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Editorial

A Revista Portuguesa de Endocrinologia
Diabetes e Metabolismo inicia com o presente
numero o seu 7.° volume, correspondendo a 8
anos de existéncia.

A par com a Sociedade Portuguesa de
Endocrinologia Diabetes e Metabolismo, de que
€ orgado oficial, a Revista tem tido, nos ultimos
anos, consideravel progresso o que traduz, no
fundo, o real progresso da Endocrinologia
Portuguesa que se vai colocando a par da Endo-
crinologia Internacional.

O empenho entusiasmado, capacidades e
trabalho da Editora Chefe cessante, Professora
Maria Helena Cardoso, atual Presidente da
Sociedade, na continuidade da atividade desen-
volvida pelos anteriores editores, deram os seus
frutos e é indubitavelmente nosso dever estar-
mos-lhes agradecidos. O apoio inestimavel da
secretaria da Sociedade, Sonia Carapinha com
a sua perspicacia e capacidade de organiza¢do
muito tem contribuido para o éxito do trabalho
desenvolvido.

Assim, assistimos, gracas a metodologia
adotada, semelhante a das melhores revistas
internacionais e ao meritorio trabalho dos revi-
sores, a uma melhoria crescente da qualidade
das publicacées e a um acréscimo na procura
da revista. Ndo sdo so os Socios da Sociedade
mas também autores pertencentes a outras
prestigiadas Instituicoes nacionais e até estran-
geiras que pretendem ver publicados na nossa
Revista os seus trabalhos.

O passo seguinte para incrementar a quali-
dade e prestigio da Revista, é, sem margem de
duvida, realizar as diligéncias necessdria a sua
indexagdo. Trata-se duma necessidade ja referi-
da no ultimo editorial. Confiamos que com o
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apoio e empenhamento demonstrado pela
Direcdo da Sociedade a indexa¢do se venha a
concretizar.

Neste contexto, estdo em fase final as nego-
ciagbes para entregar a publicacdo da Revista a
Elsevier, prestigiada editora internacional que
pugnando pela boa qualidade da revista condu-
zira o processo de indexagdo.

Foi para mim um prazer e uma honra ter
sido indigitado para Editor Chefe da Revista
quando ja muito estava feito. A presenca e apoio
constante da Direcdo da Revista sdo estimulos
muito importantes para o trabalho editorial.

Com o apoio de todos, levaremos a bom
porto os nossos objectivos: melhorar a qualida-
de, prestigio e procura da Revista Portuguesa de
Endocrinologia Diabetes e Metabolismo, conse-
guindo a sua indexagdo. A Revista sera assim
um verdadeiro forum no qual os investigadores
e clinicos, portugueses e estrangeiros, serdo ali-
ciados a fazer a publicacdo dos seus trabalhos
com a garantia de divulgacdo internacional.

L prsen \5#46‘%

Edward Limbert
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Prevaléncia de Fatores de Risco
Cardiovascular e Lesdes de Orgdos-Alvo em
Doentes com Diabetes Mellitus tipo 2
Prevalence of Cardiovascular Risk Factors and
Iarget Organ Damage in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus

Ana Sofia Ribeiro', Ricardo Jorge Faria?
! Interna de Formagao Especifica de Medicina Geral e Familiar da Unidade de Satide Familiar Viver Mais — ACeS Maia
2 Interno de Formacgao Especifica de Medicina Geral e Familiar da Unidade de Satide Familiar Renascer — ACeS Gondomar

Correspondéncia: Ana Sofia Ribeiro » Unidade de Saude Familiar Viver Mais » Rua Professor Lafayete Rodrigues Vieira de Castro >
4475 — 646 SANTA MARIA DO AVIOSO - MAIA > ana.sofia.ribeiro@gmail.com

RESUMO

Objetivo: Caracterizar os utentes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) inscritos na Unidade de
Salde Familiar (USF) Renascer, Gondomar, e USF Viver Mais, Maia, com énfase para fatores
de risco cardiovascular (FRCV) e lesdo de 6rgao-alvo (LOA).

Metodologia: Estudo observacional, analitico e transversal;

Local e data: USF Renascer e USF Viver Mais, durante Julho e Agosto de 2010;

Populagéo: dos 16 562 utentes inscritos selecionaram-se todos com DM2 (n = 996), com recur-
so0 aos softwares Médulo Estatistico® (ME) e Sistema de Apoio a Pratica de Enfermagem® (SAPE);
Meétodo: consulta do processo clinico eletrénico do Sistema de Apoio ao Médico® (SAM). As
variaveis foram consideradas segundo a Classificacdo Internacional para Cuidados Primarios,
22 edicdo (ICPC-2), sendo a prevaléncia avaliada por sexo e grupo etério. Foi usado o Teste
de Qui-quadrado (significativo se p < 0,05).

Resultados: Verificou-se uma prevaléncia de 6% de DM2 [53% sexo feminino (p < 0,05),
idade 62 + 13,5 anos]. Em relacdo aos FRCV, a excecdo da hipertensdo arterial, com preva-
Iéncia de 69% e a maioria acima dos 65 anos (p < 0,05), os restantes predominavam abai-
xo dos 65 anos, com obesidade presente em 18% (60% sexo feminino, p < 0,05); dislipidé-
mia presente em 49% (predominio do sexo feminino, p > 0,05) e 12% eram fumadores
(88% sexo masculino, p < 0,05).

As LOA foram mais frequentes acima dos 65 anos (p < 0,05 exceto a neuropatia). A doenca
cardiaca isquémica apresentou uma prevaléncia de 9% (59% sexo masculino, p < 0,05), 7%
de doenca cerebrovascular (65% sexo feminino, p < 0,05), 5% de nefropatia (67% sexo femi-
nino, p > 0,05), 8% de retinopatia (64% sexo feminino, p = 0,05) e 3% de neuropatia (59%
sexo feminino, p > 0,05).

Conclusées: Este estudo revelou uma prevaléncia de DM2 inferior a de estudos recentes em
Portugal, o que alerta para o risco de sub-diagnéstico. Os resultados obtidos assinalam a
importancia da epidemiologia dos FRCV, em particular na populacdo com DM2 abaixo dos
65 anos, para evitar LOA futuras.

PALAVRAS-CHAVE
(Termos DeCS): Prevaléncia; Fatores de Risco; Diabetes Mellitus; Cuidados Primarios.
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ABSTRACT

Aim: Characterize users with type 2 diabetes (T2D) registered in Family Health Unit (FHU)
Renascer, Gondomar, and FHU Viver Mais, Maia, with emphasis on cardiovascular risk factors
(CVRF) and target organ damage (TOD).

Methodology: observational, analytical and cross-sectional study; Place: FHU Renascer and FHU
Viver Mais, during July and August of 2010; Population: of the 16 562 registered users, all with
T2D were selected (n = 996), using the softwares ME® and SAPE®;

Methods: The electronic clinical process SAM® was consulted. The variables were considered based
on the ICPC-2, and its prevalence was evaluated by sex and age group. We used Chi-square Test
(significant if p < 0.05).

Results: There was a 6% prevalence of T2D, 53% were females (p < 0.05), with an average age
of 62 years (SD £ 13.5). In relation to CVRF, with the exception of arterial hypertension, with a
69% prevalence and the majority above 65 years (p < 0.05), the other prevailed under 65 years,
with 18% presenting obesity (60% female, p < 0.05), 49% dyslipidemia (female preponderance,
p > 0.05) and 12% tobacco abuse (88% male, p < 0.05).

The TOD was more frequent above 65 years (p < 0.05 except for neuropathy). The ischemic heart
disease showed a prevalence of 9% (59% male, p < 0.05), 7% of cerebrovascular disease (65%
female, p < 0.05), 5% of nephropathy (67% female, p > 0.05), 8% of retinopathy (64% female,
p = 0.05) and 3% of neuropathy (59% female, p > 0.05).

Conclusions: This study found a lower prevalence of T2D than recent studies in Portugal did, which
warns for the risk of its under-diagnosis. The results highlights the importance of CVRF epidemiolo-
gy, particularly in people with T2D under the age of 65 years to prevent future TOD.

KEYWORDS
(MeSH terms): Prevalence; Risk factors; Diabetes Mellitus; Primary Heath Care.

INTRODUCAO e as suas complicacdes sdo responsaveis por
cerca de 14% dos gastos totais em saude.

As doencas cardiacas e cerebrovascula- Estima-se em 16 milhoes o nimero de pessoas,

res sdo as principais causas de morte em
Portugal. Provocam cerca de 40 mil mortes
por ano, principalmente por acidentes vas-
culares cerebrais (20 mil 6bitos/ano) e por
enfartes do miocardio (10 mil ébitos/ano)’.

A hipertensdo arterial (HTA), a diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), a dislipidémia, a obesi-
dade e o tabagismo sdo fatores de risco car-
diovascular (FRCV) modificaveis e que podem
ser controlados.

Segundo estudos recentes, em Portugal,
a prevaléncia de HTA é de 17,2%' e de DM2
de 11,7%?. Entre 12% a 30% da populacdo
com idade igual ou superior a 10 anos refe-
re ser fumadora de mais de 20 cigarros por
dia, mais de 50% apresenta excesso de peso
e cerca de 31,7% tem dislipidémia®.

Nos Estados Unidos da América, a diabetes

© 2012 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

nesse pais, que padecem de diabetes. Em 1985,
em todo o mundo, estimava-se que existiam
cerca de 30 milhdes de diabéticos. Este numero
subiu para 135 milhdes em dez anos e espera-
se que atinja os 300 milhdes em 2025.*

Em 2001, o Inquérito Nacional de Saude
estimou em 270,3/10° a incidéncia anual da
diabetes mellitus em Portugal no periodo de
1992-1999 e em 26 810 o nuimero de novos
casos anuais. Este valor tem vindo a aumen-
tar em ambos os sexos, até ao grupo etario
entre os 65-74 anos, com valores mais eleva-
dos no sexo feminino. Esta taxa de incidéncia
é superior a dos acidentes vasculares cerebrais
ou dos enfartes agudos do miocdrdio.* Desde
2000 que se verifica um crescimento do
numero de novos casos diagnosticados
anualmente em Portugal. Em 2010 foram
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detetados 623 novos casos de diabetes por
cada 100 000 habitantes.®

Segundo o Relatério Anual do Observaté -
rio Nacional da Diabetes de 2011, a prevalén-
cia da diabetes mellitus em Portugal em 2010
dos 20-79 anos é de 12,4%, dos quais 7,0%
sdo os diagnosticados e 5,4% sdo ndo diag-
nosticados. Segundo o ECOS (Em Casa
Observamos Satide), um instrumento de obser-
vagao criado em 1988 pelo entdo Observa -
tério Nacional de Satude (ONSA), a prevalén-
cia da DM2 diagnosticada e autodeclarada
da populacdo total nos anos 2009-2010 cor-
responde a 7,3%. Segundo a Administracdo
Central dos Servicos de Saude, a taxa de pre-
valéncia de diabetes diagnosticada em 2010
foi de 6,3% (fonte: SIARS - Sistema de
Informacdo da Administracdo Regional de
Saude).

Este trabalho tem por objetivo caracteri-
zar os utentes com DMZ2 inscritos na
Unidade de Saude Familiar (USF) Renascer,
do Agrupamento de Centros de Saude
(ACeS) de Gondomar, e USF Viver Mais, do
ACeS da Maia, com énfase para os FRCV e
lesdes de 6rgdos-alvo (LOA).

METODOLOGIA

Estudo observacional, analitico e trans-
versal, realizado nas USF Renascer e USF
Viver Mais, durante Julho e Agosto de 2010.

Dos 16 562 utentes inscritos nas USF
(Figura 1), foram selecionados todos os utentes
com DM2 (n = 996), com recurso ao software
Modulo Estatistico® (ME) na USF Renascer e

FIGURA 1: Piramide etéria da populagao em estudo (43% &' : 57%
2, Idade - 39 + 20 anos)

= Mulheres

B Homens

10
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Sistema de Apoio a Pratica de Enfermagem®
(SAPE) na USF Viver Mais, e consultado o pro-
cesso clinico eletrénico do Sistema de Apoio ao
Meédico® (SAM). Foram garantidos o anonima-
to e confidencialidade dos dados.

Os FRCV e a LOA foram caracterizados
com base na Classificacdo Internacional para
Cuidados Primarios, 2% edicdo (International
Classification of Primary Care, 2nd edition — ICPC-
2; Tabela I), exceto a nefropatia (creatinina

TABELA I: Fatores de risco cardiovascular (1* coluna) e lesdes de
6rgaos-alvo (32 coluna) com o respetivo cédigo da ICPC-2

Variavel ICPC-2 Variavel ICPC-2
HTA com / sem K86 / Doenga cardiaca | K74, K75,
complica¢des K87 isquémica K76
Tensdo arterial K85 Insuficiéncia
§ K77
elevada cardiaca
Excesso peso / T83 / Doenca K89, K90,
Obesidade T82 cerebrovascular K91
Dislipidémia T93 Retinopatia F83
Abuso de Tabaco P17 Neuropatia N94

sérica: d>1,4mg/dL, £>1,3mg/dL) e a obesida-
de abdominal (perimetro abdominal:
d">102cm, £>88cm) com base em dados regis-
tados no ultimo ano. A sua prevaléncia foi ava-
liada por sexo e grupo etario (idade igual ou
inferior a 65 anos e superior a 65 anos).

Os dados recolhidos foram informatiza-
dos e tratados com recurso ao Programa
Statistical Package for Social Sciences® (SPSS),
versdo 17.0. Recorreu-se a uma andlise esta-
tistica descritiva simples para caracteriza-
¢do geral da distribuicdo das variaveis. Para
avaliacdo da relacdo entre variaveis foi
usado o Teste de Qui-quadrado, consideran-
do-se significativo se p < 0,05, para um
intervalo de confianca de 95%.

RESULTADOS

Nas USF avaliadas existe uma prevalén-
cia de 6% de DM2.

Dos 996 utentes com DM2, 53% (n =
529) eram do sexo feminino (p < 0,05), com
uma idade média de 62 anos [Desvio
Padrao (DP) £ 13,5].

© 2012 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO
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Em relacdo aos FRCV (Grafico 1), verifi-
cou-se que o fator mais prevalente foi a HTA,
seguida da dislipidemia e da obesidade.

GRAFICO 1: Prevaléncia de fatores de risco cardiovascular nos
utentes com diabetes mellitus tipo 2

Dislipidamia

Abuso de
Tabate

HTA Tensio Arcerial Excesso peso Obesidade

Ebevatla

Particularizado (Tabela II), verificou-se uma
prevaléncia de 69% de HTA, com predomi-
nio no sexo feminino e acima dos 65 anos
(55%, p > 0,05 e 52%, p < 0,05, respetiva-
mente) e de 6% de tensdo arterial elevada.
Relativamente aos dados biométricos,
18% apresentavam obesidade e 8% excesso
de peso, com diferenca estatisticamente sig-
nificativa entre sexos (60% sexo feminino, p
< 0,05 e 62% sexo masculino, p < 0,05 res-
petivamente) e maior prevaléncia abaixo

dos 65 anos (65% e 71%, respetivamente; p
< 0,05). A obesidade abdominal atinge 59%
dos utentes com DM2, em particular no
sexo feminino (78%, p < 0,05) e acima dos
65 anos (54%, p < 0,05).

A dislipidémia estava presente em 49%
dos DM2, com predominio no sexo femini-
no (53%, p > 0,05) e no grupo etdrio abaixo
dos 65 anos (55%, p > 0,05). De todos os
utentes com DM2, 12% eram fumadores
(88% do sexo masculino e 76% com menos
de 65 anos, p < 0,05).

Todas as LOA foram mais frequentes no
grupo etdrio acima dos 65 anos (p < 0,05 exce-
to a neuropatia). A LOA (Grafico 2) mais pre-

GRAFICO 2: Prevaléncia de lesdes de érgaos-alvo nos utentes com
diabetes mellitus tipo 2
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TABELA Il: Prevaléncia dos fatores de risco cardiovascular, e sua distribuicdo por sexo e grupo etario, com respetivo nivel de significancia

obtido (p)
FRCV Preva- Idade Sexo Grupo etario
léncia (+DP) Masculino | Feminino p <65 anos | >65 anos p

HTA 69% 66 (£11,4) 45% 55% >0,05 48% 52% <0,05
TA elevada 6% | 62,5 (+12,6) 52% 48% 0,05 58% 42% 0,05
Excesso de peso 8% 59 (#11,3) 62% 38% <0,05 65% 35% <0,05
Obesidade 18% 61 (£11,2) 40% 60% <0,05 71% 29% <0,05
Dislipidemia 49% 64 (£11,9) 47% 53% >0,05 55% 45% >0,05
Abuso de tabaco 12% 56 (£12,0) 88% 12% <0,05 76% 24% <0,05

TABELA IlI: Prevaléncia de lesdes de 6rgaos-alvo, e sua distribuicao por sexo e grupo etario, com respetivo nivel de significancia obti-

do (p)
Lesdo de Preva - Idade Sexo Grupo etario
6rgao-alvo léncia (+DP) Masculino | Feminino p <65 anos | >65 anos p
D di
oenca cardiaca 9% 67 (£10,3) 59% 4% <0,05 3% 57% <0,05
isquémica
Insuficiéncia cardiaca 4% 75 (£10,0) 32% 68% >0,05 21% 79% <0,05
D
oenca 7% 71 (#11,5) 35% 65% <0,05 30% 70% <0,05
cerebrovascular
Retinopatia 8% | 67,5 (+11,9) 36% 64% 0,05 39% 61% <0,05
Neuropatia 3% 68 (+£10,8) 41% 59% >0,05 43% 57% >0,05
Nefropatia 5% 69 (+£10,5) 33% 67% >0,05 44% 66% <0,05
11
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valente foi a doenca cardiaca isquémica,
seguida da retinopatia e da doenca cerebro-
vascular. Particularizando (Tabela III), por
prevaléncia de géneros, a doenca cardiaca
isquémica apresentou uma prevaléncia de 9%
(59% sexo masculino, p < 0,05), a retinopatia
de 8% (64% sexo feminino, p = 0,05), a doen-
ca cerebrovascular de 7% (65% sexo femini-
no, p < 0,05), a nefropatia de 5% (67% sexo
feminino, p > 0,05), a insuficiéncia cardiaca
de 4% (68% sexo feminino, p > 0,05) e a neu-
ropatia de 3% (59% sexo feminino, p > 0,05).

DISCUSSAO

Apesar da importancia e atualidade do
tema, existem poucos estudos sobre avalia-
¢do da prevaléncia de FRCV e LOA na popu-
lagdo portuguesa, em particular naqueles
que apresentam DM2.

Em 2009, realizou-se o «Estudo da
Prevaléncia de Diabetes em Portugal»®, que
constatou uma prevaléncia de 11,7% (n =
5167), quase o dobro daquela encontrada
no presente estudo, o que despoleta varias
questdes, entre as quais se ndo se estard a
sub-diagnosticar a DM2, com énfase para
aqueles que ndao recorrem aos Cuidados de
Saude Primarios periodicamente, e para os
quais se carece de atitudes de rastreio desta
patologia.

Do ano de 2012, surgem os dados do
Relatério Anual do Observatério Nacional da
Diabetes de 2011, que refere uma prevaléncia
da diabetes mellitus dos 20-79 anos diagnosti-
cada de 7,0%, préoxima aos 6% obtidos no
presente estudo, mas com predominio do
sexo masculino, com uma diferenca estatisti-
camente significativa.®

Segundo o ECOS a prevaléncia da DM2
diagnosticada e autodeclarada da popula-
¢do total nos anos 2009-2010 corresponde a
7,3%, superior a obtida neste estudo, o que
reforca a hipotese de sub-diagnéstico e/ou
sub-codificacdo dos casos de DM2.°

De acordo com os dados recolhidos no
ambito do Estudo da Prevaléncia da
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Diabetes Mellitus em Portugal (PREVADIAB),
confirma-se a existéncia de uma relacdo
entre o indice de massa corporal e a diabe-
tes, com perto de 90 % da populagdo com
diabetes a apresentar excesso de peso ou
obesidade. Este ponto ndo foi objetivado no
presente estudo, no qual 18% apresentam
obesidade e 8% excesso de peso. A obesida-
de abdominal atinge 59% dos utentes com
DM2, em particular no sexo feminino.
Apesar de inferiores, sdo valores preocupan-
tes e que alertam para a necessidade de um
correto acompanhamento nutricional des-
tes doentes.®

Braz e colaboradores®, num estudo que
visou identificar os FRCV na populacdo dia-
bética de um local de colheitas de andlises
clinicas, obtiveram uma prevaléncia de
DM2 de 13,3% (n = 54), dos quais avalia-
ram dois FRCV: a dislipidemia, presente em
88,9% (vs. 49% no presente estudo) e o
abuso de tabaco encontrado em 11,1% (vs.
12% no presente estudo).

No Estudo “Tratamento Efetuado em
Doentes com Diabetes Mellitus” (TEDDI)’, o
mais completo ao nivel da caracterizacdo de
fatores de risco na populacdo com diabetes
mellitus (n = 1775), encontraram valores em
parte sobreponiveis aos do presente estudo,
embora ndo possam ser comparados na tota-
lidade, pois o estudo TEDDI engloba na sua
amostra utentes com diabetes mellitus tipo 1
(DM1) e DM2. Assim, observaram uma pre-
valéncia de HTA de 62,5% e de dislipidemia
de 51% (semelhantes a do presente estudo:
69% e 49%, respetivamente) e de 24% de
abuso de tabaco (o dobro do valor encontra-
do neste estudo: 12%). Relativamente a LOA
os valores foram igualmente sobreponiveis
para as doencas cardiaca isquémica com
7,6% e cerebrovascular com 7,9% (para valo-
res de 9% e 7% no atual estudo, respetiva-
mente). No que respeita a retinopatia, o estu-
do TEDDI, encontrou uma prevaléncia de
21,2%, para apenas 8% daquela encontrada
neste estudo, o que podera dever-se ao facto
de no primeiro estarem também contempla-
dos individuos com DM1.
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Neste estudo, a HTA e a dislipidemia
foram os FRCV mais prevalentes, enquanto
a doenca cardiaca isquémica e a retinopa-
tia constituiram as LOA mais prevalentes.
Estes achados, alertam para a importancia
da medicdo da tensdo arterial em todas as
consultas de saude de adultos, bem como
para a avaliacdo do perfil lipidico pelo
menos uma vez por ano, dos rastreios de
doenca cardiovascular e retinopatia anual-
mente e da aposta no incremento de estilos
de vida saudaveis em todas as consultas, em
particular nas de vigilancia de diabéticos.

