (HbA1c on 09/2018 – 9.3%). She was medicated with metformin/
dapagliflozin 1000/5 mg bid and with a pre-mixed suspension (30% aspart insulin/70% NPH insulin, 
16 IU before breakfast, 24 IU before lunch, and 24 IU before dinner. Her past medical history com-
prises hypertension, dyslipidemia, and morbid obesity (BMI 40.6 kg/m2), as well as a proliferative 
diabetic retinopathy. She was submitted for bariatric surgery and was discharged with metformin/
dapagliflozin 1000/5 mg bid, the insulin being abruptly stopped. She was later admitted to the emer-
gency department due to a diabetic ketoacidosis. After aggressive fluid therapy with insulin and 
the correction of electrolytic disturbances, there was a regression of this pathological presentation.
This clinical case stresses the importance of a correct and multidisciplinary approach for antidiabetic 
therapy during the pre, peri, and post-surgical period among bariatric patients.

R E S U M O

Doente do sexo feminino, 60 anos, diabetes mellitus diagnosticada há 20 anos em análises de ro-
tina. Seguida em consulta de endocrinologia desde 2018 por diabetes descompensada (HbA1c 
em 09/2018 – 9,3%). Encontrava-se medicada com metformina/dapagliflozina 1000/5 mg bid e 
com uma pré-mistura (30% insulina aspart e 70% insulina isofânica) com 16UI antes do pequeno-
almoço, 24UI antes do almoço e 24UI antes do jantar. Apresentava antecedentes de hipertensão, 
dislipidemia, obesidade mórbida (BMI 40,6 kg/m2) e retinopatia diabética proliferativa. A doente 
foi submetida a cirurgia bariátrica e teve alta com metformina/dapagliflozina 1000/5 mg bid, tendo 
a insulinoterapia sido suspensa abruptamente. Posteriomente, foi admitida no serviço de urgência 
por cetoacidose diabética. Após fluidoterapia agressiva e correção dos distúrbios hidroelectrolíticos, 
verificou-se uma regressão do quadro patológico. Este caso reforça a importância de uma abord-
agem correta e multidisciplinar para a terapêutica antidiabética nestes doentes durante o período pré, 
peri e pós-operatório de doentes submetidos a cirurgia.

cetoacidose diabética após cirurgia bariátrica: a Propósito de 
um caso clínico
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introduction

Obesity, which is defined as a body mass index (BMI) ≥ 30 kg/
m2, constitutes a severe and complex public health problem which 
results from an imbalance between food ingestion and energy ex-
penditure. According to the World Health Organization, in 2016, 
39% of the adults in the world were overweight, and 13% had 
obesity.1-3 In Portugal, this scenario is even worse among adult 
people, with approximately 50% of adults being overweight, and 
20% having obesity.4 One of the most frequently related patholo-
gies with obesity is type 2 diabetes (T2D). A modest weight loss 
(of about 5% of body weight) can be enough to lessen the impact 
of T2D among these patients, which is a fact that gains even more 
importance when we consider that more than 90% of patients with 
T2D are overweight or obese.5

Obesity therapeutic options which promote sustained weight 
loss (such as bariatric surgery) are becoming increasingly popu-
lar, as they reduce comorbidity whilst increasing the quality of 
life of patients.6 The American Diabetes Association (ADA) ack-
nowledges that, although bariatric surgery is recommended as an 
option for adults with BMI ≥ 40 kg/m2 or with BMI ≥ 35 kg/m2 
and associated comorbidities, it may also be considered for those 
with BMI ≥ 30 kg/m2 and type 2 diabetes who do not achieve sus-
tained weight loss and improvement in comorbidities (including 
hyperglycemia).7

Although most patients with obesity submitted for bariatric 
surgery have T2D, the differential diagnosis of this type of dia-
betes is difficult in certain particular cases. This occurs because 
the clinical frontier between latent autoimmune diabetes in adults 
(LADA) and T2D is sometimes very thin, given the long duration 
of marginal insulin secretory capacity in both types of diabetes. 
The distinction between these two entities can be made in some 
cases through the evaluation of autoimmune markers, such as islet 
cell autoantibodies, autoantibodies to glutamic acid decarboxyla-
se (anti-GAD), insulin, tyrosine phosphatases IA-2 and IA-2b, 
and zinc transporter 8 (ZnT8).8

During the post-operatory period of bariatric surgery, managing 
antidiabetic medication poses a major challenge for those health 
professionals who follow these patients,9 even more so when the 
type of diabetes is uncertain. An incorrect management of the an-
tidiabetic therapy can result in severe consequences which can be 
fatal if a timely diagnosis is not made. We report a case of a patient 
treated with SGLT2 inhibitor (SGLT2i) who developed ketoacido-
sis after insulin withdrawal on discharge from bariatric surgery.

case Report

A 60-year-old woman, with diabetes mellitus which had been 
diagnosed at the age of 40 during a routine biochemistry evalua-
tion, presented obesity with no catabolic symptoms at the time of 
diagnosis. She had been under insulin therapy since the age of 42, 
having initially been followed by her family doctor. Her diabetes 
became decompensated over time, which was a reason which mo-
tivated the reference of this patient for an endocrinology consulta-
tion at the Pedro Hispano Hospital, in 2018 (with levels of HbA1c 
of 9.3% in September 2018, and 8.5% in March 2019). She had 
been recently medicated with metformin/dapagliflozin 1000/5 mg 
twice daily and with a pre-mixed neutral suspension comprised 
of rapid-acting insulin aspart (30%) and longer-acting protamine 
insulin aspart (70%), with 16 IU before breakfast, 24 IU before 
lunch, and 24 IU before dinner.

The patient presented a blood analysis of March 2019 with a C 

peptide of 1.02 ng/mL (1.1-4.4) and negative anti-GAD antibodies. 
No previous C peptide or autoimmunity markers were documen-
ted. Her parents had T2D, with no other relevant pathologies in her 
family (including autoimmune diseases). Regarding target organ 
damage, she presented proliferative diabetic retinopathy submitted 
to photocoagulation, followed by a consultation with an Ophthal-
mology outpatient clinic. The patient presented no other diabetic 
micro or macrovascular complications. She had other comorbidi-
ties, such as hypertension, obstructive sleep apnea syndrome, dysli-
pidemia, and morbid obesity (BMI 40.6 kg/m2). She was submitted 
to bariatric surgery – Roux-en-Y gastric bypass – on 09/09/2019, at 
another hospital. When asked about glycemic control after surgery 
during this hospitalization, the patient mentioned that she was under 
insulin therapy, although she did not remember the glycemic va-
lues. The patient was discharged on the third postoperative day with 
metformin/dapagliflozin 1000/5 mg twice daily and a liquid diet, 
without any insulin. The day after being discharged from hospital, 
she started to present symptoms of severe asthenia, nausea, polydip-
sia, and dizziness, which worsened over time. The patient added 
that her glycemic profile at home ranged between 200 and 300 mg/
dL, despite not being eating properly. Thirteen days after surgery, 
she was sent to the emergency department due to an altered state 
of consciousness (psychomotor retardation) and the maintenance of 
the other symptomatology. The patient said that she did not have a 
fever, neither abdominal pain, nor cardiorespiratory, genitourinary, 
or any other complaints.

On physical examination at admission, the patient presented 
drowsiness (was easily awakened), however she was well-orien-
ted in terms of space and time, with no focal neurological deficits. 
Mucosae and skin were flushed and dehydrated, with no signs of 
poor peripheral perfusion. She had an auricular temperature of 
36.2ºC, with polypnea and a blood pressure of 137/59 mmHg, a 
heart rate of 88 beats per minute, and oxygen saturation of 100% 
(room air). Cardiac auscultation revealed rhythmic S1 and S2, wi-
thout murmurs. Auscultation of the lungs exhibited no abnorma-
lities, as did an abdominal examination. She had abdominal ban-
dages (which were related with the prior bariatric surgery) which 
were dry and clean. No peripheral edema was detected. The pa-
tient presented no other relevant findings during a physical exam.