Analisando por género, observou-se que
o sexo feminino apresentava maior preva-
léncia de HTA, obesidade e dislipidemia,
enquanto no sexo masculino predominava
a tensdo arterial elevada, excesso de peso e
abuso de tabaco. As LOA foram mais preva-
lentes no sexo feminino a excecdo da doen-
ca cardiaca isquémica, o que faz colocar a
hipétese de que este facto podera ser uma
consequéncia da maior longevidade da
populacdo do sexo feminino.

Quando se analisa por grupo etdrio,
destaca-se o facto de os FRCV serem quase
todos mais prevalentes abaixo dos 65 anos
(exceto a HTA), enquanto as LOA sdo mais
prevalentes no grupo etdrio acima dos 65
anos. Estes factos realcam a importancia
dum controlo e atuacdo eficaz sobre os
FRCV antes dos 65 anos, de forma a serem
prevenidas as LOA numa fase avancada da
vida, e da necessidade de adotar posturas
“pro-cessacdo” tabdgica, em particular
junto dos individuos do sexo masculino.

Em relacdo ao presente estudo, este
apresenta como principais limitacdes o
facto de a amostra ter sido constituida com
base em registos do ME® e SAPE®, havendo o
risco de sub-avaliacdo da populacdo com
DM2; e a hipétese de desvio dos resultados
obtidos por lapsos na codificagdo ICPC-2
dos FRCV e LOA. Como pontos positivos,
realca-se o tamanho da amostra e o facto de
se ter procedido a avaliac¢do da prevaléncia
dos FRCV e LOA, de forma a ser possivel a
aplicacdo de medidas preventivas e tera-
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péuticas dirigidas por sexo e grupo etario.

Em conclusdo, este estudo revelou uma
prevaléncia de DM2 inferior a de estudos
recentes em Portugal, o que alerta para o
risco de sub-diagnéstico desta patologia.
Apesar das limitacdes, os resultados obtidos
assinalam a importancia da epidemiologia
dos FRCV, em particular na populagdo com
DM2 de idade inferior a 65 anos, com vista
a prevenir LOA futuras.
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Diabetes Gestacional e Hemoglobina Alc
Diabetes in pregnancy and Hemoglobin Alc
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RESUMO

Introdugdo: Ha estudos que revelam que a Hemoglobina Alc (HbATc) é um indicador confia-
vel do controlo glicémico em gravidas com diabetes gestacional (DG).

Objetivo: Relacionar os niveis de HbA1c no terceiro trimestre e o prognéstico materno-fetal.
Tipo de estudo: Retrospetivo.

Populagdo: Quatrocentos e setenta e quatro mulheres vigiadas na consulta de diabetes e gra-
videz com o diagnéstico de DG.

Meétodos: Dividiu-se a populacdo em dois grupos: HbATc <6% (grupo um) e HbAlc =26%
(grupo dois). Foram avaliados: fatores de risco para diabetes gestacional, ganho de peso na
gravidez, idade gestacional (IG) do diagnéstico, complicacdes na gravidez, administracdo de
insulina, IG no parto, peso ao nascer e resultado do rastreio pés-parto.

Resultados: No grupo um obteve-se 420 mulheres e no grupo dois 54. O grupo dois havia
mulheres com maior IMC (27 vs 29 kg / cm?; p-value 0,007), histéria pessoal de diabetes ges-
tacional (14,3% vs 27,6%; p-value 0,004) e macrossomia prévia (7,6% vs 14,8%; p-value
0,039). Neste mesmo grupo uma maior percentagem de gravidas efetuou insulina (28,6% vs
48,1%; p-value 0,005) e apresentou maior ganho de peso durante a gravidez (24,8% vs
55,6%; p-value 0,000). Verificou-se um maior nimero de casos de recém-nascidos grandes
para a IG (6,7% vs 20,4%; p-value = 0,002) e uma maior percentagem de mulheres apresen-
tou alteracdo no rastreio poés-parto (15,8% vs 47,5%; p-value = 0,000).

Conclusées: As mulheres com valores de HbA1c =6% sdo mais pesadas, com histéria pessoal
de DG e macrossomia prévia, mais frequentemente necessitaram de terapéutica com insuli-
na e apresentam maior ganho de peso. Verificou-se um maior nimero de casos de recém-
nascidos grandes para a IG e uma maior percentagem de mulheres apresentou alteracdo no
rastreio pds-parto.

PALAVRAS-CHAVE
Gravidez; Diabetes gestacional; Hemoglobina glicada; HbA1c.

ABSTRACT

Introduction: There are studies that show that Hemoglobin Alc (HbATc) is a reliable indicator of
glycemic control in pregnant women with gestational diabetes mellitus.

Aim: To correlate the levels of HbATc in the third trimester with the maternal-fetal outcome.
Design: Retrospective.
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Population: Four hundred and seventy-four women with gestational diabetes.

Methods: We divided the population in two groups: HbATc <6% (group one) and HbATc =6%
(group two).

For both groups we evaluated risk factors for gestational diabetes, weight gain during pregnancy,
gestational age at diagnosis, pregnancy complications, need for insulin therapy, gestational age
at delivery, newborn weight and result of postpartum screening.

Results: In group one we obtained 420 women and in group two 54. Group two had higher body
mass index (27 vs 29 kg / cm?; p-value 0.007), more women with personal history of gestation-
al diabetes (14.3% vs 27.6%;, p-value 0.004) and prior personal history of macrosomia (7.6% vs
14.8%; p-value 0.039). In this group a higher percentage had insulin therapy (28.6% vs 48.1%;
p-value 0.005) and had higher weight gain during pregnancy (24.8% vs 55.6 %, p-value 0.000).
There was a larger number of cases of newborns large for gestational age (6.7% vs 20.4%; p-
value = 0.002) and a higher percentage of women had abnormal postpartum screening (15.8%
vs 47, 5%, p-value = 0.000).

Conclusions: Women with HbA1c =6% are heavier, with a prior personal history of gestational
diabetes and macrosomia, more often need insulin therapy and had higher weight gain during
pregnancy. They had also a higher number of newborns large for gestational age and a higher

percentage of women had abnormal postpartum screening.

KEYWORDS

Pregnancy; Gestational diabetes mellitus; Glycated hemoglobin; HbATc.

INTRODUCAO

A diabetes gestacional (DG) define-se
como uma intolerancia aos hidratos de car-
bono, que surge ou é diagnosticada pela
primeira vez no decurso de uma gravidez'.
Estima-se que a sua prevaléncia varie de 1 a
14 % dependendo do tipo de populacdo
estudada®’.

A Hemoglobina glicada (HbA1c) mede a
quantidade de glicose ligada a hemoglobi-
na e reflete o controlo dos niveis de glicemia
dos ultimos 120 dias*. O controlo adequado
dos niveis de glicemia numa gravida com
diabetes gestacional é fundamental para
minimizar a morbi-mortalidade materno-
fetal>*”.

No entanto na gravidez ocorrem altera-
¢des fisioldgicas que podem condicionar a
utilizacdo da HbA1lc no controlo metabdlico
de pessoas com diabetes. No inicio da gesta-
cdo (sexta a décima semana) ocorre uma
diminuicdo dos niveis de glicemia em
jejum, que se mantém durante a restante
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gravidez, diminuindo a consequente exposi-
¢do dos eritrécitos a glicose. Por outro lado,
a semi-vida dos eritrécitos no periodo gravi-
dico é menor®. A hemodiluicdo que ocorre
na gravidez também podera contribuir para
a diminuicdo da HbA1c’. Assim, postulou-se
que a HbA1lc poderia ndo ser um indicador
confiavel do controlo glicémico devido as
alteracdes fisioldgicas que ocorrem durante
a gravidez, e que a diminui¢do aparente dos
seus niveis em gravidas com DG poderia
nao significar uma melhoria do controle da
glicemia™.

No entanto, um estudo publicado por
Gandhi et tal (2008) que relacionou os
niveis de HbAlc com glicemias pds-pran-
diais e o peso ao nascer, concluiu que o
valor da HbA1c se correlaciona com os valo-
res da glicemia medidos durante a gravidez.
Assim a HbAlc parece ser um indicador
confiavel do controlo glicémico em gravidas
com diabetes gestacional’.

O objetivo do estudo foi relacionar os
niveis de HbAlc no terceiro trimestre e o
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prognéstico materno-fetal em mulheres
com o diagnéstico de DG.

METODOS

Estudo retrospetivo de 474 gravidezes,
vigiadas na consulta de diabetes e gravidez
com o diagnéstico de DG, no periodo com-
preendido entre Janeiro de 2005 e
Dezembro de 2009.

O diagnostico de DG foi feito com base
na presenca de dois ou mais valores altera-
dos, apds realizacdo de prova de tolerancia
a glicose oral com sobrecarga de 100g de
glicose (jejum > 95 mg/dl, uma hora 2 180
mg/dl, duas horas = 155 mg/d], trés horas >
140 mg/dl)"**?. Foram incluidas todas as
mulheres com DG, independentemente da
idade gestacional de diagnéstico, cuja vigi-
lancia, parto e reclassificacdo pds-parto
ocorreu na nossa instituicdo (Hospital de
apoio perinatal diferenciado).

Em todas as mulheres foi determinado o
valor de HbA1C no terceiro trimestre da gra-
videz.

A todas as mulheres com o diagndstico de
DG foi recomendado 6 a 8 semanas p0ds parto
a realizacdo da prova de tolerancia oral a gli-
cose com 75 gr de glicose, com determinacdo
da glicemia em jejum e duas horas depois.

Dividiu-se a populacdo em dois grupos,
de acordo com o resultado: HbAlc <6%
(grupo um) e HbAlc 26% (grupo dois).

Para ambos os grupos foram avaliados:
fatores de risco para DG (idade materna,
indice massa corporal prévio a gravidez,
histéria familiar em primeiro grau de diabe-
tes mellitus, historia pessoal de diabetes ges-
tacional e macrossomia anterior definido
como peso ao nascer igual ou superior a
4000 g), ganho de peso na gravidez (segun-
do o Institute of Medicine, 2009), idade ges-
tacional do diagnéstico, necessidade de
administracdo de insulina, idade gestacio-
nal do inicio da insulina, complica¢bes na
gravidez, idade gestacional no parto, peso
ao nascer (sendo os recém-nascidos grandes
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para idade gestacional definidos quando o
peso ao nascer era superior ao P90 para a
idade gestacional) e rastreio pds-parto.

Asignificancia da diferenca entre a idade,
indice massa corporal, idade gestacional do
diagnéstico e idade gestacional do inicio da
insulina entre os grupos foi avaliada com o
teste t-Student para amostras independentes.
Os pressupostos deste método estatistico,
nomeadamente as normalidades das distri-
bui¢des e a homogeneidade de varidncias nos
dois grupos foram avaliadas, respetivamente
com o teste de Kolmogorov-Smirnov e com o
teste de Levene. Para avaliar se a historia
familiar em primeiro grau de diabetes melli-
tus, diabetes gestacional prévia, macrossomia
prévia, administracdo de insulina, aumento
de peso na gravidez, complica¢des na gravi-
dez e peso do recém-nascido foi diferente
entre os dois grupos recorreu-se ao teste do
Qui-quadrado.

Recorreu-se ao Software SPSS (versao 16)
para executar os testes, e consideraram-se
estatisticamente significativas as diferencas
entre as médias cujo p-value do teste foi
inferior ou igual a 0,05.

RESULTADOS

No grupo um (HbAlc <6%) obtiveram-
se 420 mulheres (88,6%), sendo o valor
médio da HbAlc de 4,73 + 0,73%. No grupo
dois (HbA1lc =6%) obtiveram-se 54 mulheres
(11,4%), sendo o valor médio da HbAlc de
7,02 + 1,69%.

O Grupo dois apresentou mulheres com
maior indice de massa corporal e uma maior
percentagem de mulheres com histéria pes-
soal de diabetes gestacional e macrossomia
prévia. Ndo houve uma diferenca estatistica-
mente significativa na idade materna e na
histéria familiar de diabetes mellitus
(Quadro I).

A idade gestacional média do diagnosti-
co foi 27 semanas para ambos os grupos.
No grupo dois recorreu-se mais frequente-
mente a insulinoterapia (48,1% vs. 28,6%,
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p-value 0,005), sendo que o risco de necessi-
tar de insulina foi duas vezes superior quan-
do a HbAlc foi superior ou igual a 6%. No
entanto ndo houve diferenca estatistica-
mente significativa na idade gestacional de
inicio da sua administracdo entre os grupos
(Quadro II).

O aumento de peso excessivo (variavel
dependente do IMC pré-concepcional) corre-
lacionou-se com os valores de HbAlc, tendo
sido mais frequente no grupo dois (24,8% vs.
55,6%, p-value 0,00; OR 3,799) (Quadro III).

O grupo dois apresentou uma maior
percentagem de casos com hipertensdo ges-
tacional, pré-eclampsia e hidramnios,

QUADRO I: Fatores de risco para a diabetes gestacional
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embora ndo estatisticamente significativo.
No grupo um ocorreu um caso de morte
fetal (Quadro IV).

Ndo houve uma diferenca estatistica-
mente significativa na idade gestacional no
parto entre os grupos (média = 38 semanas).

No grupo dois verificou-se um maior
numero de casos de recém-nascidos grandes
para a idade gestacional (6,7%, vs. 20,4%.
p-value 0,002; OR 3,581).

Os valores de HbA1lc no terceiro trimes-
tre correlacionaram-se com a intolerancia
aos hidratos de carbono no pés-parto
(15,8% vs. 47,5%, p-value 0,000, OR 4,837)
(Quadro V).

Grupo 1 Grupo 2 p-value . 0Odds Ra,tio
(intervalo de confianca a 95%)
Idade Materna (média) 33 34 0,549
indice de Massa Corporal (kg / cm?) 27 29 0,007
Histéria Familiar de Diabetes Mellitus 44,6% 52,2% 0,196
Histéria Pessoal de Diabetes Gestacional 14,3% 27,6% 0,004 2,279 (1,315-3,950)
Histéria Pessoal de Macrossomia Prévia 7,6% 14,8% 0,039 2,116 (1,051-4,261)

QUADRO II: Idade gestacional de diagndstico da diabetes, terapéutica com insulina e idade gestacional de inicio da administracao de insulina

Grupo 1 Grupo 2 value 0dds Ratio
p p p (intervalo de confiang¢a a 95%)
Idade gestacional de diagnéstico (média) 27 27 0,664
Fez insulina 28,6% 48,1% 0,005 2,321 (1,307-4,122)
Idatfie gfzstaaorjall de inicio da administragao 29 29 0,847
de insulina (média)
QUADRO |lI: Ganho ponderal na gravidez (segundo IOM; 2009)
Odds Ratio
G 1 G 2 -val
rupo ripo p-value (intervalo de confian¢a a 95%)
Reduzido ou Adequado 75,2% 44,4%
Excessivo 24,8% 55,6% 0,000 3,799 (2,124-6,792)
QUADRO IV: Complica¢bes na gravidez
Grupo 1 Grupo 2 p-value
Hipertensao gestacional 3,6% 11,8% 0,151
Pré-eclampsia 1,5% 2,0% 0,567
Hidramnios 0,8% 3,4% 0,082
Morte fetal in Gtero 0,3% 0,0% 1,000
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QUADRO V: Peso dos recém-nascidos e prova de reclassificacao

Grupo 1 Grupo 2 p-value . Odds Ra.tio
(intervalo de confianca a 95%)
Peso adequado ou leve para a idade gestacional 93,3% 79,6%
Grande para a idade gestacional 6,7% 20,4% 0,002 3,581 (1,666-7,698)
Prova de reclassificacdo normal 84,2% 52,5%
Alteracdo da prova de reclassificagao 15,8% 47,5% 0,000 4,837 (2,432-9,621)

DISCUSSAO

O National Institute for Health and
Clinical Excellence ndo recomenda a utili-
zacao da HbAlc para monitorizacdo da gli-
cemia no segundo e terceiro trimestre da
gravidez, uma vez que considera que a
hemoglobina glicada podera ndo ser um
indicador confidvel do controle glicémico
devido as alteracdes fisioldgicas que ocor-
rem durante a gravidez®. No entanto ha
resultados contraditérios em estudos inter-
nacionais, que concluem que a HbAlc é um
indicador confiavel do controlo glicémico
em gravidas com diabetes gestacional’.
Atualmente estd em curso uma revisdo da
Cochrane™.

No nosso estudo as mulheres com valo-
res de HbA1lc superiores ou iguais a 6% sao
mais pesadas, apresentaram uma probabi-
lidade 2,3 vezes superior de terem antece-
dentes de diabetes gestacional, 2,1 vezes
superior de terem histéria de macrossomia
prévia, 2,3 vezes superior de necessitarem
de insulina para o adequado controlo meta-
bdlico e um risco 3,8 vezes superior de apre-
sentarem um ganho de peso excessivo.

Neste mesmo grupo obteve-se uma maior
percentagem de casos com hipertensao ges-
tacional, pré-eclampsia e hidrdmnios, embo-
ra ndo estatisticamente significativo.

Concluiu-se também que as mulheres
do grupo dois tiveram uma probabilidade
3,6 vezes superior de terem recém-nascidos
grandes para a idade gestacional e uma
probabilidade 4,8 vezes superior de apresen-
tarem uma alteracdo da prova de reclassifi-
cacdo no pos-parto.
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Apesar de estudos recentes™ sugerirem
que a HbAlcndo é uma alternativa a prova
de tolerancia a glicose oral, poderda ser um
dos parametros metabdlicos maternos que
podera contribuir para a avaliacdo do prog-
nostico materno e fetal.

Mais estudos deverdo ser efetuados para
esclarecimento do papel da HbAlc na dia-
betes gestacional e para estabelecer o valor
de referéncia da HbAlc durante a gravidez.
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RESUMO

A poliendocrinopatia autoimune tipo Il divide-se em dois sindromes: o sindrome de Schmidt
que se caracteriza pela associacdo entre doenca de Addison (DA) e tiroidite autoimune e o
sindrome de Carpenter em que hé associacéo entre estas e diabetes tipo 1. E uma patologia
rara, particularmente, em idade pediatrica.

Apresenta-se o caso de uma adolescente de 14 anos, do sexo feminino, orientada, para a
Consulta de Grupo Endocrinolégico Pediétrico, por hipotiroidismo primario, no contexto de
tiroidite de Hashimoto, estando medicada ha cerca de um més com levotiroxina. Negava sin-
tomatologia caracteristica ou infecdes recentes. Na observacdo apresentava cabelo fino e
ralo, hiperpigmentacdo difusa e brilho cutaneo.

Perante este quadro clinico foi colocada a hipétese de DA que foi confirmada analiticamen-
te. Iniciou tratamento com hidrocortisona e fludrocortisona com melhoria clinica.

PALAVRAS-CHAVE
Sindrome de Schmidt; Hipotiroidismo; Doenca de Addison; Hiperpigmentacdo cutanea.

ABSTRACT

Polyglandular autoimmune syndrome type Il is divided in two syndromes: Schmidt syndrome that
is characterized by the association between Addison’s disease (AD) and autoimmune thyroid dis-
ease and Carpenter syndrome characterized by the association between these two and type 1dia-
betes. This is a very rare disease, particularly, in pediatric age.

The authors present the case of a 14 year old female, sent for evaluation, at our Pediatric
Endocrinology Group Consultation, in the context of primary hypotiroidism caused by a
Hashimoto’s Thyroiditis, on levotyroxin therapy for a month. She had no characteristic symptoms
or recent infections. On physical exam she presented scarce and thin hair, diffuse hyperpigmenta-
tion and shiny skin.

Facing this clinical picture, the hypothesis of AD was confirmed by laboratory analysis. Our patient
began treatment with hydrocortisone and fludrocortisone with clinical improvement.

KEYWORDS
Schmidt Syndrome; Hypotiroidism; Addison’s disease; cutaneous hyperpigmentation.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia primaria do coértex
suprarrenal foi descrita pela primeira vez
por Thomas Addison em 1855. E uma doen-
ca rara, com clinica varidavel, em que habi-
tualmente ocorre emagrecimento, astenia,
fraqueza muscular, hipotensdo arterial e
hiperpigmentacdo cutdnea. O seu diagnoés-
tico é confirmado por alteracées laborato-
riais caracteristicas. Se na primeira metade
do século passado a tuberculose era a causa
mais frequente desta doenca nos paises
desenvolvidos, atualmente a etiologia
autoimune é a predominante, responsavel
por cerca de 65 a 84% dos casos'*>.

Existem associa¢des entre vdrias doen-
cas enddcrinas de origem autoimune, os
denominados Sindromes Poliglandulares
Autoimunes. Foram identificados trés tipos
principais: tipo I, muito raro, que se mani-
festa na infancia e se caracteriza por hipo-
paratiroidismo (79%), insuficiéncia do cor-
tex suprarrenal (72%), hipogonadismo
hipergonadotroéfico, sobretudo feminino
(60%) e candidiase mucocutanea crénica;
tipo II, que ocorre tipicamente em adultos,
com insuficiéncia do cortex suprarrenal e
doenca tiroideia, podendo também ocorrer
diabetes mellitus tipo 1 e, entre outros,
hipogonadismo primario e doenca celiaca;
tipo III, menos bem definida, que também
ocorre em adultos, nado envolve o coértex
suprarrenal, em que ocorre doenca tiroi-
deia associada a outras duas doencas
autoimunes, tais como, diabetes mellitus
tipo 1, anemia perniciosa, alopecia e vitili-
go*. No Sindrome Poliglandular Autoimune
tipo I a transmissdo é autossémica recessi-
va e este foi relacionado com mutagdes no
gene denominado por regulador auto-
imune (AIRE), localizado no cromossoma
21q22.35. Em relagcdo aos tipos II e III, a
hereditariedade é poligénica, com trans-
missdo, na maioria dos casos, autossémica
dominante com penetrancia variavel.
Foram relacionados com diferentes alelos
dos genes HLA classe II°7.
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A poliendocrinopatia autoimune de tipo
II consiste na associacdo de DA e tiroidite
autoimune, conhecida como sindrome de
Schmidt ou destas duas patologias e diabe-
tes tipo 1 (sindrome de Carpenter). Tem
uma prevaléncia estimada de 1,4 -2 /
100 000*. E mais frequente no sexo femini-
no (3-4:1) e surge tipicamente na 3° ou 4¢
década de vida*.

DESCRICAO DO CASO

Descreve-se o caso de uma adolescente
de 14 anos, do sexo feminino, orientada
para a consulta de Grupo Endocrinolégico
por hipotiroidismo no contexto de tiroidite
de Hashimoto detetado em andlises de “roti-
na”. Encontrava-se desde ha um més sob
terapéutica com levotiroxina.