The results of the gasometrical and analytical study (Table 1) 
revealed hyperglycemia associated with metabolic acidosis, an in-

Table 1. Results at admission to the Emergency department. 

Parameter Result Reference 
values

pH 7.0 7.35 – 7.45

pco2 (mmHg) 7.5 35 – 45

Hco3- (mmol/l) 2.0 22 – 29

anion gap (mmol/l) 31 8 – 12

K+ (meq/l) 6.0 3.5 – 5.0

glucose (mg/dl) 498 75 – 110

leucocyte count (x10^9/l) 7.39 4.0 – 11.0

PcR (mg/l) 9.5 ˂ 3

lipase (u/l) 74 7 – 60

glucose – urine (mg/dl) ˃ 1000 ˂ 100

Ketone bodies - urine (mg/dl) ˃ 80 ˂ 10
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creased anion gap, ketonuria, and glycosuria, with no relevant in-
crease in C-reactive protein, leukocyte count, or lipase. No value 
of ketonemia at admission was documented in the clinical records. 
Thoracic and abdominal radiographic studies presented no altera-
tions. The patient was diagnosed with diabetic ketoacidosis due to 
insulin therapy omission and SGLT2 inhibitor maintenance during 
the post-operatory period of bariatric surgery.

The patient was admitted to the intermediate care unit, whe-
re she proceeded to undergo treatment for diabetic ketoacidosis. 
Next, she was transferred to our Endocrinology department to 
optimize the insulin therapy, and demonstrated a progressive im-
provement of glycemic control. Five days later, the patient was 
discharged with a basal/bolus insulin regimen – degludec 26 IU 
at night and a sliding scale of insulin lispro 2 IU three times a 
day before the main meals, attaining a target of 90-140 mg/dL, 
and an insulin sensitivity factor (ISF) of 50. The blood work-up 
during her hospitalisation revealed a HbA1c of 8.6%, C peptide of 
0.61 ng/mL (1.1-1.4), fasting glucose of 158 mg/dL and negative 
anti-insulin antibodies (the anti-GAD antibodies were negative, as 
previously mentioned).

Five weeks after the ketoacidosis episode (7 weeks after sur-
gery), she attended an endocrinology consultation, where she pre-
sented a HbA1c of 7.6% under insulin therapy – 20 IU of insulin 
degludec at night, and a sliding scale of insulin lispro before the 
main meals (4 IU to attain a target of 90-140 mg/dL, with ISF of 
50). She was then referred to the Endocrinology department for 
follow-up and further adjustments of the insulin therapy.

discussion

This clinical report shows the development of diabetic ke-
toacidosis (DK) in a patient with morbid obesity who had been 
submitted to bariatric surgery. DK is one of the most severe acute 
complications of diabetes, and is considered to be a medical emer-
gency. This clinical entity is defined by a triad of hyperglycemia 
(glucose ≥ 250 mg/dL), metabolic acidosis, and ketonemia.10,11 It 
is of primordial importance the identification of precipitant factors 
for DK. The main ones are therapeutic non-compliance (mainly 
insulin therapy), infections, trauma/surgery, iatrogeny, and various 
medications such as SGLT2i.10 The growing use of these medica-
tions in the clinical practice has led to an increase of the number 
of DK cases. Albeit the majority of them are of euglycemic DK,12 
few hyperglycemic DK have been reported in the literature.13

There are several case reports of DK after bariatric surgery,14,15 
but what makes this case unique is the aggregation of multiple DK 
triggers in the same patient. The main causative factor seems to 
be the abrupt suspension of insulin therapy in a patient who was 
medicated with more than 60 IU per day (and who presented poor 
glycemic control, despite this dose of insulin). In addition, baria-
tric surgery by itself is a stressor factor, which is followed by a 
period of a very restrictive liquid diet, predisposing an increase in 
lipolysis, which leads to the production of ketone bodies. This fact 
can, during extreme circumstances, lead to clinical ketoacidosis - 
even in individuals without diabetes.16,17 Finally, the maintenance 
of SGLT2i (dapagliflozin) treatment in a patient with endogenous 
insulin deficit and the abrupt insulin suspension, must also have 
contributed to this adverse outcome.

The type of diabetes mellitus in this patient is also an impor-
tant issue. A 60-year-old woman, with obesity and with at least 
20 years of diabetes duration was diagnosed during a routine bio-
chemical blood test without symptoms and with family history of 
T2D. In addition, no positive autoimmune markers were detected 

in the blood analysis (namely, anti-insulin or anti-GAD antibo-
dies). These are important arguments to consider for the diagnosis 
of T2D. The diminished C peptide (0.61 ng/mL) observed during 
DK hospitalisation, can be explained by the verification of an ad-
vanced stage of T2D. T2D is a progressive disease which is cha-
racterised by insulin resistance, with relative insulin deficiency, 
which causes a gradual decline in beta cell-function as the disease 
evolves. This fact ultimately leads to absolute insulin deficiency 
(which is mirrored by low C peptide levels) and the need for exo-
genous insulin during the late stages of the disease.8,18 For this re-
ason, albeit less common, it is also possible to develop DK among 
T2D patients who have a history of a long duration of disease.9

It is relevant to point out that anti-GAD antibodies tend to 
become negative as the diabetes mellitus evolves,19 and that, in 
this particular case, antibodies were sought only 20 years after 
diagnosis. The negativity of anti-GAD and anti-insulin antibodies 
do not invalidate the hypothesis that other autoimmune markers 
could be positive (such as islet cell antibodies and autoantibodies 
to IA-2 and IA-2βtyrosine phosphatases and the zinc transporter 
8). Among the cases of autoimmune diabetes, the rate of pancre-
atic ß-cell destruction varies considerably, being fast in some pa-
tients, and slow in others (mainly adults). Adult patients can have 
diminished ß-cell function and a low insulin level, which is suffi-
cient to prevent ketoacidosis occurrence for many years. With the 
continuous autoimmune islet cell destruction, the patient becomes 
progressively more dependent on insulin to survive and is at risk 
of ketoacidosis. At this latter stage, little or no insulin is produced, 
as indicated by low or undetectable levels of plasmatic C-peptide.8

The fact that our patient required an average of 30 IU of in-
sulin daily (basal-bolus routine) to be able to achieve metabolic 
control seven weeks after bariatric surgery, only strengthens the 
idea that patients who are “cured”, or who demonstrate diabetes 
remission are those with T2D, who are young, with less disease 
duration, and who need lower insulin doses (with a better pancre-
atic reserve).20 Consequently, after weighing the presented pros 
and cons, it seems that this patient probably has an advanced stage 
T2D, with absolute insulin deficiency, which has become decom-
pensated with DK after abrupt insulin suspension and concomitant 
SLT2i therapy during the postoperative period of bariatric surgery.

This case report shows the importance of the existence of a 
multidisciplinary team including an endocrinologist for diabetes 
treatment during the pre, peri, and post-surgical period of baria-
tric surgery. The management of diabetes in these patients can 
be complex, and the main guidelines of bariatric surgery do not 
always represent the best approach for long term antidiabetic the-
rapy after surgery.21,22 To fill this gap, the Portuguese Society for 
the Study of Obesity (SPEO) recently published a nutritional and 
pharmacological guideline for diabetic patients after bariatric sur-
gery. This paper states that, although there is no consensus, some 
authors defend a 50% reduction in the basal insulin associated 
with a sliding scale of a fast-acting insulin before main meals, 
with adjustment of doses according to patients`needs. Those with 
T2D who still require insulin on discharge should carry on insulin 
therapy at home, with monitoring of blood glucose, with progres-
sive insulin dose reductions (if needed) in order to avoid hypogly-
cemia. Regarding SGLT2i therapy in bariatric patients, this gui-
deline recommends the suspension of this pharmaceutical class at 
least 24 hours before surgery. It also stresses the idea that SGLT2i 
should not be initiated in the immediate postoperative period to 
avoid postoperative diabetic ketoacidosis.23
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO A B S T R A C T

Thyroid nodules are uncommon in pediatric patients, much less prevalent than adults. Despite hav-
ing a higher probability of malignancy, most thyroid nodules are benign. Intrathyroidal ectopic thy-
mus (IET) is a rare entity due to abnormal thymic migration during embryogenesis. The diagnosis 
is usually incidental and patients tend to be asymptomatic. Ultrasound is the recommend diagnostic 
method, since IET has a typical and unique appearance on ultrasonography. It is essential to recog-
nize and differentiate IET from malignant thyroid nodules in order to avoid unnecessary surgeries 
and/or invasive diagnostic procedures, such as fine needle aspiration biopsies. The risk of malignant 
transformation is extremely low, therefore IET can be safely managed with serial ultrasound, with-
out any treatment.
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R E S U M O

Os nódulos tiroideus são pouco frequentes em idade pediátrica, com uma prevalência muito inferior 
à dos adultos. Apesar da probabilidade de malignidade ser maior, a maioria deles é benigna. O timo 
ectópico intratiroideu (IET) é uma entidade rara, resultante da migração aberrante do timo durante 
a embriogénese. O seu diagnóstico geralmente é acidental e os doentes assintomáticos. O melhor 
método diagnóstico é a ecografia, pelas características ultrassonográficas únicas e típicas do IET. É 
essencial fazer o diagnóstico diferencial com nódulos malignos da tiroide, evitando assim cirurgias 
e/ou procedimentos diagnósticos invasivos desnecessários, como biópsias por aspiração com agulha 
fina. Uma vez que o risco de transformação maligna é extremamente baixo, está recomendado ape-
nas controlo ecográfico seriado, sem qualquer tipo de terapêutica dirigida.

lesão tiroideia benigna: timo ectópico intratiroideuPalavras-chave:
Criança; 
Doenças da Tiroide; 
Timo.
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introduction

Thyroid nodules are rare in children, with a prevalence of 
0.2% to 2%, much lower than adults.1 Despite having a higher 
probability of malignancy (20%-26%), most thyroid nodules are 
benign.2 

Intrathyroidal ectopic thymus (IET) is a benign differential di-
agnosis of thyroid lesions in pediatric population, first described 
in 1937 by Gilmour,3 and is due to an aberrant migration of the 
thymus during embryogenesis. Patients tend to be asymptomatic 
and IET is usually discovered incidentally.4 It has been described 
as a rare entity although imaging advances have increased its di-
agnosis in the last decade. Recent studies have showed that 1% 
to 13% of children who undergone neck ultrasound (US) have le-
sions demonstrating radiographic features of IET.5

case Report

A previously healthy seven-year-old boy was observed in a 
Pediatric Surgery consultation for a palpable left cervical mass. 
A neck ultrasound was requested and revealed a lesion with 
characteristics of a branchial remnant and incidentally, a nodular 
heterogeneous lesion with 24 mm of diameter, located posterior 
and laterally to the left thyroid lobe that extended until the upper 
portion of the thymus. This lesion had similar echotexture within 
the thymus and the most probable diagnosis was cervical and in-
trathyroidal ectopic thymus.

The patient underwent surgical treatment for excision of the 
branchial remnant that was later confirmed by a pathological 
study, and referred to a Pediatric consultation. Personal and fam-
ily histories were irrelevant and the patient had no clinical com-
plaints. Upon physical examination, no alterations were found and 
no cervical mass was palpable. 

A year later, a control US was performed and it described a 
hypertrophied thymic left lobe that was in contact with the inferior 
portion of the left thyroid lobe, and a well demarcated solitary 
thyroid nodule in the right lobe, with 6x4 mm. (Fig. 1) Serum 

TSH concentrations, FT3 and FT4, serum parathyroid hormone 
and calcitonin concentrations were normal. Antiperoxidase and 
antithyroglobulin antibodies were negative. A cervical magnetic 
resonance imaging (MRI) confirmed the presence of thymic hy-
perplasia, that projected to the cervical region laterally to the tra-
chea. A nodule with 7 mm in the right thyroid lobe with similar 
echotexture to the thymus was detected, confirming the diagnosis 
of intrathyroidal ectopic thymus and cervical thymus. (Fig. 2)

Two years after the first US, another one was performed and 

it presented the same heterogeneous nodule with punctate echo-
genic foci with 5 mm of diameter, with well-defined margins, 
maintaining the same echotexture within the thymus. The cervical 
thymus had involved, as expected to the age group. The annual 
ultrasounds have demonstrated a decrease in size and margins less 
defined of the intrathyroidal ectopic thymus, as well as a complete 
involution of the cervical thymus, and the annual blood analysis 
showed normal thyroid and parathyroid functions. The patient is 
now ten years-old and remains asymptomatic without any palpa-
ble cervical mass.

discussion

The thymus is the central lymphoid organ of infancy and is 
responsible for the formation of mature T lymphocites.6 The de-
velopment of the thymus starts by the sixth week of gestation 
from ventral sacculation of the third pharyngeal pouch and minor 
portions of the fourth pharyngeal pouch. Around the eighth week 
of gestation, the bilateral primordial thymus fuses at the midline 
to form the bilobed thymus and later descend into the superior 
mediastinum.1 It is possible to find ectopic thymic tissue along 
the normal pathway of descent to the thorax, but other locations 
have been described (e. g. pharynx, trachea, esophagus or medi-
astinum).7

IET has a slight male preponderance.1,5,8 The majority of cases 
described in the literature correspond to incidental findings in 
neck US that was requested for other reasons, like torticollis, pal-
pable swelling in the neck, goiter or congenital hypothyroidism.8

Once a thyroid nodule is found, the differential diagnosis in-
cludes nodular goiter, follicular adenoma, colloid cyst, branchial 
remnants, thyroglossal duct cyst, intrathyroidal ectopic thymus, 
lymphatic or vascular malformations and thyroid malignancies.4 
The correct diagnosis of IET avoids unnecessary invasive proce-
dures as surgery and/or fine-needle aspiration (FNA) biopsies.1,9

IET rarely gives rise to symptoms,7 and the same happens re-
garding the thyroid and parathyroid hormones. Most cases of IET 
are euthyroid and abnormal thyroid levels are caused by concur-
rent pathologies, such as thyroiditis.1

This entity has very typical US features. All articles describe 
IET as a hypoechoic lesion, with punctate and linear internal 
echogenic foci.4,6,8,10 The most common shape is fusiform (up to 
90%) with well-defined but slightly irregular borders. Fusiform 
shape and a maximum diameter of 9 mm are the most selective 
criteria to predict IET diagnosis, according to Aydin et al.1 The 
most typical location is not consensual, as some authors describe 
the lower posterior portion of the thyroid as the most common,4,6 
and others say it is more frequently located in the mid portion of 
the thyroid.10 Hypoechogenic lesions, with irregular margins, and 
increased intranodular blood flow, and the presence of microcal-
cifications and/or abnormal cervical lymph nodes in US increase 

Figure 1. Thyroid and mediastinum ultrasound. 
Longitudinal ultrasound showing a 6 mm, well defined, hypoechoic nodule in the right thyroid lobe 
(arrow in A). The nodule has a heterogeneous echotexture, characterized by punctate and granular bright 
internal echoes; this was identical to the echotexture of the orthotopic thymus (arrow in B). These imaging 
findings, compatible with an intrathyroidal ectopic thymus, were better characterized by MRI (Figure 2). 