Nao existiam antecedentes patolégicos
de relevo, nomeadamente, infecdes recen-
tes. O desenvolvimento psico-motor e esta-
turo-ponderal (Peso P10-25; Estatura P10-
25; IMC: P25) eram dentro da normalidade
para a idade e sexo. A menarca havia ocor-
rido aos 13 anos e os ciclos menstruais eram
irregulares.

Os antecedentes familiares eram irrele-
vantes, ndo existindo, nomeadamente, his-
téria familiar de doencas autoimunes ou
consanguinidade parental.

Ao exame objetivo apresentava cabelo
fino e ralo, hiperpigmentacdo difusa da
pele e mucosas, mais acentuada nas pre-
gas cutneas, brilho cutaneo (mais notoério
ao nivel dos membros) (Figs. 1 a 5), ndo
existiam sinais de desidratacdo e a palpa-
¢do da tiroide revelou boécio difuso de
pequeno volume (grau 1 a). O estadio de
Tanner era V.

Foi colocada a hipdtese de DA que se
confirmou analiticamente: nivel sérico de
cortisol baixo e de ACTH aumentado
(Quadro 1). Esta foi corroborada pela falha
de resposta da suprarrenal a estimulagdo
com Tetracosatido (Synacthen®) (Quadro 2).
De referir que a glicemia, a calcemia, a
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FIGURAS 1,2,3,4 e 5: Hiperpigmentacao e brilho cutaneo

QUADRO 1: Resultados analiticos

TSH T4 Atc anti- Na* K* Cortisol | 17-Hidroxi- | DHEA-SO4 ACTH Ac.
(0,35 - 5) Livre TPO (136-145) | (3,5-5) | (4,3-22,4) | progeste- | (35-430) (<46) Anti-
(UUl/ml) | (0,7 -1,48) (0-60) (meq/I) (meq/I) (pg/dl) rona (pg/dl) (pg/ml) | Supra-renal

(ng/dl) (Ul/ml) (0,2-4)
(ng/ml)
10,2 0,79 1348,9 131 4,5 1,24 23 <15 >1250 Nao
reactiva
QUADRO 2: Prova de estimulagdo com Synacthen®
Cortisol Cortisol 30’ Cortisol 60’
(4,3-22,4) (4,3-22,4) (4,3-22,4)
(ug/dl) (ng/dl) (ng/dl)
1,82 1,84 1,69

hemoglobina e doseamento de Vitamina
B12 eram normais, a ecografia abdomino-
pélvica ndo revelou alteracdes e que os anti-
corpos anti-tiroglobulina e anti-transgluta-
minase estavam negativos.

Foi iniciada terapéutica com hidrocorti-
sona (14 mg/m?/d) e fludrocortisona (0,1
mg/d) com diminuicdo progressiva da
hiperpigmentacao.

COMENTARIOS

Nesta doente, apenas a presenca de
hiperpigmentacdo cutnea e mucosa, levan-
tou a suspeita de DA, permitindo chegar ao
diagnéstico de Sindrome de Schmidt. Trata-se
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de uma patologia muito rara, principalmen-
te, em idade pediatrica.

Sdo dados favoraveis a este diagnodstico:
doseamento de cortisol matinal normal ou
baixo e um valor de ACTH muito elevado. A
determinacdo isolada de cortisol ndo tem
valor diagnéstico, uma vez que pode ser nor-
mal e ndo ocorrer a elevacdo esperada em
situacdes de stress metabdlico como, por
exemplo, doenca aguda*®. O diagndstico
pode ser confirmado com uma prova de esti-
mulacdo com ACTH, em que se verifica
auséncia da normal elevacdo dos niveis de
cortisol. Na doente apresentada, o valor ele-
vado de ACTH perante doseamentos de corti-
sol diminuidos, inclusive na prova de esti-
mulacdo com Tetracosatido, possibilitou a
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confirmagdo diagndstica definitiva®. A hipo-
natrémia é um dado diagnéstico importante,
permitindo inferir insuficiéncia mineralocor-
ticdide. A utilizacdo de fludrocortisona no
tratamento desta adolescente possibilitou
ndo s6 a compensacdo do referido défice
mineralocorticéide, mas também a utiliza-
¢do de menor dose de glicocorticéide reduzin-
do os efeitos secunddrios desta terapéutica. O
doseamento da atividade plasmatica de reni-
na ndo foi efetuado, por dificuldades na sua
determinacdo no nosso hospital.

Investigou-se causa autoimune visto ser
esta a mais frequente em idade pediatrica. A
auséncia de causas infeciosas, alteracoes
imagiolégicas ou exposicdo a farmacos, tor-
naram menos provaveis outras etiologias.
Como patologia autoimune, este sindrome
caracteriza-se pela presenca de auto-anticor-
pos (Ac), sendo os Ac anti-cértex suprarrenal
positivos em 85% dos casos contra 70% nos
casos de doenca de Addison isolada’. A sua
negatividade ndo exclui, no entanto, o diag-
nostico desta patologia, como ocorreu neste
caso. Os doentes com sindrome poliglandu-
lar necessitam de seguimento cuidado, no
sentido de identificar precocemente outras
doencas autoimunes que poderdo surgir con-
comitantemente e evitar a progressdo das
mesmas. Estas podem surgir em qualquer
idade e, como tal, a negatividade inicial dos
auto-anticorpos, ndo permite exclui-las*.

O tratamento da insuficiéncia suprarre-
nal é um tratamento de substituicdo para
toda a vida, com necessidade de ajustes
terapéuticos durante o crescimento e em
situacdes de stress metabdlico. Foi efetuado,
tal como é recomendado, plano terapéutico
de emergéncia para situacdes de stress
metabolico, de forma a prevenir a descom-
pensagdo aguda.

Neste caso, o inicio da terapéutica com
levotiroxina tera agravado os sinais cli-
nicos de insuficiéncia suprarrenal. Dada a
precocidade do diagnéstico, evitou-se a
forma de apresentacdo mais grave de crise
adrenal aguda e a adolescente ndo chegou
a apresentar sintomatologia significativa.
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Real¢ca-se a importancia da suspei¢do
diagnéstica de DA perante um quadro cli-
nico de hiperpigmentacdo cutnea progres-
siva, particularmente com hipotiroidismo
ou outra doenca autoimune concomitante.
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RESUMEN

El hipotiroidismo central es una patologia infrecuente. Suele ser parte de un déficit hormonal
hipofisario mdltiple de causa congénita o adquirida. El hipotiroidismo central aislado suele ser
genético, y es excepcional su diagndstico en pacientes adultos. La somatostatina disminuye la
secrecién de TSH, sin embargo el tratamiento prolongado mediante anédlogos de somatostati-
na (ASS) no suele causar un hipotiroidismo clinico y su efecto suele ser transitorio. Describimos
el caso clinico de un paciente sometido a una lobectomia pulmonar por un tumor carcinoide,
al que se le administran ASS ante la presencia de sindrome carcinoide y progresién de enfer-
medad metastasica (hepética y 6sea). Meses mas tarde, se determina la funcién tiroidea con
hallazgo de TSH 0.106 (0.3-4.5 mcU/mL) y T4L 0.37 (0.93-1.71ngr/100mL), sin otras altera-
ciones en el resto del estudio hormonal hipofisario. En ausencia de lesiones estructurales hipo-
talamo-hipofisarias y otros déficits hormonales hipofisarios, se diagnostica de hipotiroidismo
hipofisario central aislado en probable relacién con el tratamiento de ASS, confirmado en
varios andlisis realizados durante los 18 meses de seguimiento.

El uso de ASS es comin en el tratamiento paliativo de tumores neuroendocrinos e hipofisa-
rios. Nuestro caso clinico demuestra que la administraciéon de este medicamento puede cau-
sar un hipotiroidismo central de mayor evolucién que en lo descrito hasta la fecha en la lite-
ratura. Recomendamos la determinacion de la concentraciéon de T4L y TSH en aquellos
pacientes que estén recibiendo tratamiento con analogos de somatostatina, ya que la deter-
minacién Gnica de TSH sin T4L puede retrasar el diagnéstico de hipotiroidismo central.

PALABRAS CLAVE
Hipotiroidismo central; Analogos de Somatostatina; Déficit aislado de TSH; Tumores
Neuroendocrinos.

ABSTRACT

Central hypothyroidism is an uncommon pathology, and often part of multiple pituitary hormone
deficits of congenital or acquired origin. Isolated central hypothyroidism is usually genetic and of
exceptional diagnosis in adults. Somatostatin decreases TSH secretion, but prolonged treatment
with somatostatin analogs (SSA) doesn”t usually cause clinical hypothyroidism and its effect is
usually transient. We describe the case of a patient that previously underwent pulmonary lobec-
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tomy for a carcinoid tumor, who was administered SSA for carcinoid syndrome and progression of
metastatic disease (liver and bone). Months later, a blood test showed TSH 0.106 (0.3-4.5
mcU/mL) and FT4 0.37 (0.93-1.71 ngr/100mL), without any other pituitary hormone malfunc-
tion. In absence of structural hypothalamic-pituitary lesions and other hormones deficiency, this
isolated central hypothyroidism is probably related to treatment with SSA, and confirmed in sev-
eral analysis made over 18 months follow-up.

The use of SSA is common in palliative treatment of neuroendocrine and pituitary tumors. Our
case shows that use of these drugs can cause permanent central hypothyroidism. We recommend
evaluation of FT4 and TSH plasma concentration in all patients receiving such treatment, since an

initial determination of TSH without FT4 may delay the diagnosis of central hypothyroidism.

KEYWORDS
Central Hypothyroidism; Somatostatin Analogues; Isolated TSH deficiency; Neuroendocrine
tumors.

INTRODUCCION Un estudio hormonal demostré que la

El hipotiroidismo es la hipoactividad del
eje hormonal hipotdlamo-hipéfiso-tiroideo.
Una patologia muy prevalente cuando su
origen es tiroideo, e infrecuente (0.005% de
la poblaciéon general) cuando es central
(hipotalamico o hipofisario).

El hipotiroidismo central suele ser parte
de un déficit hormonal hipofisario multiple.
El hipotiroidismo central aislado suele ser
genético'?, y es excepcional su diagnoéstico
en pacientes adultos®.

CASO CLINICO

Un varén de 72 afios lobectomizado por
un tumor carcinoide pulmonar recibié trata-
miento con un andlogo de somatostatina
(Octredtido LAR®, 60 mg cada 28 dias) ante
la evidencia de la progresién de su enferme-
dad (metastasis hepatica y 6ésea). Unos meses
mas tarde, un andlisis de sangre demostrd
una concentraciéon de TSH 0.106 (0.3-4.5
pU/mL) y T4L 0.37 (0.93-1.71 ng/100 mL),
compatible con un hipotiroidismo central. El
paciente no tomaba en el momento del diag-
néstico ningun otro farmaco que pudiese
alterar la funcién tiroidea (glucocorticoides,
interferén, LuDOTA PRRT...).*
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actividad del resto de hormonas hipofisa-
rias era normal. Una resonancia magnética
nuclear hipotdlamo-hipofisaria descarté la
presencia de alteraciéon anatémica alguna
que pudiese justificar el déficit descrito. El
paciente tenia, por tanto, un hipotiroidismo
central aislado, que se interpret6 como
secundario al tratamiento con octredtido. El
tratamiento con tiroxina se inici6é de forma
progresiva hasta dosis de 1.5 mcg/Kg que
normalizé la concentraciéon plasmatica de
T4L, sin embargo 18 meses mds tarde pre-
sentaba todavia TSH baja, sin recuperacién
del eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo.

COMENTARIOS

El diagnéstico de un hipotiroidismo cen-
tral no es facil. Las guias clinicas sobre tiroi-
dopatias aconsejan que la TSH sea la prime-
ra hormona analizada® en cualquier estudio
de la funcioén tiroidea. Esta recomendacién
no es, sin embargo, util en los casos de hipo-
tiroidismo central, en los que la primera
hormona que se altera es la T4L, y frecuen-
temente la concentracién plasmatica de
TSH puede ser normal, excepto en las for-
mas mas graves de la enfermedad en las
que ya se encuentra disminuida, lo que
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puede originar un retraso en el diagnostico.

Aunque se sabe que la administracién
de somatostatina produce una disminucién
de la produccién hipofisaria de TSH, los
casos publicados hasta la fecha muestran
un efecto transitorio y sin repercusion clini-
ca®’, algo bien distinto del caso de nuestro
paciente, con una hipofuncién de larga evo-
lucién y que produjo un descenso notable
en la concentracion de T4L y de TSH.

En la prdctica clinica el hipotiroidismo
secundario al tratamiento con octreé6tido no
es tan comun, sin embargo, en oncologia
parece diferente, ya que existen ensayos cli-
nicos publicados en los que se describe
hasta en un 39% de los casos®. No obstante,
recientemente se ha descrito como efecto
adverso del octreétido con una frecuencia
de menos del 12 %, pero esto sucede con for-
mulas no depot. Habitualmente, el trata-
miento se inicia con dosis subcutdneas
durante al menos dos semanas antes de
cambiar a las férmulas depot y, en ocasio-
nes, es preciso utilizar octreétido subcuta-
neo de forma temporal para aliviar la exa-
cerbacién de los sintomas’. En el caso de
nuestro paciente el tratamiento se inicié con
inyeccién depot de octreétido, con dosis de
30 mg cada 28 dias aumentando en funcién
de la sintomatologia hasta 60 mg cada 28
dias, sin necesidad de utilizar inyecciones
subcutdneas de rescate.

El tratamiento del hipotiroidismo cen-
tral también tiene una particularidad.
Dado que lo mas habitual es que sea parte
de un déficit hipofisario multiple, es impres-
cindible descartar la presencia de un hipo-
cortisolismo antes de inciar el tratamiento
con tiroxina, debido a que en el caso de que
el déficit de cortisol esté presente es obliga-
torio que el tratamiento glucocorticoide pre-
ceda al tratamiento con tiroxina. No hacer-
lo asi podria desencadenar una crisis addi-
soniana.

El sequimiento de un hipotiroidismo cen-
tral ha de realizarse, a diferencia de lo que
ocurre cuando es de origen tiroideo, utilizan-
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do la concentraciéon plasmatica de T4L.
Intentar normalizar la concentracién plas-
matica de TSH es un error frecuente que con-
duce a una infradosificacién de la tiroxina.

Ciertamente, la aparicién de un hipoti-
roidismo central tras el establecimiento de
un tratamiento con octreétido no demues-
tra que éste sea el causante de la hipofun-
cién. Sin embargo que el déficit sea aislado,
la ausencia de alteraciones anatémicas en
el area hipotalamo-hipofisaria y el efecto
inhibidor conocido de la somatostatina
sobre la produccion de TSH lo convierten en
un candidato probable.

El uso de andlogos de somatostatina es
habitual en el tratamiento paliativo de los
tumores de origen neuroendocrino e hipofi-
sarios. El caso descrito muestra que el uso de
este tipo de farmacos puede producir un
hipotiroidismo central permanente. Reco-
mendamos que se analice la concentracién
plasmatica de T4L y TSH en todos aquellos
pacientes que reciban un tratamiento de
este tipo. Recordamos a los clinicos que la
hormona clave en el diagnéstico y el segui-
miento del hipotiroidismo central es la T4L,
y no la TSH, y que antes de instaurar trata-
miento alguno hay que descartar la presen-
cia de otros déficits hormonales hipofisa-
rios, especialmente el déficit de cortisol, ya
que si éste existe el tratamiento con gluco-
corticoide debe preceder a la administracién
de tiroxina.
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RESUMO

As neoplasias endécrinos do péancreas (NEP) sdo raras, constituindo 1-10% de todas as neo-
plasias pancreéticas. Em 2010, a OMS, propds uma classificacdo destas neoplasias com base
no grau (determinado pelo indice de proliferacdo) e no estadiamento (grading e staging) que
ndo inclui a categoria «tumor de potencial maligno incerto», presente na classificacdao de
2004. Os autores descrevem o caso de uma mulher de 59 anos, a qual foi incidentalmente
descoberto uma NEP. Foi submetida a pancreatectomia total e o exame histopatolégico mos-
trou Tumor neuroendécrino bem diferenciado de potencial maligno incerto (OMS 2004), G1,
pT2NxMx, Estadio IB (TNM, AJCC/UICC). Sete anos apds o diagndstico inicial, perante uma
elevacdo significativa da CgA, foi realizada “*Ga-DOTA-NOC PET/CT que revelou a presenca
de metastase hepatica Unica. Foi submetida a ressecdo da lesdo, cujo exame histolégico con-
firmou tratar-se de metastase do tumor neuroenddcrino previamente diagnosticado.
Actualmente ndo apresenta evidéncia de recidiva. Este caso de uma doente com um tumor
neuroenddcrino pancreatico ndo funcionante, G1 (OMS 2010), que desenvolveu metastiza-
cdo hepatica apés um longo periodo de follow-up, ilustra a importéncia de um relatério ana-
tomo-patolégico adequado. Para além do grau e do estadiamento TNM, caracteristicas como
a presenca de invasdo vascular, perineural e necrose devem ser valorizadas, ja que terdo
importancia na estratificacdo prognéstica e consequente follow-up dos doentes, uma vez que
parecem determinar o comportamento biol6égico do tumor. Como se considera que todos os
Tumores Endécrinos Pancreaticos (TEPs) tém potencial maligno (OMS 2010), o follow-up a
longo prazo seréa recomendavel.

PALAVRAS-CHAVE
Neuroendécrino; Tumor; Pancreas; OMS.

ABSTRACT

Pancreatic endocrine neoplasms (PENs) are uncommon, representing 1-10% of all pancreatic neo-
plasms. In 2010, the WHO proposed a classification based on tumor grade (proliferation index)
that does not include the category «tumor of uncertain behaviour» (WHO 2004). The authors

31

© 2012 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2012 | 01

Casos Clinicos

describe the case of a 59 year-old-woman with an incidentally discovered PEN. She was submit-
ted to surgery and the histopathologic examination revealed a well-differentiated neuroendocrine
tumor confined to the pancreas with uncertain behaviour (WHO 2004). Seven years after surgery
facing a significant CgA elevation, a ®Ga-DOTA-NOC PET/CT showed one liver metastasis (seg-
ment V). The resection of the lesion was performed, and the histopathologic examination con-
firmed its neuroendocrine nature. At present time there is no evidence of recurrence. This case
report of a nonfuncional pancreatic NET, GT (WHO 2010) with liver metastatic disease after a
long period of follow-up, shows the importance of an accurate pathology report. Besides grade and
TNM staging, histopathological features, such as angioinvasion, perineural invasion and necrosis
should be taken in account, since they seem to be related to tumors biological behaviour. This may
allow a correct prognostic stratification driving patient’s follow-up and therapeutic choices. Since
all pancreatic NETs are regarded to have malignant potential (WHO 2010), it seems that long-

term follow-up should be recommended.

KEYWORDS
Neuroendocrine; Tumor; Pancreas; WHO.

INTRODUCAO

As neoplasias endécrinas do pdancreas
(NEPs) sado raras, com uma incidéncia de <1
por 100 000 habitantes por ano, segundo
estudos populacionais', constituindo 1-10%?
de todas as neoplasias pancredticas. Sao
mais frequentes entre os 30 e 60 anos de
idade, nao revelando diferenca significativa
entre sexos’. Podem localizar-se em qual-
quer regido do pancreas, a excepc¢do dos
gastrinomas que sdo mais comuns na cabe-
ca e dos VIPomas que sdo mais frequentes
na cauda®.

Podem encontrar-se associadas a quatro
disturbios genéticos: neoplasia enddécrina
multipla tipo 1 (MEN-1), doenca de Von
Hippel Lindau, neurofibromatose tipo 1 e
esclerose tuberosa (1 e 2)2

As NEPs podem classificar-se, sequndo o
padrdo de secrecdo, como tumores funcio-
nantes (NEPFs), se sdo responsaveis por pro-
ducdo hormonal relacionada com uma sin-
droma ou como tumores ndo funcionantes
(NEPNFs). AS NEPFs representam 28 a 85%"*
de todas as NEPs e associam-se a secrecdo de
insulina, gastrina, polipeptideo intestinal
vasoactivo (VIP), glucagon ou mais rara-
mente corticotropina (ACTH) e somatotropi-
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na (GH). Podem entdo determinar, respecti-
vamente, o aparecimento de sindromas
fenotipicamente distintas: Sindroma de
Hipoglicemia, Sindroma de Zollinger-
Ellison, Sindroma de Verner Morrison,
Sindroma do Glucagonoma, Sindroma de
Cushing e Acromegalia, sendo as duas pri-
meiras as mais frequentes.>*

As NEPNFs correspondem a 15 a 72% de
todas as NEPs, sdo geralmente de maiores
dimensdes que as funcionantes e tipicamen-
te apresentam sintomas relacionados com o
crescimento tumoral, como dor ou distensdo
abdominal e perda de peso, apesar de 16-
88% serem assintomaticas®*.

A OMS, em 2004, propds uma classifica-
¢do dos NEPs, tendo em conta critérios clini-
co-patoldgicos associados a malignidade,
como a presenca de metdstases, invasao
tumoral macroscépica, diGmetro tumoral,
angioinvasdo, numero de mitoses e indice
de proliferacdo (Ki67). Foram estabelecidos
quatro grupos: Tumores enddcrinos pan-
creaticos (TEPs) bem diferenciados (Grupo
1la, na auséncia de critérios associados a
malignidade e Grupo 1b, na presenca de
diametro tumoral > a 2cm, > 2 mitoses/10
campos de grande ampliacdo (CGA),
angioinvasdo, ou Ki67 >2%), Carcinoma
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enddcrino pancredtico bem diferenciado
(Grupo 2, na presenca de invasdo macros-
cOpica ou metastizacdo), e Carcinoma
endocrino pancredtico pouco diferenciado
(Grupo 3, na presenca de > 10 mitoses/ 10
CGA)’. Esses quatro gupos estariam associa-
dos a determinado comportamento biolégi-
co: Grupo 1la a comportamento «benigno»;
grupo 1b a comportamento maligno incer-
to; grupo 2 a baixo grau de malignidade e
grupo 3 a alto grau de malignidade
(Quadro I).

A maioria dos NEPs ndo funcionantes
(60-100%) seriam classificados (OMS 2004)
como carcinomas endécrinos bem diferen-
ciados®®.