Figure 2. Thyroid and mediastinum MRI. 
Axial T2W TSE images of the thyroid and mediastinum showing a 6 mm well defined nodule in the 
right thyroid lobe (arrow in A) with high T2W signal intensity, identical to that of the mediastinal thymus 
(arrow in B), findings in keeping up with an intrathyroidal ectopic thymus. 
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the suspicion of malignancy, justifying the need of FNA biopsy.2

Segni et al reported a decrease in size of the lesions and mar-
gins less defined with time, probably reflecting the normal thymus 
involution occurring with increasing age.7 Purcell at al also found 
a significant decrease in volume of IET over time.5 The thymus 
tends to increase in size during childhood before involving dur-
ing adolescence.5 It is expected that IET follows the same growth 
trend of the thymus, since it is normal thymic tissue in an abnor-
mal location.6 The same happened to our patient, reinforcing the 
idea that intrathyroidal thymic nodules can be monitored annually 
by US, without the need of surgery or fine-needle aspiration biop-
sies. In case of doubt, magnetic resonance imaging (MRI) may be 
considered, especially for larger lesions, to compare the texture 
of the nodule with that of thymic tissue within the mediastinum.5 
Cases of malignant transformation were reported in the literature. 
Intrathyroid thymic carcinoma is an extremely rare entity that has 
been estimated to account for 0.08%–0.15% of primary thyroid 
malignant tumors, with a much more favorable prognosis than a 
primary thyroid squamous cell carcinoma or a poorly differenti-
ated thyroid carcinoma.11

The widespread of thyroid and neck US in current days may 
lead to an increase detection of IET and other thyroidal nodules. 
Intrathyroidal ectopic thymus must always be kept in mind, in or-
der to avoid fine-needle aspiration biopsies and/or thyroid surgery. 
IET has unique ultrasound features and neck US performed by 
an experienced radiologist can prevent unnecessary invasive diag-
nostic procedures. This entity can easily and safely be monitored 
by serial ultrasounds.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Introdução: Na área da Imunoterapia, a inibição de checkpoints imunológicos, como CTLA-4, 
PD-1 ou PD-L1, pode provocar efeitos adversos, onde se incluem as endocrinopatias, em particular 
a disfunção tiroideia e a hipofisite.
Caso Clínico: Homem, 59 anos de idade, com diagnóstico de neoplasia do pulmão, sob nivolumab 
(anti-PD-1), referenciado à consulta de endocrinologia por alterações da função tiroideia. O doente 
apresentava um quadro clínico de fadiga, diminuição da força muscular, anorexia, obstipação e 
humor depressivo. A avaliação laboratorial revelou hipotiroidismo autoimune e insuficiência suprar-
renal secundária e a ressonância magnética aumento das dimensões da hipófise, sem lesões associa-
das. Diagnosticado hipotiroidismo primário e insuficiência suprarrenal secundária a hipofisite, foi 
instituída a terapêutica com franca melhoria clínica e laboratorial.
Discussão: O caso descrito revela a importância do reconhecimento desta entidade clínica, cujo 
diagnóstico precoce e terapêutica atempada podem ser determinantes no prognóstico e qualidade de 
vida do doente oncológico.
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A B S T R A C T

Introduction: In the field of immunology, the inhibition of immune checkpoints, such as CTLA-4, 
PD-1 and PD-L1, may cause immune-related adverse events, including endocrinopathies like hypo-
physitis and thyroid disfunction.
Clinical Case: Male, 59 years, with lung cancer treated with nivolumab (anti-PD-1) who is referred 
to an endocrinologist for having an altered thyroid function detected on routine tests. The patient 
presents fatigue, muscle weakness, loss of appetite, constipation and depressive symptoms. The 
laboratorial evaluation revealed autoimmune hypothyroidism and secondary adrenal insufficiency. 
The magnetic resonance imaging showed an increase in pituitary gland dimensions, without asso-
ciated lesions. The patient was diagnosed with primary hypothyroidism and adrenal insufficiency 
secondary to hypophysitis and therapy was instituted, with clinical and laboratory improvement. 
Discussion: The case report shows the importance of recognizing this clinical entity, whose early diag-
nosis and timely therapy may be determinant in the prognosis and quality of life of the cancer patient.

endocrinopathies Related to immune checkpoint inhibitors:  
a clinical case Report

Keywords:
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introdução

A imunoterapia tem um papel muito importante na terapêutica 
de algumas neoplasias, pois aumenta a capacidade de resposta do 
sistema imunológico do doente na luta contra a doença tumoral. 
Esta área de investigação tem estado na origem do desenvolvi-
mento de novas propostas terapêuticas na área da oncologia, 
destacando-se a capacidade de interferir em checkpoints imuno-
lógicos.1

As proteínas de checkpoint imunológico são recetores de 
membrana das células T responsáveis por ativar sinais inibitórios 
quando se associam ao seu respetivo ligando, limitando a resposta 
imune.2

Os inibidores de checkpoint imunológico (ICI) são anticorpos 
monoclonais que atuam bloqueando estes recetores de membrana 
ou os respetivos ligandos, aumentando assim a atividade das célu-
las T e a resposta imunitária.

Os principais ICI utilizados no tratamento de neoplasias são 
dirigidos à proteína associada ao linfócito T citotóxico 4 (CTLA-
4) (ipilimumab), à proteína celular de morte programada (PD-1) 
(nivolumab e pembrolizumab) e ao seu ligando (PD-L1) (atezoli-
zumab, durvalumab, avelumab e cemiplimab).1

A descoberta destas moléculas e das suas aplicações clínicas 
na imunoterapia foi revolucionária na terapêutica oncológica e, 
como tal, mereceu a James P. Allison e Tasuku Honjo o prémio 
Nobel da medicina de 2018.3

A inibição dos checkpoints imunológicos e consequente esti-
mulação do sistema imune pode causar efeitos secundários infla-
matórios, os imune-related adverse events (irAEs).

Os principais irAEs podem manifestar-se sob a forma de rash, 
prurido ou vitiligo, manifestações intestinais, hepatotoxicidade, 
pneumonites e endocrinopatias. Estes efeitos podem manifestar-
-se de forma variável e não seguem um padrão cíclico como acon-
tece na quimioterapia clássica. A maior parte dos irAEs reverte 
espontaneamente ou com a administração de corticosteroides.4

Em relação às endocrinopatias relacionadas com ICI, os me-
canismos parecem estar relacionados com polimorfismos nos ge-
nes que codificam os CI. Na tiroide, é um polimorfismo no gene 
CTLA-4 que origina uma maior suscetibilidade à produção de au-
toanticorpos e quadros semelhantes a doença de Graves e tiroidite 
de Hashimoto.5,6

Na hipofisite não são apenas polimorfismos no gene CTLA-4 
mas também no gene PD-L1 que conferem predisposição para in-
suficiência hipofisária de origem autoimune.5,7

De acordo com uma meta-análise que incluiu 7551 doentes, o 
risco de desenvolver endocrinopatias associadas a ICI é de aproxi-
madamente 10%. A hipofisite e disfunção tiroideia são as patolo-
gias mais frequentemente observadas nestes doentes, mas também 
há casos raros descritos de insuficiência suprarrenal primária, dia-
betes mellitus e hipoparatiroidismo.2

caso clínico:

Homem, 59 anos, com hábitos tabágicos (45 UMA).
História pessoal de adenocarcinoma do pulmão diagnostica-

do há dois anos, insuficiência arterial dos membros inferiores e 
hipercolesterolemia. Sem antecedentes pessoais ou familiares co-
nhecidos de patologia endócrina. Medicado habitualmente com 
atorvastatina 40mg.

Devido a fraca resposta a quimioterapia clássica, iniciou te-
rapêutica com nivolumab. Cerca de um mês após início do tra-
tamento, iniciou quadro progressivo de fadiga, astenia, anorexia, 

obstipação, diminuição da força muscular e humor depressivo. 
Analiticamente, apresentava alterações da função tiroideia, com 
tirotropina (TSH): 7,81 µU/mL (0,4-4,0) e tiroxina livre (T4l): 
0,65 ng/dL (0,85-1,70), sem outras alterações relevantes.

Foi referenciado à consulta de endocrinologia onde foi obser-
vado dois meses após o início das queixas. Ao exame objetivo, 
apresentava um bom estado geral, com pulso de 55 bpm e pressão 
arterial de 120/60 mmHg. Palpação cervical com glândula tiroi-
deia de dimensões e consistência normais, móvel, sem nódulos e 
sem adenomegalias.

A reavaliação laboratorial confirmou o diagnóstico de hipoti-
roidismo associado a anticorpos anti-tiroglobulina positivos (185 
U/mL, N:<115 U/mL), tendo ainda sido detetados valores baixos 
de corticotrofina (ACTH) (<0,1 pg/mL; N:7,2-63,3) e de cortisol 
(0,5 µg/dL; N:6,2-16). Sem alterações relevantes nas restantes 
análises, nomeadamente no valor das gonatrofinas, prolactina ou 
ionograma (Tabela 1).

Não foi realizada ecografia da tiróide.
Diagnosticado hipotiroidismo primário autoimune associado a 

insuficiência da suprarrenal secundária a nivolumab, foi iniciada 
terapêutica com prednisolona 5 mg, após o que se instituiu tera-
pêutica com levotiroxina 50 mcg, sem suspensão da terapêutica 
com nivolumab.

Reobservado em consulta de endocrinologia, o doente referia 
diminuição do cansaço, melhoria do trânsito intestinal, recupera-
ção da força muscular, aumento do apetite e franca melhoria do 
humor. O exame objetivo não apresentava alterações relevantes 
(pressão arterial de 126/70 mmHg). A reavaliação laboratorial 
revelou função tiroideia normal (TSH:2,4 µU/mL e T4l:1,37 ng/
dL) e ionograma sem alterações. A ressonância magnética (RM) 
esfenosselar, pedida para avaliação da região hipotálamo-hipofi-

Tabela 1. Avaliação laboratorial no início do seguimento

Parâmetros avaliados valores no doente valores de referência*

t4l 0,62 ng/dL 0,85-1,70

tsH 8,01 µg/dL 0,4-4,0

anti-tiroglobulina 185 U/mL <115

cortisol 0,5 µg/dL <37

actH <0,1 pg/mL (6-10 am): 6,2-18,0
(4-6 am): 2,7-10,4

FsH 7,0 U/L 7,2-73,3

lH 5,81 U/L 1,5-12,9

testosterona total 388,7 ng/dL 190-740

Prolactina 11,4 ng/mL 4-15

Hormona do crescimento 0,90 ng/mL <3

igF-1 96,5 ng/mL 81-225

glicose 103 mg/dL 70-110

sódio 140 mmol/L 135-145

Potássio 4,3 mmol/L 3,5-5,1

cloreto 101 mmol/L 98-107

cálcio 8,9 mg/dL 8,6-10,2

Fósforo 3,6 mg/dL 2,5-4,5
(*Valores de referência ajustados ao sexo e idade) 

(T4l – tiroxina livre; TSH – tirotropina; ACTH – corticotrofina; FSH – hormona estimuladora de 
foliculos; LH – hormona luteinizante; IGF-1 - Fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1) 
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sária, evidenciou um ligeiro aumento das dimensões da hipófise, 
de características benignas, sem espessamento da haste hipofisária 
e sem compressão do quiasma ótico (Fig. 1).

Confirmados os diagnósticos de hipotiroidismo primário e de 
insuficiência suprarrenal secundária associada a hipofisite e dada 
a evolução favorável do quadro clínico, manteve nivolumab as-
sociado a terapêutica de substituição com levotiroxina e predni-
solona e seguimento regular em consultas de oncologia e endo-
crinologia.

discussão

O caso clínico descreve um doente com adenocarcinoma do 
pulmão, sob nivolumab desde há 3 meses, a quem foi diagnos-
ticado hipotiroidismo autoimune e insuficiência da suprarrenal 
secundária a hipofisite.

A terapêutica com ICI pode associar-se a efeitos adversos, 
nomeadamente endocrinopatias desencadeadas por fenómenos 
de autoimunidade.2 A frequência destas endocrinopatias é baixa, 
e os efeitos adversos são habitualmente ligeiros a moderados, não 
exigindo geralmente a descontinuação da terapêutica com ICI. 
Contudo, podem surgir complicações graves, em particular quan-
do diagnosticadas tardiamente. Os sinais e sintomas associados 
à doença oncológica de base podem contribuir para o atraso no 
diagnóstico por sobreposição com o quadro clínico das endocri-
nopatias.8

A hipofisite, uma das endocrinopatias mais frequentemente 
associadas aos ICI, é mais frequente no género masculino (4:1), 
manifestando-se geralmente entre as 6 e as 12 semanas após o 
início do tratamento. Está sobretudo associada à terapêutica com 
ipilimumab (anti-CTLA-4) isolado ou em combinação com outro 
agente anti-PD-1 ou anti-PD-L1. Raramente se associa a terapêu-
tica isolada com anti-PD-1 ou PD-L1, embora tenha sido este o 
caso no doente apresentado.1

A hipofisite pode originar insuficiência suprarrenal secundá-
ria, caracterizada por diminuição nos níveis de ACTH e cortisol 
séricos. A clínica é habitualmente frustre e inespecífica, o que 
pode contribuir para o atraso no diagnóstico. Os sintomas mais 
frequentes são fadiga e astenia, sendo menos frequentes náuseas, 
anorexia e perda ponderal.9,10 Na avaliação laboratorial, a hipona-
tremia deve constituir motivo de suspeita diagnóstica.9,11,12

O valor de cortisol inferior a 3 μg/dL, de acordo com as reco-
mendações actuais para a abordagem de insuficiência suprarrenal 
central, é indicador de insuficiência suprarrenal.13 Não foi realiza-

do teste de provocação para diagnóstico de insuficiência suprar-
renal secundária, porque atrasaria o início precoce do tratamento.

Embora menos frequente, pode também ocorrer hipotiroidis-
mo secundário, hipogonadismo hipogonadotrófico, aumento dos 
níveis de prolactina e diminuição de IGF-1.1,8-10,14

No caso descrito, atendendo ao pequeno aumento de TSH 
(7,81 µU/mL), em resposta ao valor de T4L (0,65 ng/dL), bem 
como à presença de outra série hipofisária alterada (ACTH <0,1 
pg/mL e cortisol de 0,5 µg/dL), poderia ser colocada a hipótese de 
hipotiroidismo secundário.

A avaliação complementar dos doentes com hipofisite a ICI 
deve incluir a realização de uma RM esfenosselar, que revela habi-
tualmente um aumento difuso da glândula pituitária (como acontece 
no caso apresentado), embora uma RM normal (23% dos casos) 
não exclua o diagnóstico.9,12,15 Em cerca de 70% dos doentes existe 
um espessamento da haste hipofisária que, em casos raros, poderá 
provocar compressão do quiasma ótico. O aumento de volume da 
hipófise regride habitualmente 4 a 12 semanas após a suspensão 
da terapêutica. A RM assume também particular interesse porque 
permite excluir a existência de metástases hipofisárias.12

A abordagem terapêutica consiste na substituição hormonal e 
depende dos eixos endócrinos afetados. Em caso de insuficiên-
cia hipofisária múltipla, a reposição hormonal deve ser sempre 
iniciada com corticoides para evitar precipitar uma insuficiência 
suprarrenal aguda.16 A insuficiência suprarrenal aguda constitui a 
mais grave complicação associada à hipofisite por ICI, podendo 
ser mortal se não for correta e atempadamente diagnosticada e 
tratada. No entanto esta é uma situação facilmente reversível após 
a instituição da terapêutica adequada.6

A suspensão definitiva da terapêutica com ICI não é habitual-
mente necessária, embora possa ser interrompida temporariamen-
te para compensação do hipopituitarismo.1,7