Em 2006 a European Neuroendocrine
Tumor Society (ENETS) propds um sistema
de estadiamento TNM, com base no tama-
nho, invasdo e extensdo do tumor®.
Introduziu também uma classificacdo
segundo o Grau, com base no n° de mitoses
e/ou no indice de proliferacdo (Ki67): G1, <2
mitoses (10 campos de grande ampliacdo

[CGA]) e/ou indice Ki-67 <2%; G2, 2-20
mitoses (10 CGA) e/ou indice Ki-67 entre 3 e
20%; G3 > 21 mitoses (10 CGA) e indice Ki-
67 >20%" (Quadro II).

Tanto a classificacdo da OMS 2004
como a proposta pela ENETS mostraram
apresentar valor progndstico''**.

Em 2009, a AJCC/UICC apresentou um
sistema de estadiamento TNM™" que difere
da classificagdo da ENETs, no que se refere
aos NEPs, na definicdo da categoria T. A
classificacdo da AJCC/UICC para os NEPs é
a mesma utilizada para os tumores exocri-
nos do pancreas. Para a distin¢do entre pT2
e pI3 este sistema requer o reconhecimento
de invasdo dos tecidos moles peripancreati-
cos, independentemente do tamanho tumo-
ral, o que pode ser dificil de avaliar. Foram
encontradas diferencas no prognéstico entre
as categorias T estabelecidas pela ENETS o
que ndo se verificou com as corresponden-
tes, definidas pela AJCC/UICC".

A mais recente classificacdo da OMS
(2010) dos Tumores Gastrointestinais intro-

QUADRO I: Classificagdo dos Tumores Endécrinos Pancreaticos — OMS 2004 (adaptado de Verbeke et al'®)

Classificagdo dos Tumores Enddcrinos Pancreaticos — OMS 2004

Tumor Neuroenddcrino
bem diferenciado

Carcinoma Neuroendécrino
bem diferenciado

Carcinoma Neuroendécrino
pouco diferenciado

Comportamento
benigno

Comportamento
maligno incerto

Alto Grau
de malignidade

Baixo grau
de malignidade

Confinados ao pancreas e uma
Confinados ao pancreas ou mais das seguintes:
<20mm
<2 mitoses/T0CGA
<2% células Ki67+

Sem invasao vascular

= 20mm
2-10 mitoses/T0CGA
>2% células Ki67+
Sem invasdo perineural invasdo vascular

Insulinoma ou néo funcionante Invasdo perineural

Funcionante ou nao funcionante

Invasd@o macroscépica local
e/ou Metastases

>10 mitoses/10 CGA

Funcionante ou nao
Funcionante

QUADRO II: Classificagdo dos Tumores Neuroenddcrinos segundo o Grau — ENETS (adaptado de Rindi et al'®)

Casos Clinicos

Classificagdo dos Tumores Neuroenddécrinos segundo o Grau — ENETS

Grau indice Mitético/10 CGA Ki67, %
G1 <2 <2
G2 2-20 3-20
G3 >20 >20

CGA - campo de grande amplliagéo.
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duziu alteracdes significativas na classifica-
cdo dos NEPs, substituindo um sistema de
classificacdo hibrido, baseado no grau e
estadio, por um baseado apenas no grau
(determinado pelo indice de proliferacdo
tumoral, esquema proposto pela ENETs).
Relativamente a estas neoplasias, o termo
«enddcrino» foi substituido por «<neuroendo-
crino» e o termo Carcinoma é agora reser-
vado para neoplasias classificadas como
G3. A categoria potencial maligno incerto dei-
xou ser incluida. Assim, as Neoplasias
Neuroenddcrinas do Pancreas sao classificados
como: Microadenoma neuroenddcrino pan-
credtico (tumor neuroendécrino [INE] pan-
creatico nao funcionante < 0,5 cm); TNE G1 e
TNE G2 (ndo funcionante ou se associado a
sindroma de hipersecrecdo hormonal, classifi-
cados como Gastrinoma, Glucagonoma,
Insulinoma, Somatostatinoma, VIPoma, EC
cell, TNE de células enterocromafins produtor
de serotonina [carcinéide]); Carcinoma
Neuroenddcrino (CNE) de pequenas células ou
de grandes células (Quadro III). Para além
desta categorizagdo, também deverd ser desig-
nado separadamente o estadio da neoplasia
(pelo sistema TNM proposto pela AJCC), ja que
este constitui uma factor de progndstico inde-
pendente®.

QUADRO II: Classificagdo das Neoplasias Neuroendécrinas do
Pancreas - OMS 2010. (adaptado de Klimstra et aF)

Neoplasias Neuroendécrinas do Pancreas — OMS 2010

Microadenoma neuroendécrino pancreatico

Tumor Neuroendocrino (TNE)
NET G1
NET G2

Carcinoma Neuroendécrino (CNE)
CNE de pequenas células
CNE de grandes células

TNE de células enterocromafins produtor de serotonina
(carcindide)

Gastrinoma
Glucagonoma
Insulinoma
Somatostatinoma
VIPoma

E sugerido nesta nova classificacdo que,
a excepcdo dos microadenomas neurondo-
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crinos (em doentes sem MEN-1), todos os
TNEs pancredticos sdo potencialmente
malignos. Apesar do grau e do estadio do
tumor constituirem os factores progndsticos
mais significativos na estratificacdo dos
doentes, salienta-se que outros pardmetros
poderdo ser utilizados com essa finalidade.
Outras caracteristicas associadas a compor-
tamente agressivo referidas sdo: presenca de
necrose, perda da expressdo do receptor de
progesterona, aneuploidia, perda fraccional
alélica aumentada, upregulation da expres-
sdo de isoformas do CD44 e expressdo imu-
nohistoquimica da keratina 19°.

Os NEPs associam-se a um melhor prog-
noéstico que os adenocarcinomas pancreati-
cos, com uma sobrevida média apds ressec-
¢do de 58 a 97 meses, e de 15 a 21 meses em
doentes ndo submetidos a cirurgia’.

O facto de o tumor ser ou ndo funcio-
nante poder afectar o prognéstico é ainda
controverso. Um outcome mais favoravel das
NEPFs encontrado em alguns estudos pode
dever-se ao seu diagnoéstico mais precoce no
contexto dos sintomas de hipersecre¢do hor-
monal®. Por outro lado, outros estudos asso-
ciam NEPFs como o glucagonoma e o soma-
tostatinoma, a uma sobrevida inferior.

O unico tratamento curativo é a ressec-
cao cirurgica, sé possivel em cerca de 40%
dos casos. O follow-up destes doentes deve-
ra ser individualizado em funcdao do risco de
recorréncia/progressao’.

CASO CLINICO

Os autores descrevem o caso de uma
mulher de 59 anos, com antecedentes de
leiomiosarcoma vulvar de alto grau (ressec-
cdo em 2001), litiase biliar e Diabetes
Mellitus tipo 2. Manteve seguimento da
patologia oncolégica no IPO do Porto
durante o qual, em Outubro de 2002 foi
incidentalmente diagnosticado um tumor
pancreatico em TC abdominal de segui-
mento. A lesdo, com 2 cm de maior diGme-
tro, estava localizada na cabeca/transi¢do
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para o corpo pancredtico, ndo tendo sido
identificadas outras lesdes na abordagem
imagioldgica. Por ter antecedentes de litiase
biliar e Diabetes Mellitus colocou-se a hipo-
tese clinica de se tratar de um somatostati-
noma. A secrecdo hormonal revelou-se den-
tro dos valores normais: Glucagon 81pg/mL
(nr:60-170); Gastrina 49pg/mL (nr<140);
Somatostatina 55pg/mL (nr:17-80); 5-HIAA
4,6mg/24h (nr: 2.0-9.0); VIP<25ng/mL
(nr:<100); ACTH 12,4pg/mL (nr: 0-46). Foi
submetida a pancreatectomia total em
Marco de 2003 e o exame histopatolégico
mostrou um nédulo pancreatico com 3x2,3
cm, com limites expansivos, presenca de
necrose, com positividade para cromograni-
na A e sinaptofisina. Foi identificada inva-
sdo perineural, auséncia de angioinvasao,
indice mitético inferior a 2/10 CGA e Ki67
inferior a 2%. Foi classificado como TEP de
potencial maligno incerto, Grupo 1 (OMS
2004), pT2NxMx, Estadio IB (ENETS-TNM,
AJCC/UICC). A doente manteve vigilancia
clinica, analitica e imagioldgica, sem evidén-
cia de recorréncia da doenca. Em Junho de
2010, cerca de sete anos apds o diagnoéstico
inicial, perante uma elevacgao significativa da
CgA (345ng/mL;Nr:<134), a doente realizou
#Ga-DOTA-NOC PET/CT que revelou a pre-
senca de metdstase hepdtica Unica, no seg-
mento IV. A TC abdominal realizada mos-
tou lesdo com 1,5 cm, sem outras lesdes
identificaveis. A doente foi submetida a res-
seccdo de metastase hepatica, tendo o
exame histopatoldgico revelado: metdstase
hepdtica de tumor neuroenddcrino (positi-
vidade para cromogranina A e sinaptofisi-
na), com 0,6x0,5cm, com Ki67 < 2%. A
doente encontra-se actualmente sem evi-
déncia de doenca.

DISCUSSAO / CONCLUSAO

E descrito o caso clinico de uma doente
com um tumor neuroenddcrino pancredtico
nao funcionante, G1 (OMS 2010), que
desenvolveu metastizacdo hepdtica apds
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um longo periodo de follow-up (sete anos).

Na auséncia de metdstases ou invasdo
dos 6rgaos adjacentes, torna-se dificil predi-
zer o comportamento biologico dos TNE
pancreaticos. Para além do ja referido signi-
ficativo valor prognéstico das varidveis
implicadas no estadiamento e do grau,
varios estudos mostram a importancia e o
valor prognodstico de aspectos cito-histologi-
cos como angioinvasdo, invasdo perineural
presenca de necrose, atipia celular®’'#%.
Como tal, a presenca ou auséncia das mes-
mas devem ser referidas no relatério anato-
mo-patoldgico.

Foi sugerido que um tumor neuroendé-
crino seja considerado maligno, perante a
evidéncia de invasdo vascular®.

Um aspecto negativo apontado ao siste-
ma de estadiamento TNM € que ele caracte-
riza o tumor na altura do diagnéstico,
podendo nado reflectir o seu potencial malig-
no?. Para estratificacdo progndstica, o
potencial maligno dos TNE G1 e G2 pode ser
determinado aplicando o estadiamento
TNM (especifico para a localizagdo tumo-
ral)* e avaliando a presenca dos ja referidos
critérios anatomo-patoldgicos sugestivos de
comportamento agressivo. Nestes tumores a
invasao local e a metastizagdo ganglionar
ou a distdncia sdo os Unicos critérios que
definem potencial maligno®.

Uma vez que se considera que todos os
TNE tém potencial maligno (OMS 2010), ou
ndo podem ser considerados benignos per
se, o seu follow-up a longo prazo serd reco-
mendavel. Neste aspecto, consideramos que
esta classificacdo pode tornar-se demasiado
abrangente, ja que engloba tumores geral-
mente benignos, como é o caso dos insuli-
nomas.

Este caso ilustra a importancia de um
relatério anatomo-patolégico adequado,
explicitando os requisitos minimos indica-
dos por varios autores e recentemente pro-
postos pelo Grupo de Estudos de Tumores
Neuroendoécinos da Sociedade Portuguesa de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo®.

E entdo essencial a individualizacdo na
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abordagem destas neoplasias, permitindo
uma estratificacdo prognédstica e definicao
da orientacdo terapéutica®.
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RESUMO

A Lipomatose simétrica benigna (LSB) é uma doenca rara que afecta primordialmente
homens de meia-idade, com habitos etilicos conhecidos e ascendéncia mediterranica.

Os doentes apresentam mudltiplos lipomas ndo encapsulados indolores, distribuidos proximal
e simetricamente. As manifestacdes clinicas podem englobar complicacdes inerentes aos
hébitos etilicos, polineuropatia sensitivo-motora-autonémica e alteracdes do foro endocrino-
I6gico.

A LSB pode associar-se a tumores sincronos das vias aerodigestivas, mas a degenerescéncia
maligna dos lipomas é rara.

Na medida em que estes individuos apresentam alto risco cirlrgico e uma elevada taxa de
recidiva pés-operatéria, esta abordagem terapéutica estd indicada apenas na presenca de
compressdao mediastinica ou deformidade estética que condicione queixas psicolégicas.

A morbimortalidade associada a esta patologia é significativa, e decorre da presenca de neu-
ropatia autonémica, compressdo mediastinica e/ou tumores das vias aerodigestivas.

PALAVRAS-CHAVE
Lipomatose simétrica benigna; Alcoolismo; Cancro das vias aerodigestivas; Polineuropatia;
Endocrinopatia; Insulino-sensibilidade.

ABSTRACT

Benign symmetric lipomatosis (BSL) is a rare disease that mainly affects middle-aged
Mediterranean men, with a known background of alcohol consumption.

Patients exhibit multiple painless non-encapsulated lipomas, with a proximal and symmetrical dis-
tribution. Clinical presentation might include complications related to chronic alcoholism,
endocrine disorders and sensory, motor and autonomic polyneuropathy.

Although lipoma’s malignant degeneration is rare, synchronous aerodigestive tract tumours may occur.
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Taking into account that these patients present a high risk for post-surgical complications and

recurrence, surgical approach is only advisable if mediastinal compression or psychological com-

plaints due to aesthetic deformities are reported.

Its considerable morbidity and mortality is an outcome from autonomic neuropathy, mediastinal

compression and aerodigestive tract tumours.

KEY-WORDS

Benign symmetric lipomatosis; Alcoholism; Aerodigestive tract tumours; Polyneuropathy; Endocrine

disorders; Insulin sensitivity.

INTRODUCAO

As patologias que envolvem o tecido
adiposo subdividem-se em lipodistrofias e
lipomatoses consoante o doente apresente,
respectivamente, dreas com atrofia ou
hiperplasia dos adipdcitos.**

A lipomatose pode ser classificada em
cinco categorias distintas: lipomatose simé-
trica benigna (LSB), lipomatose mediastino-
abdominal, lipomatose pélvica, lipomatose
epidural e doenca de Dercum."*

A LSB é uma patologia rara caracteriza-
da pela presenca de multiplos lipomas ndo
encapsulados indolores, distribuidos sime-
tricamente e preferencialmente localizados
a regido cervical, dorsal superior e proximal
dos membros."**”*

Esta sindrome, um disturbio de mobili-
zacdo dos lipidos armazenados nos adipdci-
tos, é comummente referida por outras
designacdes, nomeadamente: doenca de
Madelung, doenca de Launois-Bensaude,
adenolipomatose simétrica, lipomatose
simétrica difusa, lipomatose simétrica mul-
tipla ou lipomatose simples indolor.>*’

EPIDEMIOLOGIA

A lipomatose simétrica benigna atinge
mais frequentemente individuos do sexo
masculino entre os 20 e os 60 anos (numa
proporcdo de 15 a 30 homens por cada
mulher afectada).?*”#10112

A doenca é mais prevalente na raca
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caucasiana, com a maioria dos casos relata-
dos provenientes de paises mediterranicos,
como a Itdlia, Espanha e Franca.>*®%'"!?

Cerca de 60 a 90% dos doentes com LSB
apresentam antecedentes de etilismo créni-
C0.1'5'7'10'11'12

Sendo uma doenca rara, a prevaléncia e
incidéncia global sdo ainda desconhecidas;
sabe-se contudo que a incidéncia em Itdlia
€ de 1 caso por cada 25000 individuos do
sexo masculino."**”1

Estdo descritos casos familiares com
transmissdo autossémica dominante e
penetrancia varidvel. Cerca de 10% dos
doentes com neoplasia enddcrina multipla
tipo 1 apresentam LSB."*¢%"

ETIOPATOGENIA

Os processos etiopatogénicos implicados
na LSB ainda ndo estdo bem esclarecidos.
Contudo, existem varias hipoteses relativa-
mente bem fundamentadas.**

Estdo descritos alguns casos familiares.
As mutacoes e deleccdes do DNA mitocon-
drial (ex: transicdo A> G no nucleétido
8344, identificada em casos familiares e
esporadicos da LSB) associam-se a reducdo
da actividade das enzimas da cadeia respi-
ratéria mitocondrial (citocromo C oxidase,
succinato desidrogenase, citrato sintetase),
comprometendo a via lipolitica.***7#?

Constatou-se que o alcoolismo contribui
para a diminuicdo da expressdo dos recep-
tores p-adrenérgicos da membrana adipoci-
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taria de doentes com LSB, inibindo assim a
lipdlise mediada por catecolaminas e pro-
movendo a neolipogénese.**”*

Os lipomas da LSB apresentam-se locali-
zados preferencialmente a regido cervical e
interescapular, o que coincide com as dreas
de deposicdo fetal de tecido adiposo casta-
nho. A histopatologia é caracteristica e
similar a dos pré-adipdcitos castanhos: a
microscopia electrénica visualizam-se pré-
adipdcitos contendo grandes mitocdndrias e
depésitos lipidicos multivacuolares. A eleva-
da taxa de proliferacdo dos adipécitos na
LSB é estimulada pelo factor de crescimento
de fibroblastos, mediador que também con-
tribui para a proliferacdo dos adipécitos
castanhos em situagdo de adaptacdo ao
frio. Estes dados sustentam a hipétese que
esta patologia resulta da hipertrofia do teci-
do adiposo castanho embriondrio funcio-
nalmente inactivo. Na LSB estas células
apresentam um defeito na adenilatociclase
e reducdo da sintese da AMPc intracelular, o
que promove o crescimento das massas de
tecido adiposo.**¢®1"12

CLASSIFICACAO

A distribuicdo anatémica dos lipomas
permite diferenciar a LSB em trés categorias,

de acordo com a classificacdo de
Donhauser:*
COLAR DE MADELUNG

Os doentes com esta forma de apresen-
tacdo clinica (limitada a regido cervical)
podem referir restricdo da mobilidade cervi-
cal e queixas atribuiveis a infiltracdo e com-
pressao de estruturas mediastinicas por teci-
do adiposo, nomeadamente dispneia, disfo-
nia, disfagia, dor, sindrome de apneia obs-
trutiva do sono (SAOS) e sindrome da veia
Cava'1,5,6,8,9,13

TIPO PSEUDO-ATLETICO
Atingimento dos ombros e regido proxi-
mal dos membros superiores e inferiores.>”
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TIPO GINOIDE
A regido abdominal, pélvica e ancas sdo
as areas mais afectadas.>*'?

A classificacdo de Enzi distingue dois
tipos de LSB:

O tipo 1 assemelha-se ao colar de
Madelung e/ou a forma pseudo-atlética de
Donhauser. Ocorre geralmente em indivi-
duos do sexo masculino, normoponderais.
Caracteriza-se pela distribui¢cdo profunda
dos lipomas, condicionando eventualmente
sintomas compressivos. Os lipomas estdo
localizados a regido cervical, supraclavicu-
lar e deltoideia; tém aspecto de massas bem
delimitadas proeminentes e associam-se a
atrofia da restante gordura subcutGnea
(ndo afectada), o que confere um aspecto
pseudo-atlético ao doente. 347814

No tipo 2, que afecta ambos os sexos, 0s
lipomas apresentam uma distribuicdo mais
superficial e difusa. O térax, abdémen e
raiz dos membros sdo as dreas mais atingi-
das, ndo se verificando compressdo medias-
tinica associada. O excesso de peso conco-
mitante contribui para mimetizar uma
situacdo de obesidade simples.!**%!

Ha casos descritos de atingimento da
lingua, pés e maos, mas estas dreas sdo
geralmente poupadas.'*

APRESENTACAO CLINICA E
COMPLICACOES

Na maioria dos casos os doentes referem
um periodo inicial, que pode durar anos, de
crescimento acelerado dos lipomas, seguido
por uma longa fase de quiescéncia ou pro-
gressdo lenta. A fase de crescimento rapido
pode ser subsequente a traumatismo ou
excisdo cirurgica prévia. Ndo ha regressao
espontanea dos lipomas." >

Os doentes permanecem geralmente
assintomaticos, referindo apenas preocupa-
¢Oes estéticas. Quando hd envolvimento cervi-
cal, os individuos poderdo apresentar limita-
¢do funcional ou queixas compressivas.'***!
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Podem surgir complicac¢des justificadas
pelos antecedentes de etilismo crénico: sin-
drome de abstinéncia, hepatopatia, pan-
creatite, hemorragia digestiva alta, miocar-
diopatia, HTA, hipertrigliceridemia, hiperu-
ricemia, trombocitopenia, anemia megalo-
blastica, ferripriva ou sideroblastica.'***

Verificou-se um aumento da prevaléncia
de carcinoma oral, faringeo, laringeo, eso-
fagico, para-cecal e de células pequenas do
pulmdo em doentes com LSB, comparativa-
mente a prevaléncia na populacdo geral.
Nao foi ainda determinado se o aumento de
risco para cancro das vias aerodigestivas
constatado nestes doentes é intrinseco a LSB
ou se deriva dos habitos etilicos (e eventual-
mente tabagicos) frequentemente presen-
tes.t>*

A polineuropatia sensitivo-motora-
autonémica intrinseca da LSB atinge cerca
de 85% dos doentes, independentemente
dos habitos etilicos prévios. Pode surgir anos
antes ou depois do aparecimento dos lipo-
mas.1,2,5,8,9,10,11

Os doentes podem manifestar polineu-
ropatia motora e/ou sensitiva simétrica dis-
tal (afectando preferencialmente os mem-
bros inferiores) e/ou atingimento autonémi-
co. A apresentacdo clinica pode incluir alte-
racdes motoras, nomeadamente fraqueza
muscular, tremor, arreflexia ou diminuicdo
da velocidade de conducdo motora na elec-
tromiografia (EMG). Alguns doentes podem
referir queixas sensitivas, designadamente
hiperestesia, perda de sensibilidade dlgica,
térmica ou vibratéria. Manifestacdes trofi-
cas como a acrocianose, contractura de
Dupuytren, atrofia muscular interdssea,
neuroartropatia ou ulceras plantares croni-
cas sdo também englobadas na polineuro-
patia da LSB. O comprometimento autoné-
mico pode traduzir-se por sialorreia, altera-
¢des gustativas, hiperidrose, taquicardia em
repouso, variacdo da frequéncia cardiaca
com a inspiracao profunda, hipotensdo pos-
tural, elevagdo da pressao diastdlica apos
exercicio de preensdo prolongada e disfun-
cdo eréctil. 267114

40

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2012 | 01

A polineuropatia é inexoravelmente
progressiva e ndo existe tratamento especi-
fico. Histologicamente caracteriza-se por
atrofia axonal, diferenciando-se portanto
da degenerescéncia e desmieliniza¢do axo-
nal tipica da neuropatia alcodlica. Esta
complica¢do pode manifestar-se anos apos
uma terapéutica cirdrgica esteticamente
bem-sucedida, pelo que o seguimento destes
doentes a longo prazo é imprescindi-
Vel.2,5,8,10,11,14

Do ponto de vista endocrinolégico, os
doentes podem apresentar hiperglicemia
intermédia, diabetes mellitus, alteracdes da
funcdo tiroideia, supra-renal, hipofisaria e
testicular.>”#'0"?