A disfunção tiroideia primária é, a par da hipofisite, a endo-
crinopatia mais frequentemente associada à terapêutica com ICI. 
Mais comum no género feminino, pode apresentar-se sob a forma 
de hipotiroidismo ou tireotoxicose, embora ambas as alterações 
possam coexistir no mesmo doente em momentos diferentes.17-19

Os anticorpos anti-tiroideus parecem desempenhar um papel 
preditivo no risco de desenvolvimento de disfunção tiroideia asso-
ciada ao uso de ICI.20,21 Estima-se que 30% a 80% dos doentes que 
desenvolvem disfunção tiroideia associada a ICI possuam anticor-
pos anti-tiroideus positivos previamente ao início da imunotera-
pia, como parece ter acontecido no caso clínico apresentado.19,20

O hipotiroidismo é a forma mais comum de disfunção tiroideia 
em doentes medicados com ICI. Surge habitualmente semanas 
ou meses após o início do tratamento e associa-se a um proces-
so de tiroidite, habitualmente indolor. A tiroidite pode, contudo, 
apresentar-se inicialmente como tireotoxicose devido à libertação 
das hormonas tiroideias a partir do tecido tiroideu inflamado, si-
tuação que pode conduzir a hipotiroidismo numa fase posterior.1,2 
De acordo com uma meta-análise que reuniu 38 estudos clínicos 
e cerca de 7500 doentes, apenas 14% dos casos de hipotiroidismo 
secundários aos ICI desenvolveu tireotoxicose previamente ao hi-
potiroidismo.2

A doença de Graves encontra-se menos frequentemente asso-
ciada à terapêutica com ICI e deve procurar fazer-se o diagnóstico 
diferencial com a tireotoxicose associada à tiroidite, situação mais 
comum.6

A maior parte dos casos de tireotoxicose relacionados com 
ICI está associada a formas ligeiras, com apenas 3,6% dos casos 
descritos como graves.20,22 A abordagem médica da assenta essen-
cialmente no tratamento sintomático (fármacos beta bloqueantes e 

Figura 1. Ressonância magnética esfenosselar
(A) Plano Sagital. (B) Plano Coronal.

Observa-se um aumento ligeiro das dimensões da hipófise, de características benignas. Haste hipofisária 
não se apresenta espessada e não se observa evidencia de compressão do quiasma ótico.
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corticoides/anti-inflamatórios não esteroides). Na doença de Gra-
ves deverão ser associados anti-tiroideus.6

Em caso de hipotiroidismo deverá ser iniciada a administração 
de levotiroxina, com titulação ao fim de 4 a 6 semanas, de acordo 
com os valores de TSH.6 Disfunções tiroideias de gravidade ligeira a 
moderada não parece justificar a interrupção da terapêutica com ICI.23

O caso clínico apresentado destaca a importância da avalia-
ção da função suprarrenal prévia ao início da terapêutica com 
levotiroxina. Importante sublinhar que em casos de insuficiência 
suprarrenal secundária a hipofisite com hipotiroidismo concomi-
tante, só após iniciar terapêutica com corticosteroides deverá ser 
introduzida a levotiroxina, de modo a evitar o risco de insuficiên-
cia suprarrenal aguda.

A recuperação total do hipotiroidismo é relativamente comum 
após o fim da terapêutica com ICI, devendo a função tiroideia ser 
reavaliada a cada 3 a 6 meses no primeiro ano e a cada 6 a 12 
meses nos restantes.7,9 O mesmo não costuma acontecer com a 
insuficiência suprarrenal secundária, relativamente à qual se man-
tém habitualmente a necessidade de realizar terapêutica de substi-
tuição de forma prolongada.7

conclusão

O caso clínico descreve uma associação pouco frequente de 
hipotiroidismo e hipofisite associado à terapêutica com anti-PD-1 
e pretende destacar uma entidade clínica recente, cada vez mais 
comum e muitas vezes subdiagnosticada: a endocrinopatia secun-
dária aos ICI.

Nos doentes oncológicos sob terapêutica com ICI, recomenda-
-se uma avaliação endócrina regular que torne possível o diagnós-
tico precoce das endocrinopatias bem como a instituição atempa-
da da terapêutica adequada.

O estudo da função endócrina deve estar incluído na avaliação 
laboratorial de rotina antes do início da terapêutica com ICI e ser 
realizado de forma periódica durante a mesma. Deve incluir o es-
tudo dos eixos hipotálamo-hipófise-tiroide e hipotálamo-hipófise-
-suprarrenal, os mais frequentemente afetados. A restante avalia-
ção da função hipofisária dependerá da clínica de cada doente.24

O diagnóstico precoce das endocrinopatias bem como a insti-
tuição atempada da terapêutica adequada podem ter um impacto 
significativo no prognóstico e qualidade de vida destes doentes.
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Caso Clínico

INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO A B S T R A C T

Klinefelter syndrome represents the most common cause of hypergonadotrophic hypogonadism. The 
presence of a 47, XXY / 46, XX mosaicism with male phenotype and characteristics of Klinefelter 
syndrome has been reported in less than a dozen cases. We report a case of a patient with Klinefelter 
syndrome phenotype presenting as a 47, XXY / 46, XX mosaicism discovered while investigating 
male primary infertility. The analytical study revealed hypergonadotrophic hypogonadism and the 
testicular ultrasound displayed diminished testicular volumes. The peripheral blood lymphocytes 
karyotype revealed mos: 46, XX [10] / 47, XXY [40].
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R E S U M O

A síndrome de Klinefelter é a alteração congénita causadora de hipogonadismo hipergonadotrófico 
mais comum. A presença de um mosaico 47, XXY / 46, XX com fenótipo masculino e características 
de síndrome de Klinefelter foi reportada em menos de uma dezena de casos até à data. Apresentamos 
um caso de um doente com fenótipo de  síndrome de Klinefelter em mosaicismo 47, XXY / 46, XX 
descoberto por infertilidade primária masculina. Do estudo realizado destaca-se a nível analítico a 
presença de hipogonadismo hipergonadotrófico, a ecografia testicular revelou testículos de tamanho 
diminuído e o cariótipo realizado em linfócitos do sangue periférico, onde foram estudadas 50 me-
tafases mostrou: mos 46, XX [10] / 47, XXY [40].

Um Caso Raro de Hipogonadismo Hipergonadotrófico por 
Mosaico 47,XXY/46,XX
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introduction

Klinefelter syndrome (KS), characterized by the presence of 
an additional X chromosome, represents the most common cause 
of hypergonadotrophic hypogonadism, with an estimated preva-
lence of 1:500 to 1:1000 men.1,2 Eighty percent present with a 47, 
XXY karyotype and the remaining 20% present with a 47, XXY / 
46, XY mosaicism or with multiple X chromosome aneuploidies, 
often with additional Y chromosomes.3,4 KS is severely under-
diagnosed or is diagnosed late in life.5 Its most relevant clinical 
features are diminished and firm testicles, infertility\azoospermia, 
tall stature, eunuchoidism, gynecomastia, and osteoporosis.4-7 The 
clinical presentation may, however, be extremely variable. The 
phenotype correlates with the severity of genetic abnormalities 
and the effects of the hypogonadism.2,5,7 Generally, the higher the 
number of supernumerary X chromosomes, the worse the pheno-
type. Less severe genetic alterations, such as mosaicism, usually 
result in less exuberant clinical manifestations.7

Patients with KS have increased morbidity and mortality, with 
a decrease of approximately 2 years in average life expectancy, 
due to various disorders such as diabetes, pulmonary pathologies, 
epilepsy, cerebrovascular disease and vascular insufficiency of the 
intestine.2

The treatment of KS is based on testosterone supplementation 
therapy to alleviate the consequences of hypogonadism as well as 
on the prevention and treatment of comorbidities.4-7

The presence of a 47, XXY / 46, XX mosaicism is extremely 
rare and this mosaicism with male phenotype and characteristics 
of KS has been reported in only eight cases.8-15 In addition, several 
other phenotypes associated with this mosaicism have been de-
scribed including female phenotype or anomaly of ovotesticular 
sexual differentiation.16-20 We report a case of a patient with KS 
phenotype presenting as a 47, XXY / 46, XX mosaicism discov-
ered while investigating male primary infertility.

case Report

We report a 53-year-old Caucasian with a male phenotype. He 
worked as a house-builder and had a primary school degree. He 
was referred to the Endocrinology department because of gyneco-
mastia and infertility. His past medical history was significant for 
epilepsy, degenerative discopathy, and varicose vein surgery and 
was chronically medicated with valproic acid and bioflavonoids. 
There was no history of infertility, genetic syndromes or known 
endocrinopathies in the family.

At the age of 28, he was already investigated for infertility. The 
analytical study revealed hypergonadotrophic hypogonadism and 
the spermogram revealed azoospermia. Due to non-attendance to 
the appointment, he lost the follow-up and was not supplemented 
with testosterone. On physical examination, the patient had a male 
phenotype, a eunuchoid habitus (height of 180 cm, armspan of 
186 cm), weighed 75 kg and had a body mass index of 23 kg/
m2. He had a scarce beard, adipomastia, normally located external 
urinary meatus and bilaterally diminished, firm testicles, without 
masses.

Baseline laboratory data were: free testosterone 1.51 pg/mL 
(6.60-30.00), LH 14.0 mIU/mL (1.2-8.6), FSH 60.9 mIU/mL (1.3-
19.3), hemoglobin 13.5 g/dL (13.9-16.3), hematocrit 42.6% (39.0-
55.0), glucose 86 mg/dL, HbA1c 5.2%, total cholesterol 168 mg/
dL, HDL 51 mg/dL, LDL 105 mg/dL, triglyceride 60 mg/dL, TSH 
2.54 mIU/mL(0.38-5.33), calcium 9 mg/dL (8.6-10.2), 25-OH-
vitamin D 77 nmol/L (insufficient <50), phosphor 3.5 mg/dL 

(2.7-4.5), alkaline phosphatase 82 IU/L (34-104), PTH 58 pg/mL 
and prostatic-specific antigen 0.42 ng/mL (<4.00). The testicular 
ultrasound displayed diminished testicular volumes (right testicle 
2.6 mL and left testicle 3.2 mL). The breast ultrasound showed 
adipomastia and the bone densitometry osteopenia (T score in the 
lumbar spine of -1.7, and in the femoral neck of -1.7). The electro-
cardiogram was normal, with regular rhythm, rate 72 bpm, normal 
axis, presence of p waves, QRS complex with 90 ms, QT interval 
with 370 ms and ST segment without pathological changes. The 
thorax radiography showed no suspicious pulmonary opacities, no 
focal areas of consolidation, heart size within normal limits and no 
pleural effusions.

The peripheral blood lymphocyte karyotype revealed mos: 46, 
XX [10] / 47, XXY [40] which confirmed the diagnosis of Kline-
felter syndrome (Fig. 1). He was started on testosterone enanthate 
intramuscular 250 mg supplementation, every 3 weeks with nor-
malization of testosterone values and witout adverse effects. He 
maintained normal hematocrit 43% and stable prostatic-specific 
antigen value with 0.51 ng/mL one year after.

discussion

KS is not uncommon, although its subtle clinical manifesta-
tion until puberty might be the reason it still highly underdiag-
nosed. In some cases, such as the present clinical report, KS is 
only diagnosed in adult patients. A karyotype must be performed 
whenever KS is suspected.2,4

From all other case reports of the presence of a 47, XXY/46, 
XX mosaicism with male phenotype and characteristics of KS, 
the majority were detected at the pediatric age, and only two were 
diagnosed during adulthood.8-15 One was diagnosed during an in-
fertility study, just as described in this case report, at the age of 
29, and the other was diagnosed in the context of a teratoma at the 
age of 62.12,13

The most interesting aspect of this case had to do with the pa-
tient karyotype, which showed a mosaicism with cell lines 46, XX 
and 47, XXY. The genetic explanation for the occurrence of KS is 
based on a failure in the disjunction of the sex chromosome in the 
meiosis, which leads to the presence of an extra X chromosome.7,13 
Mosaicism occurs in about 20% of KS patients and results from 
non-disjunction in an early mitotic division of the developing 46, 
XY zygote or the loss of one of the X chromosomes of a 47, XXY 
design due to anaphase delay.7,13 In patients with mosaicism, the 
resulting phenotype depends on the proportion of the two different 
cell lines in the various tissues of the developing embryo.21

Gonadal phenotype and phenotypic sex are influenced by the 
proportion and distribution of the Y chromosome in the gonads, 
which does not always correspond to the proportion of these cells 

Figure 1. Peripheral blood lymphocyte karyotype: mos: 46, XX [10] / 47, XXY [40]
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in peripheral blood.13,22,23 Thus, if at the level of gonads Y chro-
mosome cells predominate, the phenotype will correspond to the 
male sex, this is explained by the effect of SRY gene expression 
above a critical level.13,24

In this case, we have no data on the patient’s gonadal kar-
yotype, but given the phenotype, it can be suspected that most 
gonadal cells will have a Y chromosome leading to male sexual 
differentiation.

There are very few reported cases of KS patients with a 47, 
XXY / 46, XX mosaicism, perhaps due to the underestimation of 
these cases.13 Failure to detect 46, XX cell line in routine blood 
cytogenetic investigation or, in the case of prenatal diagnosis, mis-
diagnose the 46, XX cell line along with the 47, XXY cells as ma-
ternal contamination may explain the rarity of this presentation.13

There are still not enough known cases to clarify if the clinical 
course of patients with mosaicism 47, XXY / 46, XX is in some 
matter different from the other mosaicisms associated KS, so a 
similar follow-up should be maintained just like in other patients 
with KS. Patients with KS need lifelong follow-up with monitor-
ing and supplementation of testosterone, as well as management 
of prevention and / or treatment of comorbidities.4-7 Patients with 
KS are associated with an increased risk of developing malig-
nancy, especially mediastinal germinal cell tumors, which makes 
follow-up of these patients even more important.14,25

conclusion

The presence of patients with 47, XXY / 46, XX mosaicism 
is extremely rare, perhaps due to its underdiagnosis. The pheno-
type in these patients is influenced by the percentage of gonadal 
Y chromosome cells, but more cases are needed to understand 
if these patients have a different clinical evolution compared to 
other mosaicism associated KS.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO

introdução

O linfoma não Hodgkin (LNH) primário da suprarrenal (SR) constitui menos de 1% 
de todos os casos de LNH.1 Entre os LNH, o linfoma difuso de grandes células B é o 
mais frequentemente identificado.2  O linfoma primário da SR é mais comum no sexo 
masculino e é bilateral em cerca de 70% dos casos, podendo condicionar insuficiência 
suprarrenal.3 

caso clínico

Apresentamos o caso de um doente do sexo masculino de 68 anos, com anteceden-
tes de malária, asma, hipertensão essencial e colecistectomia. O doente foi inicialmente 
observado num hospital geral por queixas consumptivas, nomeadamente perda ponderal, 
febre, náuseas, vómitos, mialgias e dor abdominal. Realizou estudos complementares que 
revelaram hiponatrémia de 135 mmol/L [valor de referência (VR) 136-145) e bacteriémia 
a Streptococcus sanguis multissensível. Cumpriu antibioterapia e efectuou uma tomografia 
computorizada (TC) toraco-abdomino-pélvica (Fig. 1) que demonstrou lesões bilaterais nas 
SR, sólidas, homogéneas e de densidade intermédia (76 mm à esquerda e 55 mm à direita). 