O perfil lipidico na LSB caracteriza-se por
niveis elevados de CI-HDL e reduzidos de
CT-LDL, sendo a trigliceridemia extraordina-
riamente variavel (provavelmente por estar
na dependéncia do consumo etilico indivi-
dual). A actividade da lipoproteina lipase
estd aumentada no tecido lipomatoso, moti-
vando um aumento da producdo do CT-HDL
e maior rapidez na clearance pés-prandial
das lipoproteinas contendo triglicéridos.>*'"**

Por oposicdo a obesidade simples, na
LSB verifica-se um aumento de insulino-
sensibilidade, dos niveis de adiponectina e
de colesterol HDL, bem como reducdo do
colesterol LDL e da quantidade de lipidos
acumulada a nivel hepdtico e muscular. A
deposicdo de gordura a nivel subcutaneo (e
ndo a nivel visceral) assemelha-se a acgdo
das glitazonas, condicionando menor lipo-
toxicidade e podendo melhorar o perfil lipi-
dico e a insulino-sensibilidade.®'*

Alguns autores defendem a associacdo
entre LSB e acidose tubular renal, sindrome
nefrético e purpura trombocitopénica idio-
pdtica.2,3,6,7,9,10

Lipomas de grande dimensdo podem
necrosar espontaneamente, exigindo inter-
vengdo cirurgica urgente.!

Nos doentes com LSB, a degenerescéncia
maligna dos lipomas (em lipossarcoma
mixoide) é rara, estando descrito apenas um
caso comprovado histologicamente. A
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paciente em questdo apresentava lipomas
simétricos a nivel cervical, moveis e moles a
palpacdo, tendo a biopsia confirmado o
diagnostico de lipomatose benigna.
Contudo, posteriormente a massa passou a
apresentar-se assimétrica (devido a retrac-
¢do unilateral), com consisténcia dura e difi-
cil mobilizacdo. A doente referia dispneia,
disartria e reducdo da mobilidade cervical.
Durante a cirurgia verificou-se que o tumor
infiltrava gnglios linfaticos, musculos adja-
centes, glandula submandibular e parétida,
traqueia, veias jugulares e coluna cervical. A
anatomia patolégica demonstrou tratar-se
de um lipossarcoma mixdide."

Foram relatados alguns casos de desen-
volvimento de lipossarcoma a partir de um
lipoma, pelo que esta transformacgao é teori-
camente possivel num doente com LSB, que
apresenta uma predisposicdo intrinseca para
o desenvolvimento de tumores do tecido adi-
poso. A excepcdo do caso supracitado, os
lipossarcomas detectados na LSB sdo prima-
rios, originando-se “de novo” numa localiza-
¢do distinta dos lipomas pré-existentes.'’*

DIAGNOSTICO

O diagnostico desta patologia é clinico,
sendo estabelecido com base no exame
objectivo. O facto de um doente com antece-
dentes de etilismo apresentar lipomas de
distribuicdo simétrica difusa de predominio
cervical deve sugerir esta hip6tese.>*>'?

O recurso a exames imagioldgicos e a
biopsia dos lipomas permite confirmar o
diagnéstico.?

O diagnoéstico é geralmente efectuado
numa fase avancada da doenca, quando
surgem as complicacdes compressivas ou
estéticas inerentes.*

ESTUDO COMPLEMENTAR

No sentido de averiguar a presenca de
complicacdes decorrentes da doenca, é reco-
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menddvel a avaliacdo da glicemia em
jejum, uricemia, perfil lipidico, funcdo
hepatica, funcdo renal, ionograma, hemo-
grama e provas de coagulagdo. A funcgdo
hipofisaria, tiroideia, supra-renal e gonadal
devem ser estudadas.***"

Em doentes com antecedentes de etilis-
mo crénico justifica-se também a realizacao
de ecografia abdominal.®

A TC ou a RM dirigida as dreas afecta-
das permitem delimitar a distribuicdo e
extensdo da infiltracdo do tecido adiposo,
orientando a técnica cirurgica a concretizar.
Possibilita ainda a distin¢do entre um lipo-
ma e lipossarcoma. O recurso a estas técni-
cas imagiolégicas deve ser reservado para
avaliacdo das situac¢des de suspeita de
envolvimento mediastinico ou de tumores
das vias aerodigestivas superiores."*'*'*

A EMG (por intermédio da avaliagdo da
velocidade de condugdo motora e sensitiva)
permite, conjuntamente com o exame neu-
rolégico, determinar a presenca de neuro-
patia motora e/ou sensitiva.**"

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

A biopsia estd indicada se existe suspei-
ta de malignidade do tumor. Caso se confir-
me tratar-se de um lipossarcoma mixéide, a
opcdo terapéutica indicada é a cirurgia con-
vencional em detrimento da lipoaspiracdo.!

NA LSB os adipdcitos séo de dimensdes
reduzidas, monovacuolados e com aumento
da vascularizacdo e espessura dos septos
fibrosos delimitantes.****

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Perante um doente com suspeita de LSB,
€ necessario excluir outras entidades que
motivem um morfétipo similar, nomeada-
mente: obesidade simples, sindrome de
Cushing e lipomatose associada a infecc¢éo
por VIH'5,7,11,12

Patologias que condicionem massas cer-
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vicais (bdcio, linfoma, patologia das glan-
dulas salivares, higroma quistico, quisto da
fenda branquial, angiolipoma, neurofibro-
ma, hibernoma, lipossarcoma mixdide, sin-
drome de Frohlich, doenca de Dercum)
podem mimetizar um colar de Madelung,
devendo portanto ser excluidas.>’*!?

TRATAMENTO

Recomenda-se a instituicdo de medidas
higienodietéticas que visem a perda ponde-
ral e subsequente melhoria dos distirbios
metabdlicos associados, ainda que nao
induzam regressdo dos lipomas."**7"?

A abstinéncia etilica parece evitar a pro-
gressdo da doenca na maioria dos casos,
apesar de ndo promover a sua regressdo.
Contudo, ha relatos de casos em que a apre-
sentacdo clinica inicial se verificou apés um
periodo de abstinéncia etilica. O doente
deve ser alertado para o risco de complica-
coes inerentes ao etilismo e integrado num
programa de desintoxicac¢do. Idealmente a
abordagem cirurgica devera ocorrer apenas
apdés o paciente manifestar capacidade de
se manter abstémio.">*71o!

A cirurgia é um tratamento meramente
paliativo, sendo a recidiva muito frequente.
A exérese adequada é dificultada pelo facto
dos lipomas serem multiplos, ndo encapsu-
lados, hipervascularizados, com estroma
fibroso significativo e sem plano de cliva-
gem com o tecido adiposo normal adjacen-
te. Esta opcdo terapéutica impde-se perante
pacientes com queixas sugestivas de com-
pressdo mediastinica ou deformidade estéti-
ca que motive problemas psicolégicos.">*7*1°

A cirurgia compreende normalmente
multiplos tempos operatoérios sendo aborda-
das prioritariamente as lesdes mais graves,
com a preocupac¢do de manter a simetria
corporal apés cada intervencao."*

LIPOASPIRACAO

Esta intervencdo associa-se a menor
risco hemorrdgico pés-operatorio, recupera-
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¢do mais rapida e redugdo dos custos hospi-
talares. Obtém-se geralmente melhor resul-
tado estético, com cicatrizes residuais.***’

Pelo facto de se poder realizar sob anes-
tesia local, é uma hipétese a considerar em
doentes cujo estado clinico (pela hepatopa-
tia, neuropatia autonémica ou grau de obe-
sidade) contra-indique a anestesia
9eral.2'5'7'8'10'12

Em contrapartida, apresenta maior risco
de recidiva comparativamente a cirurgia con-
vencional. As complicacdes mais frequente-
mente associadas a esta técnica sdo locais,
nomeadamente a ocorréncia de hematoma,
infeccdo ou parestesia temporaria.'*

E normalmente a opgdo seleccionada se
os lipomas estdo localizados a nivel abdo-
minal, cervical posterior, supraclavicular e
dos membros.’

CIRURGIA CONVENCIONAL

A cirurgia convencional permite uma
identificacdo “segura” dos grandes vasos e
nervos, sendo portanto a cirurgia de eleicdo
na abordagem da regido cervical anterior e
face, bem como em situacdes de reinterven-
cdo cirurgica. Adicionalmente, permite
uma resseccdo mais completa dos lipomas
existentes.®’

Esta técnica associa-se a maior risco de
infeccao, formacdo de hematomas, fistulas
linfaticas ou cicatrizes patoldgicas.’

O colar de Madelung, ao provocar des-
vio traqueal, pode dificultar a entubacdo
oro-traqueal, sendo por vezes necessario
recorrer a broncofibroscépio pedidatrico para
assegurar a ventila¢do."*"

SEGUIMENTO

Mesmo apds uma abordagem cirurgica
bem-sucedida, o paciente deve ser regular-
mente avaliado no sentido de identificar o
aparecimento ou progressdo de disturbios
metabdlicos, neuropatia e tumores das vias
aerodigestivas superiores.®

O tecido adiposo patolégico ndo removi-

© 2012 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2012 | 01

do pode manter-se estavel por um longo
periodo de tempo ou condicionar uma nova
recidiva.’

PROGNOSTICO

A doenca associa-se a taxa de morbi-
mortalidade significativa, decorrente de
complicacdes do foro neuroldgico ou atri-
buiveis a compressdo mediastinica.**

A maioria dos doentes com LSB que
sofreram morte subita de causa indetermi-
nada apresentava previamente neuropatia
autonémica sem patologia cardiaca conco-
mitante.®

Nao parece existir um aumento da inci-
déncia de coronariopatia nestes doentes, o
que pode ser justificado pela presenca de
um perfil lipidico protector (colesterol HDL
elevado, CT LDL reduzido e rapida elimina-
¢do pos-prandial dos triglicéridos).®

CASO CLINICO

Mulher de raca caucasiana e 55 anos de

idade, referenciada a Consulta de Endocri -

nologia por obesidade.

Negou habitos medicamentosos ou
tabagicos, mencionando encontrar-se em
abstinéncia etilica ha 4 anos. Negou ainda
antecedentes familiares de obesidade.

Na 1 ¢ consulta a doente referiu agrava-
mento do aumento de peso no decorrer do
ano anterior, sem aparente relacdo com
alteracdo dos habitos alimentares ou do
grau de actividade fisica. Durante o exame
objectivo determinou-se o perimetro abdo-
minal (129 cm), altura (1,55 m), peso (131,8
Kg), ILM.C. (54,9 Kg/m?2), tensdo arterial
(136/72mmHg) e frequéncia cardiaca (72
b.p.m.). Apresentava lipomas difusamente
distribuidos, maioritariamente localizados
a regiao cervical, bragos, coxas e regido glu-
tea (Figuras 1-3).

Negou queixas de disfagia, dispneia ou
disfonia.
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FIGURA 1: Distribuicdao anémala do tecido adiposo, atingindo pre-
dominantemente a regido proximal dos membros superiores e, em
menor grau a regido abominal, supraclavicular e cervical.

FIGURA 2: Grande plano dos membros superiores, demonstrando
que a regiao distal é poupada

FIGURA 3: Muiltiplos lipomas localizados a raiz dos membros infe-
riores, sem atingimento das pernas e pés
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As anadlises laboratoriais realizadas estdo
transcritas no quadro I. Foi detectada uma
anomalia da glicemia em jejum, dislipide-
mia, trombocitopenia e elevagdo das provas
hepaticas, tendo sido medicada com metfor-
mina 1000 mg id e sinvastatina 20 mg id. O
rastreio bioquimico de MENT1 foi negativo.

O cariétipo foi 46, XX. A ecografia
abdominal nao revelou alteracdes, nomea-
damente esteatose hepatica. A ecografia
dos tecidos moles demonstrou marcada

QUADRO I: Resultados laboratoriais
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lipomatose difusa a nivel dos bracos e
coxas, com uma espessura madxima de
5,6/6,1 cm no braco esquerdo e direito e de
5,2/8,8 cm na coxa esquerda e direita, res-
pectivamente.

Foi-lhe instituido um plano alimentar
adequado e incentivada a pratica de exerci-
cio fisico e manutencdo de abstinéncia etili-
ca. A doente encontra-se a aguardar a rea-
lizagdo de lipoaspiracdo da face externa dos
bracos e braquiplastia bilateral.

Resultado Valores de referéncia
Hemoglobina 13,6 11,5-15,5 g/dL
Volume corpuscular médio 94,1 76-96 fL
Plaquetas 121 150-400 x 10°/uL
Tempo protrombina 16,5/14,0 (controlo) 12,0-17,4 s
Protrombinemia 74 70-120%
Glicemia em jejum 110/120 60-109 mg/dL
HbA1c 57 4-6%
Creatinina 0,54 0,55-1,02 mg/dL
Acido drico 4,7 2,6-6,0 mg/dL
TGO/TGP 46/57 <31/<34 U/L
GGT 111 <38 U/L
FA 110 30-120 U/L
CT total 198 <190 mg/dL
CT HDL/LDL 41/137 >60/<130 mg/dL
TG 100 <150 mg/dL
TSH 2,6 0,4-4,0 pul/mL
T4L 1,2 0,8-1,9ng/dL
PRL 0'/30°/60’ 6,2/5,8/4,9 <20 ng/mL
GH 0'/30°/60" 0,4/0,1/0,05 <1 ug/L
IGF1 71 81-225 ng/mL
FSH 48 P.M. >34 mUI/mL
LH 22 P.M. >25 mUI/mL
Estradiol <10 P.M. <14 pg/mL
Progesterona <0,2 P.M. <0,2 ng/mL
ACTH 17 9-52 pg/mL
Cortisol 17 5-25 ug/dL
PTH 52 9-72 pg/mL
25-hidroxi-vitamina D 30 10-68 ng/mL
Insulina <2,0 <30 pul/mL
Peptideo C 1,3 1,0-7,6 ng/mL
Gastrina 58 <90 pg/mL
Polipeptideo Intestinal Vasoactivo 17 <170 pg/mL
Metanefrinas urinérias 82 25-312 pg/24 h
Acido vanilmandélico urinario 3,25 <15mg/24 h
CLu 44 10-80 ug/24 h
Leptina 23 2-25 ng/mL
44
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CONCLUSAO

Considerando que Portugal tem um
patriménio genético e padrdo de habitos
etilicos semelhante aos restantes paises
mediterrnicos (drea com maior prevalén-
cia da doenca), é surpreendente verificar
que o numero de casos relatados de doentes
portugueses com LSB é muito reduzido. Nao
serd com certeza abusivo inferir que esta
doenca, para além de rara, estara provavel-
mente subdiagnosticada no nosso pais.

Contudo, apesar da designacdo vigente,
esta patologia ndo pode ser considerada
“benigna”, atendendo ao risco de complica-
¢des (neuroldgicas, compressivas) e de
tumores sincronos associados, com conside-
ravel morbimortalidade inerente.

Neste contexto, os autores pretenderam
caracterizar a LSB e rever a abordagem e
seguimento mais adequados, tendo como
objectivo final a melhoria do prognéstico
destes doentes.
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RESUMO

A lipodistrofia congénita generalizada (LCG) ou sindrome de Berardinelli-Seip é uma doenca
rara, caracterizada por auséncia congénita de tecido adiposo e, secundariamente, defeito da
sintese de leptina. Os individuos afectados apresentam atrofia generalizada do tecido adipo-
so subcuténeo, aparéncia musculada e tracos acromegaléides. O défice de leptina cursa com
hipertrigliceridemia marcada e consequentemente, esteatose hepatica e resisténcia a insuli-
na. As altera¢cdes microvasculares ocorrem precocemente no decurso da doenca.

Os autores apresentam o caso de um jovem do sexo masculino, actualmente com 18 anos
de idade, seguido na Consulta de Endocrinologia Pediatrica desde o primeiro ano de vida por
LCG Tipo 2, com mutacdo heterozigética no gene BSCL2. Aos 7 anos e 8 meses de idade,
desenvolveu diabetes mellitus, sendo inicialmente medicado com doses crescentes de met-
formina e posteriormente com insulina, sempre com dificil controlo metabdlico. Aos 16 anos
e 6 meses, por necessidade de doses crescentes de insulina foi-lhe colocada uma bomba infu-
sora de insulina, com melhoria das glicemias, contudo a omissdo de bélus tornou o controlo
metabdlico suboptimizado. Actualmente, mantém diabetes mellitus de dificil controlo, com
microalbuminuria e esteatose hepdtica persistentes, estando medicado com antagonistas dos
receptores da angiotensina Il, metformina e doses elevadas de insulina.

A evolugédo da doenca para diabetes mellitus é inevitavel, com complicacdes microvasculares
precoces. A metformina aliada a insulina e os antagonistas dos receptores da angiotensina II,
permitem atrasar estas complicacdes, aumentando a esperanca de vida dos doentes. A
bomba infusora de insulina, usada correcta e adequadamente, constitui a forma mais como-
da e eficaz de controlar as glicemias.

PALAVRAS-CHAVE
Lipodistrofia congénita generalizada; Diabetes mellitus; Bomba infusora de insulina.

ABSTRACT

Congenital generalized lipodystrophy (CGL) or Berardinelli-Seip syndrome is a rare disease charac-
terized by congenital absence of fatty tissue and secondarily, defective leptin synthesis. Affected indi-
viduals have generalized atrophy of subcutaneous adipose tissue, athletic appearance and
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acromegaloid features. The leptin deficit results in marked hypertriglyceridemia and consequently,
steatosis and insulin resistance. Microvascular complications occur early in the course of the disease.
The authors present the case of a young male, currently with 18 years of age, followed in Pediatric
Endocrinology Consultation since the first year of life with CGL Type 2 with mutation in the BSCL2
gene. At 7 years and 8 months old, he developed diabetes mellitus, initially being treated with met-
formin and later with insulin, always with difficult metabolic control. At 16 years and 6 months,
face of increased requirement of insulin, he was put on continuous subcutaneous insulin infusion,
with improvement of glucose control, however the bolus omission makes metabolic control difficult.
Diabetes mellitus remains of difficult control, with microalbuminuria and persistent liver steatosis,
managed with antagonists of receptor of angiotensin I, metformin and great insulin needs.

The evolution of the disease for diabetes mellitus is certain with early microvascular complications.
The addition of metformin to insulin and antagonists of receptor of angiotensin Il, allows delay of
these complications, increasing the life expectancy of these patients. Insulin pump therapy, used
adequately and appropriately, is a more convenient and efficient way to control glucose level.

KEY-WORDS

Congenital generalized lipodystrophy; Diabetes mellitus; Insulin pump therapy.

INTRODUCAO

As lipodistrofias congénitas representam
um grupo de doencgas metabdlicas caracteri-
zadas por auséncia parcial ou total de teci-
do adiposo'. As alteracdes mais frequente-
mente observadas sdo a insulinoresisténcia,
diabetes mellitus, hipertrigliceridemia e a
esteatose hepatica. A gravidade destas
comorbilidades relaciona-se tipicamente
com o grau de perda de tecido adiposo.
Outros achados incluem acantose nigri-
cans, sindrome do ovario poliquistico,
hipertensdo arterial e proteinuria®.

As lipodistrofias podem ser classificadas
em congénitas ou adquiridas e, atendendo
a distribuicdo corporal, em generalizadas
ou parciais’.

As lipodistrofias congénitas generaliza-
das (LCG) classificam-se ainda segundo a
mutagdo genética e o fendtipo associado. A
LCG Tipo 1 esta associada a uma mutacdo
no gene AGPAT2 localizado no cromossoma
9q31, sendo apenas o tecido adiposo meta-
bolicamente activo afectado. Na LCG Tipo 2
a mutacdo ocorre no gene BSCL2 localizado
no cromossoma 11q13, com afectacdo do
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tecido adiposo metabdlica e mecanicamente
importante e consequentemente com altera-
¢coes fenotipicas mais acentuadas®. Outras
mutac¢des descritas menos frequentemente
localizam-se nos genes CAV1 e PTRF '

A LCG ou sindrome de Berardinelli-Seip
foi descrita pela primeira vez em 1954 por
Berardinelli e posteriormente por Seip*‘. E
uma doenca rara, autossomica recessiva,
que se caracteriza por auséncia praticamen-
te total de tecido adiposo desde o periodo
neonatal. Como consequéncia, a sintese de
leptina é deficitaria condicionando resistén-
cia a insulina, desenvolvimento precoce de
diabetes mellitus e, frequentemente, com-
plicacdes microvasculares associadas. Os
individuos afectados apresentam um fendti-
po caracterizado por aparéncia musculada
devida a atrofia generalizada do tecido adi-
poso subcutaneo, tracos acromegaldides em
consequéncia do crescimento somadtico e
esquelético acelerado, acantose nigricans,
hepatomegalia e abdémen proeminente.
Menos frequentemente podem ocorrer alte-
racdes cardiacas, nomeadamente a hiper-
trofia ventricular, a miocardiopatia hiper-
tréfica, e défice cognitivo ligeiro a modera-
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do, achados estes mais sugestivos de LCG
Tipo 27%.

A diabetes mellitus nos doentes com
LCG é geralmente de dificil controlo meta-
bolico, sendo inicialmente tratada com
antidiabéticos orais com o objectivo de
diminuir a resisténcia periférica a insulina,
mas com a evolucdo da doenca a insulina
torna-se uma terapéutica imprescindivel**.

A leptina recombinante parece ser uma
aposta terapéutica promissora, contudo a
sua aplicacdo apenas se encontra disponi-
vel para ensaios clinicos™.

Os autores apresentam o caso de um
jovem de sexo masculino com diagnodstico
de LCG Tipo 2 desde o primeiro ano de vida,
com dificil controlo metabdlico e complica-
¢des microvasculares precoces.

CASO CLINICO

Jovem do sexo masculino, 18 anos de
idade, sem antecedentes familiares relevan-
tes, filho de pais saudaveis, ndo consangui-
neos, mas provenientes da mesma Ilha do
Arquipélago dos Acores. A gestacdo foi
vigiada e sem intercorréncias. O parto foi
no termo da gestacdo, em meio hospitalar,
com somatometria ao nascer adequada a
idade gestacional, Indice de Apgar de 8 aos
cinco minutos e o periodo neonatal decor-
reu sem complicacdes.