Uma semana depois mantinha queixas consumptivas, tendo recorrido ao serviço de 
urgência com quadro de hipotensão, hiperpigmentação mucocutânea e hiponatrémia grave 
(121 mmol/L) que motivou internamento hospitalar. Os níveis de potássio encontravam-
-se no limite superior da normalidade [5,0 mmol/L (VR 3,5-5,1)]. Foi requisitado estudo 
complementar que sugeriu provável insuficiência da SR: cortisol sérico de 1,4 ug/mL 
(VR 6,2-19,4), ACTH de 327 pg/mL (VR 7-63), actividade da renina plasmática de 4,1 
ng/mL/h (VR 0,6-4,2) e aldosterona sérica de 0,9 ng/dL (VR 4-31). A ß2 microglobulina 
foi de 13,9 mg/L (VR 0,8-2,20) e o IGRA (interferon gamma release assay) foi negativo. 

Tendo em conta os achados foi instituída terapêutica com hidrocortisona e fludrocor-
tisona, com posterior melhoria clínica e analítica.

Nesta fase o doente realizou PET (positron emission tomography)-FDG (fluorodesoxiglico-
se)/TC que confirmou captação nas duas lesões das SR com SUVmáx (maximum standardized 
uptake values) 21,4 à direita e 20,5 à esquerda, sugerindo assim malignidade (Fig. 2). O exame 
também demonstrou captação em gânglios intra-abdominais (SUVmáx 9,1) e no testículo es-
querdo (SUVmáx 7,6). Considerando a elevada suspeita de malignidade, o doente foi transferido 
para o nosso centro oncológico, tendo sido submetido a biópsia da SR, após doseamento nega-
tivo de metanefrinas urinárias. O exame histológico demonstrou um linfoma difuso de grandes 
células B com imunohistoquímica a marcar para CD20 e com Ki67 de 70% (Fig. 3). 

O doente iniciou quimioterapia, tendo cumprido 8 ciclos de rituximab, ciclofosfami-
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da, doxorrubicina, vincristina e prednisolona e 2 ciclos de meto-
trexato em alta dose.

Um ano depois, a PET-FDG/TC confirmava doença em remis-
são, sem captação sugestiva de malignidade. Do ponto de vista 
da insuficiência da SR não houve reversibilidade do quadro, per-
sistindo actualmente a necessidade de terapêutica de substituição 
com hidrocortisona e fludrocortisona. 

conclusão

Este caso retrata uma das mais raras causas de insuficiência 
adrenal: o linfoma difuso de grandes células B. Apesar de rara, 
esta entidade deve ser considerada no diagnóstico diferencial de 
massas na SR, sobretudo se bilaterais e captantes em PET-FDG. 
Atendendo ao impacto no tratamento e prognóstico, este é um dos 
poucos casos em que é importante a realização de biópsia da SR.

Responsabilidades Éticas

Conflitos de Interesse: Os autores declaram a inexistência de 
conflitos de interesse na realização do presente trabalho.
Fontes de Financiamento: Não existiram fontes externas de fi-
nanciamento para a realização deste artigo.
Confidencialidade  dos  Dados:  Os  autores  declaram ter se-
guido os protocolos da sua instituição acerca da publicação dos 
dados de doentes. 
consentimento: Consentimento do doente para publicação obtido.
Proveniência e Revisão por Pares: Não comissionado; revisão 
externa por pares.

ethical disclosures 

Conflicts of Interest: The authors have no conflicts of interest to 
declare.
Financing support: This work has not received any contribution, 
grant or scholarship.
Confidentiality of Data: The authors declare that they have fol-
lowed the protocols of their work center on the publication of data 
from patients.
Patient consent: Consent for publication was obtained. 
Provenance and Peer Review: Not commissioned; externally 
peer reviewed.

References / Referências

1. Laurent A, Casasnovas O, Martin L, Chauchet A, Ghesquieres H, Aussedat 
G, et al. Adrenal lymphoma: presentation, management and prognosis. 
QJM. 2017; 110:103-9. doi: 10.1093/qjmed/hcw174.

2. Chen P, Jin L, Yang Y, Ni L, Yang S, Lai Y. Bilateral primary adrenal 
diffuse large B cell lymphoma without adrenal insufficiency: A case report 
and review of the literature. Mol Clin Oncol. 2017; 7:145-7. doi: 10.3892/
mco.2017.1264.

3. Rashidi A, Fisher S. Primary adrenal lymphoma: a systematic review. Ann 
Hematol. 2013; 92:1583-93. doi: 10.1007/s00277-013-1812-3.

4. Ekhzaimy A, Muhamammi A. Bilateral primary adrenal lymphoma 
with adrenal insufficiency. BMJ Case Rep. 2016: bcr2016217417. doi: 
10.1136/bcr-2016-217417.

Figura 1. TC toraco-abdomino-pélvica: Supra-renais infiltradas por lesão nodu-
lar (setas) medindo 76 mm à esquerda e 55 mm à direita. Nódulos sólidos, ho-
mogéneos, de densidade intermédia.
TC- tomografia computorizada.

Figura 2. PET-FDG/TC: Captação intensa na supra-renal direita (SUV máx 
21,4) e esquerda (SUV máx 20,5), em gânglios intra-abdominais e no testículo 
esquerdo.   
PET - positron emission tomography; FDG: fluorodesoxiglicose; TC- tomografia computorizada; SUV 
máx– Maximum Standard Uptake Value.

Figura 3. Histologia da biópsia da supra-renal. 
A: Hematoxilina e eosina: linfoma difuso de grandes células-B, “non-germinal center”. B: Perfil de 
Imunohistoquímica: CD20+, CD3-, CD5-, CD10-, BCL6+, MUM1+, BCL2+, MYC-. Ki67: 70%.
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editoriais 
 Os Editoriais são da responsabilidade do grupo editorial ou 
solicitados por convite do Editor-Chefe e constituirão comentários 
sobre tópicos actuais ou comentários sobre artigos publicados na 
revista. Não devem exceder as 1200 palavras, um máximo de 20 

referências bibliográficas e podem conter uma tabela e uma figura. 
Não têm resumo.

cartas ao editor
 As cartas ao Editor consistem em comentários críticos sobre 
um artigo publicado na revista ou uma nota curta sobre um 
determinado tópico ou caso clínico. Cartas ao Editor não devem 
exceder 600 palavras e 10 referências e pode conter uma figura ou 
tabela. Não têm resumo.

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

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

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

Referências
i.citação no texto 
 Certifique-se de que todas as referências citadas no texto 
também estão presentes na lista de referências (e vice-versa). 
As referências devem ser listadas usando algarismos árabes pela 
ordem em que são citados no texto. 
 As referências a comunicações pessoais e dados não publicados 
devem ser feitas diretamente no texto e não devem ser numeradas. 
Citação de uma referência como “in press” implica que o item 
tenha sido aceite para publicação. Os nomes das revistas devem 
ser abreviados de acordo com o estilo da Medline.
 As referências a artigos publicados em revistas devem incluir o 
nome do primeiro autor seguido dos nomes dos restantes autores, 
o título do artigo, o nome da revista e o ano de publicação, volume 
e páginas.
 Certifique-se de que os dados fornecidos nas referências estão 
corretos. Ao copiar referências, tenha cuidado porque já podem 
conter erros.
 A lista de referências deve ser adicionada como parte do 
texto, nunca como uma nota de rodapé. Códigos específicos do 
programa de gestão de referências não são permitidos.
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ii. Formato 
 Uma descrição detalhada dos formatos de diferentes tipos 
de referência pode ser consultada em ICMJE Recommendations 
(http://www.icmje.org/recommendations/). Liste todos os autores 
se houver seis ou menos.  “Et al” deve ser adicionado se houver 
mais de seis autores. Título do artigo, nome da revista, ano, 
volume e páginas.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

aceitáveis são: formatos MPEG, AVI ou QuickTime.

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

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