Internado aos trés meses de vida por
infeccdo do tracto urinario com diagnésti-
co de dilatagcdo pielocalicial esquerda e
refluxo vesicoureteral grau II bilateral.
Nesse internamento foi notado fenétipo
musculado e hepatomegalia a palpacdo
abdominal. O estudo analitico revelou
hipertrigliceridemia marcada, alteracdo
das provas de funcdo hepatica, com glu-
corregulacdo normal, motivo pelo que foi
referenciado a Consulta de Endocrinologia
Pediatrica do Hospital de Santa Maria com
suspeita de LCG. Teve alta do internamen-
to com indicagdo para fazer dieta com tri-
glicerideos de cadeia média. O estudo do

48

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2012 | 01

aparelho urindrio realizado posteriormen-
te ao internamento (cintigrafia renal e
renograma) ndo mostrou alteragoes.

A observacdo na primeira Consulta de
Endocrinologia Pediatrica, aos 9 meses de
idade, foi constatado o aspecto musculado,
tecido adiposo escasso e hepatomegalia.
Analiticamente persistia hipertrigliceride-
mia marcada com triglicerideos de 1360
mg/dL (normal < 150 mg/dL), transamina-
ses ligeiramente aumentadas com asparta-
to aminotransferase de 91 U/L (normal
entre O e 34 U/L) e alanina aminotransfera-
se de 97 U/L (normal entre 10 e 49 U/L),
com glicemia em jejum, pés-prandial e indi-
ce de insulino-resisténcia normais. Nao foi
realizado doseamento sérico da leptina. A
ecografia abdominal mostrou hepatomega-
lia com esteatose. Os achados clinicos
foram compativeis com LCG pelo que man-
teve dieta com triglicerideos de cadeia
meédia e seguimento regular em consulta.

FIGURA 1: 6 meses de idade
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A diminui¢cdo da tolerancia a glicose
manifestou-se aos 5 anos e 7 meses, com
valor de glicemia pés-prandial de 180
mg/dL (normal < 140 mg/dL) e anomalia da
glicemia em jejum de 117 mg/dL (normal <
110 mg/dL), glicosuria e insulinoresisténcia
(HOMA-IR de 30,9), com hemoglobina glico-
silada (HbAlc) de 5,6% (normal entre 4 e
6%). O perfil lipidico, incluindo os trigliceri-
deos, estava normal, pelo que manteve dieta
com triglicerideos de cadeia média, mas com
alguma liberalizacdo de lipidos e reducdo do
aporte de hidratos de carbono.

Dois anos apds (7 anos e 8 meses), foi
notada acantose nigricans nas zonas cervi-
cal e axilar. Analiticamente apresentava
HbAlc de 8,8%, péptido C de 8,6 ng/mL
(normal entre 0,8 e 3,9 ng/mL), glicosuria,
microalbuminuria significativa (179,2 mg/g
de creatinina; normal < 30 mg/g de creatini-
na), transaminases  persistentemente
aumentadas e lipidos normais. Foi feito o
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2, ini-
ciando antidiabéticos orais (metformina) e
inibidor da enzima de conversdo da angio-
tensina (ramipril) com o objectivo de melho-
rar o controlo metabdlico e diminuir a pro-
teinuria. A avaliagdo oftalmolégica com
fundoscopia realizada nessa altura foi nor-
mal. Na avaliagdo cardiolégica, apresenta-
va ligeira hipertrofia do ventriculo esquerdo
sem outras alteracdes no ecocardiograma.
Na ecografia abdominal persistia hepato-
megalia esteatdsica clinicamente estavel.

Apesar do incremento gradual de metfor-
mina até dose maxima e da terapéutica com
ramipril manteve mau controlo metabolico e
microalbuminuria persistentemente elevada
(maximo de 644 mg/g de creatinina). Foi ini-
ciada insulina subcutGnea aos 11 anos de
idade. De salientar que iniciou nessa altura a
puberdade que decorreu dentro da normali-
dade. A avaliagdo cardiolégica anual por
ecocardiograma mostrou miocardiopatia
hipertréfica ndo obstrutiva. Com o inicio da
adolescéncia e a maior aquisi¢do de autono-
mia, a adesdo terapéutica diminuiu, com
omissdo frequente da terapéutica oral e sub-
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cutinea, constatando-se um aumento dos
valores de Hb Alc até 11,7%.

Aos 16 anos e 6 meses, por necessidade
de doses crescentes de insulina (maximo de
2 U/kg/dia), foi-lhe colocada bomba infuso-
ra de insulina subcutinea, com resultados
suboptimizados devido a omissdo dos bélus
de insulina. Salienta-se melhoria do contro-
lo metabdlico, com descida da HbAlc de
11,5% para 10% aos 3 meses posteriores a
colocacdo do dispositivo. Por manter micro-
albuminuria acentuada, com tensdo arte-
rial sistdlica superior ao percentil 95 para a
idade e o sexo, substituiu-se o ramipril pelo
irbesartan (antagonista dos receptores da
angiotensina), mas sem melhoria significa-
tiva por toma irregular.

FIGURA 3: Evolugao laboratorial dos valores de HbATc

Hbalc
w

"
24
=3
o

Ago-07
e-08

Fire-90
Agn-99
Fev-00
Ago-00
FevDl
Ago-01
Fev-02
2go-05
-0

Ago-06
Frv-07
Ago-08
Fov-0a
Agn-00
Fev-10
Aga-an
Fev-11
Ago-11

Actualmente tem 18 anos de idade, esta
bem integrado na sociedade, com aprovei-
tamento escolar razoadvel, frequentando o
terceiro ano de um curso profissional com
equivaléncia ao 12° ano. Mantém dificulda-
des de aceitacdo da doenca, recusando o
apoio psicolégico proposto. A confirmacdo
genética do diagndstico apenas foi possivel
nesta altura, com identificacdo de duas
mutacdes heterozigéticas no gene BSCL2.

Clinicamente mantém hipertensdo arte-
rial sistélica, fenétipo musculado com teci-
do adiposo praticamente ausente, hepato-
megalia e miocardiopatia hipertréfica nao
obstrutiva, estando clinicamente estavel.
Do ponto de vista analitico o ultimo valor
de HbAlc é de 8,6%, persiste microalbumi-
nuria importante, com relacdo microalbu-
minuria/creatinuria maxima de 260,4
mg/g de creatinina, funcdo renal e hepati-
ca, taxa de filtrado glomerular e perfil lipi-
dico normais. Apesar da bomba infusora de
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insulina, mantém dificil controlo metabéli-
co, com necessidades diarias de insulina
superiores a 2,9 U/Kg/dia e dose maxima de
metformina e de irbesartan.

COMENTARIOS

Foram descritos cerca de 250 casos de
LCG ou sindrome de Berardinelli-Seip na
literatura®. Em Portugal estima-se que a pre-
valéncia seja de 1 por 500 000 nados vivos'.

A LCG tipo 2 esta associada a mutagdes
no gene BSCLZ no cromossoma 11q13.
Presume-se que este gene codifique a seipi-
na, uma proteina responsavel pela diferen-
ciacdo do adipdcito e formacgdo da goticula
lipidica, pelo que estes doentes carecem de
tecido adiposo metabdlica e mecanicamen-
te importante. Consequentemente surge
hipertrigliceridemia e défice de leptina’"'.

Os individuos com LCG desenvolvem
resisténcia a insulina associada ao défice de
leptina e aproximadamente 25-35% desen-
volvem diabetes mellitus entre os 15 e 20
anos de idade, frequentemente com dificil
controlo metabdlico, requerendo doses ele-
vadas de insulina". Tal como descrito, as
complica¢des microvasculares ocorreram
precocemente no caso reportado, contudo a
diabetes manifestou-se numa idade mais
prematura do que o habitualmente descrito.

Relativamente a abordagem da hipertri-
gliceridemia, recomenda-se a restricdo da
ingestdo de gorduras para 20 a 30% do
valor energético total didrio, atitude que foi
eficaz na situacgdo reportada, sem que tenha
sido necessario adicionar fibratos e acidos
gordos insaturados a dieta''.

A cardiomiopatia hipertréfica esta des-
crita em 20 a 25% dos doentes, sendo uma
causa importante de morte prematura,
mais frequentemente relatada na terceira
década de vida. Contudo estdo descritos
casos em idades mais precoces, tal como
acontece neste doente, pelo que a referen-
ciacdo a uma consulta de cardiologia
pediatrica deve ser precoce?’.

50

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2012 | 01

O défice cognitivo, descrito em 80% dos
doentes com mutagdo no gene BSCL2, ndo
parece estar presente neste jovem, que tem
um aproveitamento escolar razoavel e boa
integragdo social’.

A evolucdo da doenca para diabetes mel-
litus é inevitavel, com complica¢des micro-
vasculares precoces. A abordagem terapéuti-
ca da diabetes é semelhante aquela que é
preconizada para as situagdes com inicio no
adolescente e adulto. A metformina associa-
da a insulina e a terapéutica nefroprotectora,
tem como objectivo atrasar as complicacdes
vasculares, aumentando a esperanca de vida
dos doentes.

A insulinoterapia intensiva com bomba
infusora de insulina é o método mais fisiolo-
gico de administracdo de insulina. Todos os
doentes em idade pediatrica com diabetes
mellitus sdo potenciais candidatos a insuli-
noterapia com bomba infusora, sem limite
inferior de idade para o seu inicio. Dentro
das vdarias indica¢des para colocagdo de
bomba infusora, este adolescente apresenta-
va mau controlo metabdlico e complicagdes
microvasculares, assim como factores de
risco para complicacdes macrovasculares. A
escassez do tecido adiposo subcutineo na
lipodistrofia com consequente diminuicdo
da absor¢do da insulina administrada por
via subcutGnea pode ser considerada outra
indicacdo para apoiar o uso da insulinotera-
pia intensiva nesta patologia.

A bomba infusora de insulina, quando
usada correcta e adequadamente, é a forma
mais comoda e eficaz de controlar as glice-
mias, contudo a omissdo voluntaria de bélus
torna o controlo metabdlico suboptimizado®.

O tratamento com leptina recombinante
parece promissor, mostrando beneficios no
controlo da diabetes mellitus e na diminui-
cdo dos triglicerideos. Actualmente, a sua
utilizacdo estd restrita a ensaios clinicos,
pelo que se aguarda que este tratamento
seja em breve disponibilizado para a pratica
clinica. Contudo, na literatura ja se encon-
tram descricdes de resisténcia imunolégica a
terapéutica de substituicdo com leptina'**.

© 2012 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2012 | 01

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Fiorenza C, Chou S, Mantzoros C. Lipodystrophy:
pathophysiology and advances in treatment. Nat
Rev Endocrinol 2011; 7: 137-50.

2. Cardona-Hernandez R, Suérez-Ortega L, Torres
M. Diabetes mellitus de dificil manejo asociada
sindrome de lipodistrofia congénita generaliza-
da. An Pediatr (Barc) 2011; 74(2): 126-30.

3. Gomes KB, Pardini VC, Fernandes AP. Clinical
molecular aspects of Berardinelli-Seip Congenital
Lipodystrophy. Clin Chim Acta 2009; 402: 1-6.

4. Magré |, Delépine M, Khallouf E, et al.
Identification of the gene altered in berardinel-
li-Seip congenital lipodystrophy on chromoso-
ne 11g13. Nat Genet 2001; 28 (4): 365-70.

5. Berardinelli W. An undiagnosed endocrinome-
tabolic syndrome: report of two cases. ] Clin
Endocrinol Metab 1954; 14: 193-204.

6. Seip M, Trygstad O. Generalized lipodystrophy,
congenital and acquired (lipoatrophy). Acta
Paediatr Suppl. 1996; 413: 2-28.

7. Régo A, Mesquita E, Faria C, et al.
Cardiometabolic abnormalities in patients with
Berardinelli-Seip Syndrome. Arq Bras Cardiol
2010; 94 (1): 102-10.

8. Agarwal AK, SimhaV, Oral EA, et al. Phenotypic
and genetic heterogeneity in congenital gene-
ralized lipodystrophy. ] Clin Endocrinol Metab
2003; 88 (10): 4840-7.

9. Roth T, Nair S, Kumar A. Monogenic diabetes
secondary to congenital lipodystrophy in a 14-
year-old yemeni girl. ] Clin Res Ped Endo 2010;
2(4): 176-9.

10. Oral EA, Simha V, Ruiz E, et al. Leptin-replace-
ment therapy for lipodystrophy. New Eng |
Med 2002; 346: 570-78.

11. Malgergem L. Berardinelli-Seip Congenital
Lipodystrophy. GeneReviews (internet) 2010.

12. Phillip M, Battelino T, Rodriguez H, Danne T,
Kauman F. Use of insulin pump therapy in the
pediatric age-group. Diabetes Care 2007; vol
30, 6: 1653- 1662.

13. Beltrand ], Lahlou N, Charpentier T, et al.
Resistance to leptin-replacement therapy in
Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy: an
immunological origin. European Journal of
Endocrinology 2010; 162: 1083-1091.

© 2012 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

51



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2012 | 01 Artigos de Revisao

53 ..

Cetoacidose e insuficiéncia cardiaca conges-
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RESUMO

O hiperinsulinismo hipoglicémico persistente da infancia (HHPI) é caracterizado pela secre-
cdo inapropriadamente elevada de insulina na presenca de hipoglicemia grave. O diazéxido
é frequentemente usado no seu tratamento, sendo habitualmente bem tolerado, embora
estejam descritos alguns efeitos laterais raros e graves.

Apresenta-se o caso de um lactente internado aos seis meses de idade por convulsées em
contexto de hipoglicemia grave, hipocetética. Foi diagnosticado HHPI e iniciou diazéxido
(5,1 mg/kg/dia), com boa tolerancia e normalizacdo da glicemia. Nos dois meses seguintes
manteve, com esta terapéutica, bom controlo metabdlico. Aos oito meses foi re-internado
por febre, vomitos e hiperglicemia. Apresentava cetondria, acidose metabdlica compensada
e neutropenia (500/uL). Nas 48 horas seguintes desenvolveu irritabilidade acentuada e sinais
de insuficiéncia cardiaca congestiva; o ecocardiograma revelou hipertensdo pulmonar.

Uma reavaliacdo da anamnese conduziu ao diagnéstico etioldgico.

PALAVRAS-CHAVE
Hiperinsulinismo hipoglicémico persistente da infancia; Cetoacidose; Insuficiéncia cardiaca;
Diaz6xido; Intoxicacao.

ABSTRACT

Persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy (PHHI) is characterized by inappropriate ele-
vated secretion of insulin in the presence of serious hypoglycemia. Diazoxide is frequently used as
a treatment and is usually well tolerated, although some rare and serious adverse effects have
been reported.

We present the case of a six month-old infant admitted with seizures in the context of serious non-
ketotic hypoglycemia. PHHI was diagnosed and he was started on diazoxide therapy (5,1
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mg/kg/day), with subsequent normalization of glycemia, which he maintained for the next two

months. At eight month-old he was readmitted with fever, vomit and hyperglycemia. Ketonuria,

compensated ketoacetic acidosis and neutropenia (500/ul) were observed. Over the next 48h he

developed irritability and congestive heart failure signs; pulmonary hypertension was diagnosed

by echocardiography.

At this point, a more extensive anamnesis revealed the clinical picture’s etiology.

KEY-WORDS

Persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy; Ketoacidosis; Heart failure; Diazoxide;

Intoxication.

INTRODUCAO

O hiperinsulinismo hipoglicémico per-
sistente da infancia (HHPI) é uma doenca
rara, heterogénea, caracterizada pela secre-
¢ao inapropriadamente elevada de insulina
na presenca de hipoglicemia hipocetética
grave'?. O seu diagnéstico e tratamento pre-
coces sado fundamentais, com o principal
objectivo de evitar sequelas neuroldgicas
severas e permanentes em consequéncia da
hipoglicemia>.

O diazéxido é um vasodilatador benzo-
tiazidinico ndo diurético que funciona como
agonista de canais de K+ especificos nas
células beta pancredticas, modulando, em
individuos susceptiveis, a hipersecrecdo de
insulina, sendo frequentemente utilizado
no tratamento desta patologia™®. E geral-
mente bem tolerado; o efeito lateral mais
frequente é o hirsutismo, embora tenham
sido descritos alguns efeitos adversos mais
graves e raros'’.

Apresenta-se o caso clinico de um lac-
tente com HHPI com intoxicac¢do acidental
grave por diazéxido.

DESCRICAO DO CASO CLINICO

Lactente do sexo masculino, previamen-
te saudavel, internado aos seis meses de
idade num hospital tercidrio por crises téni-
co-clénicas generalizadas em contexto de
hipoglicemia grave (glicemia inferior a 30

54

mg/dl), hipocetética, de dificil controlo, com
necessidade de perfusdo continua de glicose
a 12-13 mg/kg/min por acesso venoso cen-
tral associada a dieta para manutencdo de
niveis séricos de glicemia adequados. Nao
apresentava outros sinais ou sintomas e o
exame objectivo era normal, sem tracos dis-
morficos. Na colheita da anamnese foi
negada a presenca de antecedentes patolo-
gicos familiares de relevo.

O hemoleucograma com plaquetas e a
bioquimica com ionograma, ureia, creatini-
na e enzimas hepaticas nao revelaram alte-
racdes para além da hipoglicemia. O ras-
treio séptico foi negativo e a gasometria
venosa e o estudo metabdlico (amoénia, per-
fil de acilcarnitinas e dacidos orgdnicos)
foram normais, excluindo defeitos da beta-
oxidacgdo.

O estudo imagiolégico (ecografia abdo-
minal e transfontanelar) ndo revelou alte-
racdes, assim como o ecocardiograma
transtoracico, o electroencefalograma e o
exame oftalmoldgico.

O estudo endocrinoldgico realizado em
hipoglicemia demonstrou niveis séricos
basais de insulina no limite superior do nor-
mal (7,4 mcU/ml), com niveis séricos eleva-
dos de peptideo C (1,57 ng/ml); os valores
de IGF-1, IGFBP-3, TSH, T4 livre e cortisol
encontravam-se dentro da normalidade.

Neste contexto foi realizada prova de glu-
cagon, que foi positiva, tendo sido colocado o
diagnéstico de hiperinsulinismo hipoglicémi-
co persistente da infancia (HPPI).
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Foi iniciada terapéutica com diazéxido,
com boa tolerancia e normalizacdo do per-
fil glicémico ao fim de trés dias de tratamen-
to, apds ajuste progressivo da dose até 5,1
mg/kg/dia.

Teve alta hospitalar clinicamente bem,
orientado para Consulta de Endocrinologia
Pediatrica e mantendo, nos dois meses
seguintes, um bom controlo metabdlico
com a terapéutica instituida, preparada e
fornecida sob a forma de pé manipulado
por uma farmdacia extra hospitalar.

Aos oito meses de idade foi novamente
admitido no servico de urgéncia por febre,
vOmitos e descontrolo do perfil glicémico
(glicemias capilares de 200-300mg/dl), com
dois dias de evolucao.

Na admissdo apresentava razoavel esta-
do geral, sem particularidades no exame
objectivo a excepcdo de sinais de desidrata-
¢ao ligeira e presenca de obstrucdo nasal e
rinorreia serosa discretas. Analiticamente
foi objectivada cetonuria na tira-teste de
urina e neutropenia moderada (900/ul) no
hemograma. A proteina C reactiva (PCR)
era negativa. Foi decidido internamento
para vigilancia e fluidoterapia endovenosa,
tendo sido colocadas como hipodteses de
diagnéstico a presenca de infeccdo virica
das vias dreas superiores ou de sépsis, tendo
mantido terapéutica com diazéxido na dose
habitual de 5,1 mg/kg/dia durante 24
horas, até suspensao da mesma.

Ao longo das primeiras 48 horas de
internamento foi verificado agravamento
progressivo do estado geral, com apareci-
mento de irritabilidade acentuada, edema
facial e das extremidades, crepitagdes inspi-
ratérias na auscultacdo pulmonar, S3 na
auscultacdo cardiaca, e de hepatomegalia
(figado palpavel a 5 cm do rebordo costal
direito). Mantinha hiperglicemia (200
mg/dl), pelo que foi suspensa a terapéutica
com diazéxido. Analiticamente foi verifica-
do agravamento da neutropenia (500/ul),
com PCR negativa. Apresentava cetonuria e
a gasometria venosa demonstrou acidose
metabdlica compensada. Foi realizado eco-
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cardiograma transtordcico, que revelou
hipertensdo pulmonar, e ecografia toraco-
abdominal que demonstrou ascite ligeira,
hepatomegalia e derrame pleural bilateral
de pequeno volume, tendo sido iniciada
terapéutica com furosemida. Colheu ras-
treio séptico, que foi negativo.

Foram nesta altura colocadas como

hipéteses de diagndstico, para além de sin-
drome virusal e sépsis, a presenca de mio-
cardite e de intoxicacdo por diazéxido.
Foi efectuada uma revisdo da histéria clini-
ca com os pais, confirmando-se novamente
o cumprimento da terapéutica por parte da
mae quanto a dose ministrada e intervalos
de administra¢do, o que afastava a hipdte-
se de intoxicacdo pelo farmaco. No entanto,
foi constatado que teria sido iniciado o con-
sumo de uma nova embalagem de diazoxi-
do cerca de dois dias antes da apresentacdo
do quadro clinico, desta vez sob a forma de
suspensdo oral e ndo em pd, como habi-
tualmente. Foi verificada a concentracdo e
datas de preparacao e validade do diazéxi-
do no rétulo do frasco contendo a medica-
cao, fornecido pela habitual farmacia
extra-hospitalar, ndo apresentando incon-
formidades. Foi contactada a farmacia
extra hospitalar onde a suspensdo oral de
diazéxido tinha sido preparada e foi confir-
mado erro acidental na ultima preparacao
do farmaco, apresentando uma concentra-
¢Ao quatro vezes superior a prescrita (20,4
mg/kg/dia), o que tera provocado intoxica-
¢do acidental por este farmaco.

Ao terceiro dia de internamento o lac-
tente encontrava-se apirético e foi observa-
do exantema maculopapular disperso,
sugestivo de exantema subito. Foi verifica-
da, desde entdo, melhoria progressiva do
estado geral, com diminuig¢do e posterior
desaparecimento dos edemas e resolucdo da
hipertensdo pulmonar.

A partir do oitavo dia de internamento
foi observada normalizagdo do perfil glicé-
mico, tendo sido novamente instituida tera-
péutica com diazéxido, com boa tolerancia.

O lactente teve alta hospitalar clinica-
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mente bem, orientado para Consulta
Externa de Endocrinologia Pediatrica, tendo
retomado a dose habitual de diazéxido, com
boa tolerdncia e bom controlo metabdlico.

COMENTARIOS

O HHPI é uma patologia rara e heterogé-
nea, existindo formas focais e difusas que
diferem quanto ao mecanismo molecular
envolvido, apesar de a apresentacdo clinica
de ambas ser semelhante”. O diagndstico
precoce e a instituico do tratamento ade-
quado (inicialmente contemplando a perfu-
sdo endovenosa de glicose em alta dose, 10-
13 mg/kg/min) sdo essenciais para evitar
sequelas neuroldgicas graves e irreversiveis
decorrentes da hipoglicemia persistente’?. A
maioria das formas difusas responde ade-
quadamente ao tratamento médico com dia-
z6éxido ou octreotido (andlogo da somatosta-
tina)*. A abordagem cirurgica electiva (pan-
createctomia parcial ou total ou resseccdo da
lesao focal) é muitas vezes necessaria e ndo
deve ser protelada, principalmente nos casos
refratarios ao tratamento médico™*.

O diazéxido é um farmaco utilizado
habitualmente como primeira linha de tra-
tamento do HHPI'*. A dose inicial recomen-
dada é de 5 a 15 mg/kg/dia, divididos em
trés tomas didrias, sendo desejavel a utiliza-
cdo da menor dose eficaz™. E geralmente
bem tolerado, sendo os efeitos laterais mais
frequentes o hirsutismo e a retencdo de flui-
dos™*® . Outros efeitos laterais mais graves
e mais raros tém vindo a ser descritos na
literatura, geralmente associados a doses
mais elevadas de diazéxido (15 a 25
mg/kg/dia), sendo, tal como os previamen-
te referidos, também dependentes da dose
utilizada e geralmente reversiveis apds a
interrupcdo do tratamento'. Estes efeitos
compreendem, entre outros, a neutropenia
imuno-alérgica, hipertensdo pulmonar,
insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia, e
hipotensao** ™.
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Neste caso, o facto de o lactente estar
medicado com uma dose baixa de diazoxi-
do (5,1mg/kg/dia) atrasou a colocacdo da
hipétese de intoxicacdo medicamentosa por
este farmaco. A revisdo da histéria clinica
com a mde foi fundamental na colocagdo
desta hipétese diagnoéstica, realcando a
importancia da colheita de uma anamnese
exaustiva na abordagem de um doente
pedidtrico. A apresentacdo inicial com
febre, provavelmente no contexto de uma
infeccdo virica concomitante, também foi
um fator de confusdo na abordagem diag-
néstica. A resolugdo do quadro clinico apés
a interrupcao do tratamento com diazéxido
corrobora o diagnéstico de intoxicacdo por
este farmaco.

O facto de o farmaco ser manipulado e
preparado numa farmadcia extra hospitalar
pode ter dificultado a monitorizacdo do tra-
tamento, realcando-se a importancia e a
necessidade de um elevado nivel de vigilan-
cia, sobretudo em terapéuticas com efeitos
laterais potencialmente graves, como se
verificou neste caso, salientando-se também
o risco associado a manipulacdo destes far-
macos por estas farmadcias.

De referir ainda que ndo foram encon-
trados na literatura outros casos de intoxi-
cacdo acidental por diazéxido durante o
tratamento do HHPI.
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RESUMO

O hipopituitarismo congénito é uma condicdo rara que se caracteriza pela deficiéncia de uma
ou mais hormonas secretadas pela glandula hipofisaria, como resultado de mutacées em fac-
tores de transcricao envolvidos na embriogénese hipofisaria. A hipéfise é uma glandula regu-
ladora central do crescimento, puberdade, metabolismo e resposta ao stresse. O seu desen-
volvimento depende da expressdo sequencial, temporal e espacial, de moléculas de sinaliza-
cdo e factores de transcricao. Nos Ultimos anos, varios modelos, experimentais e que ocor-
rem naturalmente, permitiram descodificar a fungdo de muitas dessas moléculas na etiologia
do hipopituitarismo congénito. Mutacdes nos factores de transcricio HESX1, PROPT,
POUTFT, LHX4, LHX3, PITX1, PITX2, OTX2, SOX2 e SOX3 manifestam-se com défice de uma
ou mais hormonas hipofisarias, em alguns casos associado a sindromes dismérficas. As defi-
ciéncias hormonais isoladas podem afectar os somatotrofos, gonadotrofos ou corticotrofos.
Resultam de mutagdes dos genes que codificam as hormonas, de factores que regulam a sua
sintese ou secrecdo ou dos seus receptores. As deficiéncias combinadas podem resultar de
mutacdes em factores de transcricao envolvidos nas etapas mais precoces do desenvolvimen-
to hipofisario. O fenétipo é muito variavel e dindmico, podendo desenvolver-se défices hor-
monais adicionais com o passar do tempo. Esta revisdo pretende analisar os principais genes
envolvidos no desenvolvimento hipofisario e o seu papel na patogénese do hipopituitarismo.

PALAVRAS-CHAVE
Hipopituitarismo congénito; Embriogénese hipofiséria; Factores de transcricao; Deficiéncias hor-
monais hipofisarias combinadas; Sindrome dismorfica.

SUMMARY

Congenital hypopituitarism is a rare condition characterized by deficiency in one or more of the
hormones of the pituitary gland as a result of mutations in transcription factors involved in pitu-
itary embryogenesis. The pituitary gland is a central regulator of growth, puberty, metabolism and
stress response. Its development depends on the sequential temporal and spatial expression of
transcription factors and signaling molecules. In recent years, several models, experimental and
naturally occurring, have demonstrated a role for many of these molecules in the etiology of con-
genital hypopituitarism. Mutations in transcription factors HESX1, PROP1, POUTF1, LHX4, LHX3,
PITX1, PITX2, OTX2, SOX2 and SOX3 manifests as combined or isolated pituitary hormone defi-
ciency, in some cases associated with dysmorphic syndromes. Isolated hormone deficiencies may
affect somatotrophs, gonadotrophs or corticotrophs and result from mutations of the genes of hor-
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mones, of a factor that regulates their synthesis or secretion, or of their receptors. Combined defi-

ciencies can result from mutations in transcription factors involved in the earliest stages of pitu-

itary development. The phenotype is highly variable and dynamic, and patients may develop addi-

tional hormonal deficits over time. This review aims to analyze the main genes involved in pitu-

itary development and its role in the pathogenesis of hypopituitarism.

KEYWORDS

Congenital hypopituitarism; Pituitary development; Transcription factors; Combined pituitary hor-

monal deficiencies; Dysmorphic syndrome.

INTRODUCAO

A glandula hipofisaria é constituida
pela adenohipéfise (lobos anterior e inter-
médio) e pela neurohipdfise (lobo poste-
rior)®. O lobo anterior é povoado por cinco
tipos celulares distintos que produzem seis
hormonas: somatotrofos (somatotropina,
GH), lactotrofos (prolactina, PRL), gonado-
trofos (hormona luteinizante, LH e hormo-
na foliculo-estimulante, FSH), tirotrofos
(tirotropina ou hormona estimuladora da
tiréide, TSH), corticotrofos (corticotropina
ou hormona adrenocorticotrépica, ACTH)**.
O lobo posterior segrega as hormonas ocito-
cina e vasopressina, produzidas nos neuré-
nios magnocelulares dos nucleos hipotala-

micos supra-6ptico e paraventricular, respec-
tivamente. O lobo intermédio é uma estrutu-
ra residual que contém melanotrofos produ-
tores de proé-opiomelanocortina (POMCQ),
precursora da hormona melanocito-estimu-
lante (MSH) e endorfinas'*. Varias hormo-
nas, estimuladoras e inibidoras, secretadas
e libertadas pelo hipotdlamo véao actuar a
nivel hipofisario e regular o eixo hipotala-
mo-hipdfise-glandula alvo*.

O termo hipopituitarismo descreve a defi-
ciéncia de uma ou mais hormonas hipofisa-
rias e foi inicialmente descrito por Simmonds
em 1914°. Panhipopituitarismo indica o com-
prometimento de todas as linhagens hipofisa-
rias, embora frequentemente seja usado
quando a funcdo da hipdfise posterior per-

QUADRO I: Resumo das principais caracteristicas do hipopituitarismo por mutacdes de alguns genes envolvidos no desenvolvimento hipo-
fisario (adaptado de Alatzoglou K, 2009)

Factor d
actor . ? Localizagao | Transmissdo | Défices hormonais RM Outras caracteristicas

transcricao

POUTF1 3p11.2 AR, AD GH, TSH, PRL HHA

PROPT 5935.3 AR GH, TSH, LH, FSH, PRL, défice ACTH HHA P‘oc.ie apre'se/nFar hiperplasia transi-
com o tempo téria da hipdfise anterior

HESX1 3p14.3 AR, AD DIGH, DHHC HHA, HPE, ACC | Displasia septo-6ptica

LHX3 9q34.3 AR GH, TSH, LH, FSH, PRL, pode haver HHA, N, HA Limitacdo rt?tagéo cervical, encurta- .
de ACTH mento cervical, surdez neurossensorial

HHD (GH, TSH, ACTH -

LHX4 1925.2 AD ¢ . @ g SH, ACTH, de gonado HHA, HPE Alteracdes cerebelares

trofinas variavel)
Anoftalmia/microftalmia, atresia
SOX2 3926.33 AD (de novo) | HH, Deficiéncia de GH variavel HHA esofégica, alteracdes genitourina-
rias, surdez neurossensorial, diplegia

SOX3 Xq27.1 Ligado ao X | DIGH ou DHHC HHA, HPE Atraso mental

OTX2 149223 AD DIGH ou DHHC (GH, TSH, PRL, N, HHA, HPE A.noftalmia bilateral, microftalmia
FSH, LH) bilateral severa

TBX19 (TPIT) | 1g24.2 AR ACTH N Neonatal

DAX-1 Xp21.2 Ligado ao X |HH e hipoplasia adrenal congénita |N

AR — autossémico recessivo; AD — autossomico dominante; DIGH — défice isolado de GH; DHHC —déficiéncia hormonal hipofisaria combinada; HH — hipogonadismo
hipogonadotréfico; N — normal; HHA — hipoplasia hipdfise anterior; HPE — hipéfise posterior ectépica; ACC — agenesia corpo caloso.
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manece intacta’. E uma condicéo rara, com
uma prevaléncia de 45,5 casos por 100.000 e
uma incidéncia de 4,2 casos por 100.000 por
ano’. Existem diversas causas identificadas de
hipopituitarismo. As causas congénitas sdo
raras, com uma incidéncia de 1:3.000 a
1:4.000 nascimentos®.

O hipopituitarismo congénito pode ser
causado por mutagdes em qualquer um dos
genes envolvidos no desenvolvimento hipo-
fisario (quadro I)**°. Manifesta-se como
défice hormonal isolado ou combinado,
quando uma ou mais hormonas estdo afec-
tadas. Em alguns casos os défices hormonais
podem apresentar-se como parte de uma
sindrome genética. Os avancos recentes na
biologia molecular tém permitido uma
melhor compreensdo da embriogénese hipo-
fisaria normal e das mutacgdes envolvidas na
etiologia do hipopituitarismo congénito**'.

EMBRIOGENESE HIPOFISARIA

O desenvolvimento hipofisario ocorre pre-
cocemente durante a embriogénese e é seme-
lhante em todos os vertebrados**. O conheci-
mento actual acerca da embriogénese hipofi-
saria resulta de estudos experimentais em
modelos animais (sobretudo no rato), que
permitiram categorizar os genes necessarios
ao desenvolvimento e funcdo hipofisarias®. A
hipéfise tem uma dupla origem embrionaria
na ectoderme oral (lobo anterior e lobo inter-
médio) e no diencéfalo ventral ou ectoderme
neural (lobo posterior)**'**%. O seu desenvolvi-
mento ocorre numa sequéncia de eventos
bem definida que inclui:

1) Formacdo do placddio hipofisario,
por volta das 4-6 semanas, no tecto
da cavidade oral primitiva e que con-
tacta com o pavimento do diencéfalo
ventral;

2) Invaginacdo da ectoderme oral e for-
macdo da bolsa de Rathke rudimentar
com evaginacdo do diencéfalo ven-
tral, que forma a hipdfise posterior;

3) Formacdo da bolsa de Rathke definitiva;
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4) Diferenciacdo espacial e temporal
das diferentes linhagens celulares que
formam a hipédfise anterior adulta.

As sete semanas a vasculatura hipofisa-

ria anterior comeca a desenvolver-se e por
volta das vinte semanas o sistema porta-
hipofisario estd estabelecido’. A excepcdo
dos lactotrofos, a diferenciacdo celular
major da glandula hipofisaria ocorre
durante as primeiras doze semanas'. Os cor-
ticotrofos identificam-se as 6 semanas e a
ACTH as 7 semanas, os somatotrofos as 8
semanas. As 12 semanas, os tirotrofos
expressam TSH e os gonadotrofos LH e FSH.
Inicialmente a prolactina, em conjunto com
a GH, é expressa nos mamossomatotrofos.
A expressdo de prolactina pelos lactotrofos
bem diferenciados s6 é evidente depois das
24 semanas'. A expressdo espacial e tempo-
ral coordenada de moléculas sinalizadoras
e de factores de transcricdo é fundamental
para a complexa cascata genética do com-
prometimento de o6rgdo, diferenciacdo e
proliferacdo celulares®'*3.

SINAIS MORFOGENETICOS E

FACTORES DE TRANSCRICAO

A inducdo e formagdo da bolsa de
Rathke depende de sinais indutores sequen-
ciais do diencéfalo’. As moléculas sinaliza-
doras permitem a expressdo de factores de
transcricdo que vao determinar a diferencia-
cao das células hipofisarias (figura 1)2. A
expressdo da BMP-4 (bone morphogenetic pro-

FIGURA 1: Expressao de moléculas sinalizadoras e factores de trans-
cricdo necessarios para o desenvolvimento hipofisario (adaptado
de Romero C] et al, 2011)
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tein 4) e da TFT1 (thyroid transcription factor 1)
ou Nkx2.1, no diencéfalo ventral, em con-
junto com o Shh (Sonic hedgehog homologue)
da ectoderme neural iniciam a formacdao do
primoérdio da bolsa de Rathke**. A sinaliza-
cdo pelo FGF 8 (fibroblast growth factor 8),
FGF10 (fibroblast growth factor 10) e Wnt5a
(Wingless 5a) em conjunto com os factores de
transcricao precoces GLI1 e GLIZ, LHX3 (LIM
hoemobox protein 3), PITX1 e PITX2 direccio-
nam a progressio do desenvolvimento
embrionario resultando no desenvolvimento
das células hipofisdrias progenitoras'>. Estes
eventos sdo seguidos pela expressdo de
HESX1, SIX3, SIX 6, ISL1 e PAX6, importan-
tes para o desenvolvimento, proliferacdo e
migracdo celulares®®. Os genes SOX sao
expressos por todo a sistema nervoso central
e parecem ser importantes para a morfogé-
nese apropriada da bolsa de Rathke®. HESX1
ou RPX (Rathke pouch homeobox) é também
um marcador precoce, fundamental na
determinacdo e diferenciacdo da glandula®.
A sua expressdo mantém-se exclusivamente
na bolsa de Rathke até a sua atenuacdo per-
mitir a expressdo maxima do PROP1 (prop-
het of Pitl), fundamental para a diferencia-
¢do espacial e terminal dos tipos celulares
hipofisarios especificos'>. O PROP1 ajuda a
induzir a expressdo do POU1F1 (também
conhecido como PIT1) que leva a diferencia-
cdo terminal dos somatotrofos, lactotrofos e
tirotrofos caudais. Subsequentemente, a
expressdo de GATA2, a activacdo de SF1 (ste-
roidogenic factor 1) e DAX-1 sdo importantes
para a diferenciacdo dos tirotrofos rostrais e
dos gonadotrofos. O comprometimento da
linhagem corticotréfica, apesar de ocorrer
mais precocemente, é independente das
linhagens determinadas pelo POUI1F1'. A
expressdo do TBX19 (ou TPIT) nas células
produtoras de POMC, regula a diferenciacdo
dos corticotrofos'.

As mutagdes de genes implicados nos
estadios mais precoces do desenvolvimento
hipofisario resultam em sindromes que com-
binam hipopituitarismo, defeitos extra-hipo-
fisarios e da linha média®. No outro extremo
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situam-se as mutacdes de genes necessdarios
para a diferenciacdo de cada um dos tipos
celulares, que resultam em défices hormo-
nais isolados®>. Muitos dos factores codifica-
dos por estes genes para além de serem cru-
ciais para o desenvolvimento hipofisario sdo
também importantes para a sobrevivéncia
celular, assim, o fenoétipo clinico inicial pode
progredir, em alguns doentes, para deficién-
cias hormonais adicionais*'.

ETIOLOGIA DAS DEFIQIENCIAS
HORMONAIS HIPOFISARIAS
COMBINADAS

DEFICIENCIAS HORMONAIS
HIPOFISARIAS COMBINADAS ASSO-
CIADAS A SINDROMES DISMORFICAS

Displasia septo-6ptica (DSO) e variantes

A DSO é uma condicdo rara, muito hete-
rogénea, definida pela presenca de pelo
menos dois de trés critérios: 1) hipoplasia do
nervo 6ptico; 2) malformacdes cerebrais da
linha média; 3) hipoplasia hipofisaria com
hipopituitarismo variavel>*®. Cerca de 30%
dos afectados manifestam a triade completa,
62% tém algum grau de hipopituitarismo e
em 60% ha auséncia de septo pelucido®*’. As
alteracdes enddcrinas evoluem com o tempo,
com perda progressiva de funcdo®. O mais
comum ¢€ a deficiéncia de GH, seguida pelas
deficiéncias de TSH e ACTH e, muito rara-
mente, de vasopressina. A secre¢do de gona-
dotrofinas raramente esta preservada®. A etio-
logia desta sindrome é, provavelmente, mul-
tifactorial com uma combinacdo de factores
genéticos e ambientais*. Mutacdes nos genes
HESX1, SOX2 e SOX3 poderdo estar implica-
das, embora na maior parte dos casos ndo se
consiga identificar alguma mutacdo®.

Mutacées no gene HESX1

O factor de transcricdo HESX1 é um dos
marcadores mais precoces do desenvolvi-
mento embriondrio da hipdéfise primordial e
desempenha um papel crucial na determi-
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nacdo e diferenciagdo iniciais da glandula®.
A sua expressio comeca a desaparecer a
partir da décima segunda semana, o que é
fundamental para a activacio de outros
genes, como o PROPI1, e consequente dife-
renciacdo celular progressiva®. Varias muta-
coes autossémicas dominantes (AD) e reces-
sivas (AR) foram identificadas, com mani-
festacdes clinicas variaveis, sem correlacdo
genotipo-fendtipo bem estabelecida®. As
mutacgdes heterozigdticas estdo associadas a
fenétipos menos severos, caracterizados,
nas formas classicas, por deficiéncia idiopa-
tica de GH com hipéfise posterior ectépica
ou ndo descida’. No geral a frequéncia de
mutacdes HESX1 na DSO é baixa (<1%)**
No entanto, estudos recentes, ao evidenciar
a sua interaccdo com outros factores de
desenvolvimento hipofisario (por exemplo,
SIX3, PROP1, entre outros), salientam a
complexidade da sua fungdo no desenvolvi-
mento hipofisario™.

Mutacdes nos genes SOX2 e SOX3

Os genes SOX2 e SOX3 sdo marcadores
precoces das células germinativas embriond-
rias e a sua expressdo diminui a medida que
a diferenciacdo celular progride’. As muta-
¢des heterozogéticas no SOX2 estdo associa-
das a anolftalmia/microftalmia, atraso do
desenvolvimento, dificuldades na aprendiza-
gem, atresia esofdgica e anomalias genitais*”.
Os individuos afectados apresentam também
hipoplasia da hipéfise anterior e hipogona-
dismo hipogonadotréfico*’. Os individuos do
sexo masculino com mutagdes no gene SOX3
apresentam graus varidveis de hipopituitaris-
mo e hipoplasia infundibular, hipéfise poste-
rior ectépica ou ndo-descida, anomalias do
corpo caloso com ou sem atraso mental*”.

Mutacées no gene OTX2

OTX2 é um factor de transcricdo expres-
so precocemente nas células da neuroecto-
derme anterior do prosencéfalo e mesencé-
falo, que também desempenha uma funcao
no desenvolvimento ocular®. Apesar das
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mutacdes neste gene estarem geralmente
associadas a malformacgdes oculares (anof-
talmia, microftalmia), varios estudos des-
crevem a presenca de alteracdes na estrutu-
ra e funcdo hipofisarias em cerca de 30%
dos doentes™. As varias mutac¢des conheci-
das estdo associadas a um amplo espectro
de fenétipos™. Estudos recentes parecem
indicar um efeito negativo do gene OTX2
mutado na activacdo do HESX1 e o desen-
volvimento subsequente de deficiéncias hor-
monais combinadas'.

Hipopituitarismo com alteracdes na

espinal medula (LHX3)

A expressdo do LHX3 é detectada preco-
cemente na bolsa de Rathke, na espinal
medula e nos neurénios motores e persiste
na hipéfise adulta**>. E essencial para a
formac¢do dos gonadotrofos, tirotrofos,
somatotrofos e lactotrofos®’. As mutacoes
homozigéticas do LHX3 sdo uma causa rara
de hipopituitarismo, com uma incidéncia
de 2,2% nos doentes com deficiéncias hor-
monais hipofisarias combinadas'. Os indi-
viduos afectados apresentam um fenétipo
endocrino semelhante ao que ocorre nas
mutacdes do PROP1 (défice de GH, TSH, LH,
FSH e PRL) associado a coluna cervical curta
e rigida com limitacdo na rotacdo cervical e
do tronco*’. Recentemente foi descrita a
deficiéncia de ACTH?. A morfologia hipofi-
saria é variavel, a hipdéfise anterior pode
estar diminuida ou alargada, simulando a
presenca de um microadenoma®?.

Hipopituitarismo com alteracdes

cerebelosas (LHX4)

O LHX4 pertence a mesma familia do
LHX3 e a sua expressdo ocorre no cortéx, na
hipéfise e na espinal medula. Enquanto o
LHX4 é necessario para a proliferacdo das
células precursoras de linhagem, o LHX3 é
necessdario para estabelecer o destino dessas
células®. As mutacdes heterozigéticas LHX4
sdo raras e resultam em graus variaveis de
hipopituitarismo com défices de GH, TSH,
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ACTH e gonadotrofinas®. Podem estar asso-
ciadas a sela turca hipopldsica, malforma-
¢ao das amigdalas cerebelosas e malforma-
cao de Chiari**. Recentemente, a descoberta
de uma nova mutacgdo sugere e possibilida-
de de uma relacdo funcional entre o LHX4 e
o POU1F1'%.

Outras sindromes

Holoprosencefalia e genes GLI

Condicdo heterogénea que pode estar
associada com defeitos nasais, oculares, do
corpo caloso, hipotdalamo e hipdfise. A dia-
betes insipida é a endocrinopatia associada
mais frequente, embora deficiéncias de hor-
monas da hipéfise anterior também possam
ocorrer’. Foram identificadas mutacdes
heterozigoticas no GLI2Z em alguns doentes
com holoprosencefalia*. Os genes GLI estdo
implicados na mediacdo do sinal SHH.
Individuos com mutacdes GLI2Z apresentam
alteracdo na funcdo hipofisaria, defeitos
craniofaciais variaveis, polidactilia, narina
e incisivo central unicos, agenesia parcial
do corpo caloso, entre outras**.

Sindrome de Rieger (PITX2)

Sindrome heterogénea, de transmissdo
AD, que se caracteriza por malformacdo do
compartimento anterior do olho, hipoplasia
dentdria, protuberdncia umbilical e altera-
cOes cerebrais. Resulta de mutacdes heterozi-
goéticas no gene PITX2% Estes doentes podem
apresentar hipoplasia da hipdfise anterior
mas ainda ndo estd descrito nenhum caso
com deficiéncia hormonal associada®*.

DEFICIENCIAS HORMONAIS
HIPOFISARIAS COMBINADAS NAO-
SINDROMICAS

Mutacoes PROP1

A expressdo de PROP1 inicia-se na bolsa
de Rathke na décima semana, exibe um pico
na décima segunda e desaparece por volta
da décima quinta semana’. Actua como
repressor transcricional da expressdo de
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HESX1 e como activador da expressdo de
POU1F1. A correcta repressio temporal do
PROP1 é fundamental para a determinacdo
do POU1F1, mas também esta envolvida no
estabelecimento de outras linhagens. A
sobre-expressdo deste gene resulta no atraso
da diferenciacdo dos gonadotrofos, défice
transitério de gonadotrofinas e atraso puber-
tario®. O papel do PROP1 no desenvolvimen-
to embriondrio foi demonstrado em ratos
andes Ames portadores de mutacdo PROPI.
Nestes animais verificou-se auséncia de
desenvolvimento das linhagens celulares
determinadas por este factor (somatotrofos,
lactotrofos e tirotrofos) manifestando-se por
défices de GH, PRL e TSH, bem como dimi-
nuicdo da expressdo de gonadotrofinas e
niveis reduzidos de LH e FSH? Mutagoes
recessivas no gene PROP1 sdo a causa mais
comum de deficiéncias hormonais hipofisa-
rias combinadas no ser humano, especial-
mente nos casos familiares (até 50%)>*°. A
mutagdo mais frequente, identificada em 50
a 72% dos casos, € uma deleccdo 2-pb no
exdo 2 que origina uma proteina truncada
(s109X), mas vdrias outras mutagdes ja
foram descritas*****. O espectro de deficién-
cias hormonais e a sua evolugdo é muito
variavel. A maioria dos doentes apresenta
deficiéncia de GH precocemente, embora
Arroyo A et al tenha descrito um caso de cres-
cimento normal e estatura final normal num
portador de mutacdo PROP1 ndo tratado***.
O défice de TSH é muito varidvel, podendo
ndo se manifestar a nascenca. O défice de
gonadotrofinas pode manifestar-se ao nasci-
mento com micropénis e criptorquidia,
auséncia de puberdade ou desenvolvimento
pubertdrio normal com infertilidade®*”.
Apesar de ndo ser expresso nos corticotrofos,
o PROP1 parece ser necessario para a manu-
tencao desta populagdo®“. Os niveis de ACTH
e cortisol sdo normais no nascimento, mas
parecem diminuir com a idade, o que impli-
ca a necessidade de uma vigilancia periédica
destes doentes®. A hipoéfise anterior pode ter
dimensdes variaveis. Em alguns doentes
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observa-se aumento do seu tamanho, suges-
tivo da presenca de tumor mas que acaba
por regredir com o tempo originando uma
sela turca parcialmente vazia®”.

Mutacoes POU1F1

POU1F1 é um factor de transcri¢do espe-
cifico da hipdfise, com expressdo relativa-
mente tardia mas que persiste durante toda
a vida*®. A sua expressdo esta restrita a hipé-
fise anterior e é essencial para a diferencia-
cdo dos somatotrofos, lactotrofos e tirotrofos
e subsequente expressao dos genes GH1, pro-
lactina e B-TSH>. Foram ja descritas 27
mutacdes, 22 recessivas e 5 dominantes®. O
espectro de deficiéncias hormonais é variavel
e geralmente mais severo comparativamente
com as mutacdes PROP1%. O défice de GH e
PRL ocorre precocemente, o de TSH pode
manifestar-se posteriormente na infancia. A
ressondncia magnética demonstra uma
hipéfise anterior normal ou de reduzidas
dimensodes, hipéfise posterior e infundibulo
normais>*’. Recentemente foi descoberto um
novo factor regulador hipofisario, denomi-
nado Atbfl, que poderd estar envolvido na
expressdo e regulacdo do POU1F1. Ratinhos
com mutacdes Atbfl apresentam expressio
diminuida de POU1F1, GH e B-TSH".

DEFICIENCIAS HORMONAIS
ISOLADAS

Para além dos genes envolvidos na defi-
ciéncia hormonal hipofisaria combinada,
foram ja caracterizadas mutag¢des em varios
genes responsaveis pela producdo de deter-
minadas hormonas isoladamente. Apesar
da maioria dos individuos portadores destas
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mutagdes apresentar deficiéncia de uma
Unica linhagem, vdrios estudos demons-
tram a presenca simultanea de outros défi-
ces hormonais, a presenca de defeitos ana-
tomicos ou o desenvolvimento posterior de
outros défices'. O défice de somatotropina é
o mais frequente. O défice isolado de TSH é
muito raro e pode ser consequéncia de
mutac¢des nos genes do receptor TRH ou f-
TSH*. Estdo descritos apenas cinco casos de
défice isolado de ACTH associados a muta-
¢des no gene POMC, PC1 ou TBX19/TPIT*

DEFICIENCIA DE SOMATOTROPINA

A deficiéncia de somatotropina tem uma
incidéncia de 1:4000-1:10000 nascimentos e
5 a 30% dos casos s@o familiares*. Cerca de
12,5% dos doentes apresentam mutacdo no
gene GH1% Mutacdes nos genes do receptor
da hormona libertadora de GH (GHRHR) e
dos factores de transcricdo SOX 3 e HESX1
sdo também conhecidas’®. Existem quatro for-
mas descritas de deficiéncia congénita isola-
da de somatotropina (quadro II).

HIPOGONADISMO

HIPOGONADOTROFICO ISOLADO

O hipogonadismo hipogonadotréfico iso-
lado é quatro vezes mais frequente no sexo
masculino, com uma incidéncia variavel
entre 1:10000-1:86000 nascimentos*. Varios
genes foram ja identificados (quadro III) e
cerca de 30% dos casos sdo explicados por
mutagdes em onze genes'. No entanto, a
base genética da maioria dos casos permane-
ce por esclarecer e, provavelmente envolve
mais do que um gene e a interacgdo com fac-
tores ambientais'". O défice parcial ou total
de olfacto (anosmia) estd presente em cerca
de 60% destes doentes, constituindo a sindro-

QUADRO II: Formas genéticas de deficiéncia congénita isolada de somatotropina (adaptado de Alatzoglou K, 2009)

Tipo Transmissao Fenétipo Gene

1A AR GH indoseavel, anticorpos anti-GH apés tratamento GH1

1B AR GH diminuida, sem anticorpos GH1, GHRH

Il AD Baixa estatura menos severa, fenétipo variavel GH1

n Ligada ao X Agamaglobulinemia/hipogamaglobulinemia Desconhecido (SOX37)

AD - autossémica dominante; AR — autossomica recessiva.
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QUADRO III: Bases genéticas do hipogonadismo hipogonadotréfico idiopético (adaptado de Bianco and Kaiser, 2009)

Gene Produto do gene Transmissao % de casos total
Sindrome de Kallman (~60% do total)

KAL1 Anosmina 1 Ligada ao X 3-6

FGFR1 Receptor do factor de crescimento dos fibroblastos 1 AD 6

FGF8 Factor de crescimento dos fibroblastos 8 AD <2

PROK2, PROKR2 Procineticina 2, receptor procinetinina 2 AR 3-6

CHD7 Chromodomain-helicase-DNA-binding protein 7 Nao identificado 6
Hipogonadismo hipogonadotréfico isolado sem anosmia (~40% do total)

GNRHR Receptor GnRH AR 6,5-16

KISS, KISSTR Kisspeptin 1, receptor KISS 1 AR 2

TAC3, TACR3 Neurocinina B, receptor neurocinina B AR Desconhecida
LEP, LEPR Leptina, receptor leptina AR <2

PCSK1 Convertase neuroendécrina 1 AR <2

AD - autossémica dominante; AR — autossomica recessiva.

me de Kallman*V. As mutacdes associadas
com esta sindrome codificam proteinas
envolvidas na regulacdo da migracdo dos
neurénios olfactivos e produtores de GnRH,
como é o caso da anosmina, codificada pelo
gene KAL1Y. Nos individuos sem alteracdes
olfactivas, os mecanismos moleculares sdo
multiplos e podem envolver genes que regu-
lam o desenvolvimento e a secre¢do ou ac¢do
da GnRH". Clinicamente caracteriza-se por
atraso ou auséncia do desenvolvimento
sexual associado a niveis inapropriadamen-
te reduzidos de gonadotrofinas e esterdides
sexuais.

O factor de transcricdo DAX1 é expresso
em varios tecidos, nomeadamente no hipo-
talamo e hipdfise e interage com o SF-1, fun-
damental para o desenvolvimento gonadal e
adrenal*. Mutac¢des no DAX-1 causam hipo-
gonadismo hipogonadotréfico e hipoplasia
adrenal congénita que pode originar crise
adrenal severa no periodo neonatal®.

MANIFESTACOES CLfNI(;AS,
INVESTIGACAO DIAGNOSTICA E
SEGUIMENTO

As manifestacdes clinicas resultam do
somatoério dos défices hormonais presentes.
No periodo neonatal precoce séo, em geral,
inespecificas incluindo hipoglicemia, icteri-
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cia prolongada e ma evolugdo ponderal®’. O
quadro clinico pode ser grave nos casos em
que ocorre défice de ACTH. Os recém-nasci-
dos do sexo masculino podem apresentar
micropénis e criptorquidia. Apds este perio-
do as manifestacdes clinicas sé se tornam
mais evidentes a partir do primeiro ano de
vida, no caso de défice de GH ou na puber-
dade, face ao atraso de desenvolvimento
pubertario. Na auséncia de um elevado
nivel de suspeicdo clinica, o diagnéstico é
frequentemente adiado: apesar de até 52%
dos doentes com hipopituitarismo apresen-
tarem complicac¢des pds-natais, o diagnésti-
co neonatal precoce s6 é feito em 23% dos
€asos®.

Actualmente e apesar dos grandes
avangos no esclarecimento dos mecanismos
de desenvolvimento hipofisdrio, no contex-
to de deficiéncia hormonal hipofisaria, o
diagnéstico de mutacdes é ainda raro*.
Reynaud et al testou cinco das mutac¢des
mais frequentes (POU1F1, PROP1, LHXS3,
LHX4 e HESX1) em 195 doentes. Apenas
13,5% dos doentes apresentava mutacdo.
Quando considerava os casos familiares a
prevaléncia aumentava para 52,4%'. O
diagnéstico do hipopituitarismo, indepen-
dentemente da sua etiologia, baseia-se em
doseamentos hormonais basais, provas de
estimulacdo e exames imagiolégicos (prin-
cipalmente a ressondncia magnética). A
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realizacdo do estudo genético deve ser con-
siderada quando a suspeita clinica, analiti-
ca e imagioldgica da presenca de mutacdes
é elevada. O amplo espectro de fendtipos
possivel dificulta a criacdo de um algoritmo
de diagnodstico genético linear’. Apesar da
importancia do estudo genético na aborda-
gem do hipopituitarismo congénito perma-
necer por estabelecer a sua utilizacdo pode
conduzir a um diagnodstico precoce e reduzir
a morbi-mortalidade®. Por exemplo, a detec-
¢do de mutacdes PROP1 ou HESX1 pode
alertar para a possivel evolucdo de deficién-
cia de cortisol e no caso da presenca de uma
glandula hipofisaria aumentada a deteccao
de mutac¢des PROP1 ou LHX3 permite fazer
o diagnéstico diferencial com lesdes tumo-
rais e evitar assim a realizacdo de uma
intervencdo cirdrgica desnecessaria®. Para
além disso, a documentacdo de uma muta-
cdo coloca o doente, teoricamente, em
maior risco de progredir para outras defi-
ciéncias hormonais e, como tal a vigilancia
e rastreio de défices hormonais adicionais
pode potencialmente reduzir a morbilida-
de*. O diagnéstico antenatal ndo é conside-
rado pertinente uma vez que é uma condi-
¢do com tratamento disponivel®.

CONCLUSAO

O hipopituitarismo congénito é uma
condigdo rara. Nas ultimas décadas a inves-
tigacdo nesta area, principalmente com o
auxilio de modelos animais, tem permitido
uma maior compreensdo dos mecanismos
de desenvolvimento hipofisario. A elucida-
¢ao de vdarias mutacdes em genes de molé-
culas sinalizadoras e factores de transcricdo
permitiu a identificacdo de varios fenétipos
que combinam uma ou mais deficiéncias
hormonais hipofisarias ou estdo associados
a sindromes dismoérficas. A reduzida preva-
léncia das mutacgdes ja conhecidas, especial-
mente nos casos esporddicos, faz suspeitar
da existéncia de varios outros factores ainda
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por identificar. Um dos grandes desafios
colocados na compreensdo da genética do
hipopituitarismo resulta da grande variabi-
lidade de fenétipos e da sua evolugdo com o
tempo. E necessdrio um elevado nivel de
suspeicdo com base em parGmetros clinicos,
analiticos e imagiolégicos mas o diagnosti-
co e tratamento precoces podem evitar a
morbilidade associada aos défices hormo-
nais hipofisarios. No futuro, os avanc¢os na
terapia génica poderdo eliminar a necessi-
dade de terapéutica hormonal de substitui-
¢do cronica e fornecer uma potencial opor-
tunidade de cura®.
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RESUMO

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é responsavel por uma elevada morbilidade e mortalidade
em todo o Mundo, afectando significativamente a qualidade de vida, essencialmente devido
as suas complicacdes. Dentre essas, a retinopatia diabética (RD) é considerada uma das mais
graves, calculando-se que seja responsavel por 4,8% dos individuos cegos em todo o mundo.
Vérios estudos sugerem uma componente genética como um dos principais factores para o
aparecimento e desenvolvimento da RD, e algumas variantes genéticas tém sido associadas ao
risco de ocorréncia de RD em diferentes populacdes. Dos varios genes candidatos, o gene do
VEGF (vascular endothelial growth factor) € um dos mais estudados pois, por promover a angio-
génese e a neo-vascularizacdo, desempenha um papel fundamental nas complicacdes micro-
vasculares da retina na RD. Outro importante gene candidato é o RAGE (receptor for advanced
glycation end products), activado pelos AGEs (advanced glycation end products), e, mais recen-
temente, os genes da paraoxonase, PONT e PON2, associada ao controlo glicémico. No
entanto, permanecem desconhecidos os mecanismos genéticos responsaveis por essa suscep-
tibilidade. O objectivo deste artigo é rever a literatura existente sobre este assunto, por forma
a tentar esclarecer a contribuicdo desses genes para o aparecimento e agravamento da RD.

PALAVRAS-CHAVE
Diabetes mellitus tipo 2; Retinopatia diabética; Predisposicdao genética; VEGF; RAGE; PON.

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (DM2) is responsible for a high morbidity and mortality worldwide, sig-
nificantly affecting quality of life, mainly due to its complications. Among these, diabetic retinopa-
thy (DR) is considered one of the most serious, estimated to be responsible for 4,8% of blind peo-
ple around the world. Several studies suggest a genetic component as a major factor for the onset
and progression of DR, and some genetic variants have been associated with the risk of occurrence
of DR in different populations. Of the several candidates genes, VEGF (vascular endothelial factor)
is one of the most studied since, due to promoting angiogenesis and neo-vascularization, plays a
key role in the retinal microvascular complications of DR. Another important candidate gene is
RAGE (receptor for advanced glycation end products), activated by AGEs (advanced glycation end
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products) and, more recently, the paraoxonase genes, PONT and PON2, and associated with

glycemic control. However, the genetic mechanisms responsible for this susceptibility still remain

unknown. The goal of this paper is to review the existing literature on this subject in order to try

to clarify the contribution of these genes to the onset and progression of DR.

KEYWORDS

Diabetes mellitus type 2; Diabetic retinopathy; Genetic predisposition; VEGF; RAGE; PON.

INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) é hoje conside-
rada um dos mais graves problemas de
saude publica em todo o mundo’. O nume-
ro de pessoas afectadas com diabetes no
mundo ocidental tem vindo a aumentar
nos ultimos anos, tendo sido de 135 milhdes
em 2005% 170 milhdes em 2008 e 285
milhdes em 2010°% De acordo com o estudo
“The Global Prevalence of Diabetes”, a India,
a China e os Estados Unidos sdo os paises
com maior prevaléncia de DM* Em
Portugal estima-se que a prevaléncia total
seja de 12,4% da populacdo, sendo mais
prevalente no sexo masculino (14,7%) e na
faixa etdaria entre os 60 e os 79 anos, inde-
pendentemente do género (27,1%)°. Com
base nas alteracdes demograficas, prevé-se
que em 2030 o total de pessoas afectadas
seja de 366 milhoes, sendo que os maiores
aumentos relativos deverdo ocorrer no
Médio-Oriente, na Africa subsaariana, e na
India®. Considera-se que 90% a 95% dos
casos de DM seja de diabetes mellitus tipo 2
(DM2)>7.

A DM2 é uma das doencas que mais tem
apresentado alteracdes epidemiolégicas,
verificando-se ndo s6 um aumento da inci-
déncia mas também uma diminuicao da
idade de diagnéstico®. E considerada uma
doenca crénica, multi-sistémica, que resulta
de alteracdes no mecanismo de secrecdo e
accdo da insulina’, como consequéncia da
resisténcia a essa hormona por parte dos
tecidos periféricos e da sua secrecdo defi-
ciente pelas células p do pancreas®. Os prin-
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cipais factores de risco para a DM2 sdo a
obesidade’ e o excesso de peso, agravados
pelo estilo de vida sedentdario, o consumo
calodrico excessivo, o abuso do alcool e o uso
do tabaco, todos factores de risco modifica-
veis e, portanto, passiveis de prevencdo'.
No entanto, as diferencas observadas entre
populacdes quanto ao grau de susceptibili-
dade para a DM2 levam a supor que facto-
res genéticos tenham um papel importante
na manifestacdo desta patologia. Estudos
em gémeos monozigéticos mostram que a
DM2 apresenta uma concordancia entre 50-
92%, maior do que a concordancia de 37%
encontrada em gémeos dizigéticos™". No
entanto, e apesar de serem vdarios os genes
candidatos como eventuais responsdveis
para o desenvolvimento da DM2, os genes
definitivos ndo estao identificados™*.

A DM2 esta associada a um conjunto de
complicacdes macrovasculares e microvas-
culares, como enfarte agudo do miocardio e
doenca arterial periférica, responsaveis pelo
grande aumento de mortalidade e morbili-
dade, e pela consideravel diminuicdo da
qualidade de vida destes pacientes®'*".

Ao nivel microvascular, as co-morbilida-
des como a retinopatia, a nefropatia e a neu-
ropatia diabéticas apresentam-se como as
principais causas de cegueira, doenca renal
grave e amputacdo ndo traumatica dos mem-
bros inferiores, respectivamente'®. No que res-
peita a RD, estima-se que ocorra apds cerca de
15 anos de diagnostico da DM2", sendo con-
siderada a principal causa de cegueira no
mundo ocidental, responsavel por 4,8% dos
individuos cegos em todo o mundo®?*.
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A duracdo da DM2, o controlo glicémi-
co, a insulino-resisténcia e a hipertensao
arterial tém sido apontados como os maio-
res factores de risco tanto para o apareci-
mento como para a progressdo da RD**.

A patogénese e os mecanismos exactos
para o desenvolvimento da RD sdo comple-
x0s e ainda ndo totalmente conhecidos.
Alguns dos factores que tém sido apontados
como decisivos sdo a isquémia, as altera-
coes na permeabilidade vascular e a liberta-
cdo de factores de crescimento com conse-
quente angiogénese e neovascularizagdo,
sendo que tanto a hiperglicémia como a
insulino-resisténcia parecem desempenhar
um papel importante nas complicacdes
microvasculares. A hiperglicémia sera res-
ponsavel pela activacdo de varias vias bio-
quimicas a ela secunddrias, que podem
influenciar diversos factores vasoactivos
provavelmente fundamentais no apareci-
mento de alteracdes funcionais e morfolégi-
cas na retina de pacientes com diabetes®.

O objectivo deste artigo é rever os estu-
dos que investigaram a associag¢do entre os
principais factores de risco e a sua contribui-
¢do para o aparecimento e desenvolvimen-
to da RD, dando especial relevancia aos de
cardcter genético.

METODOS

Foi realizada uma procura sistematica
da literatura, utilizando a base de dados
electrénica PubMed. Os critérios de procura
incluiram estudos publicados até Dezembro
de 2010 e utilizaram as palavras-chave
Diabetes type 2, Diabetic retinopathy,
Pathogenesis, Genetic predisposition,
Polymorphism, Vascular Endothelial Grown
Factor, Advanced Glycation End Products,
Receptor of Advanced Glycation End Products,
Paraoxonase, Tratment. Foram seleccionados
todos os artigos cujo acesso tenha sido na
integra, excluindo abstracts e reports com
dados inconclusivos. As publicagdes ndao
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relacionadas foram descartadas dos resulta-
dos da procura.

FACTORES DE RISCO PARA

A RETINOPATIA DIABETICA

O aumento da incidéncia e prevaléncia
de quadros clinicos derivados de complica-
¢coes microvasculares em individuos diabéti-
cos é em grande parte influenciado pela
hiperglicémia, caracteristica desses pacien-
tes, e varios sd@o os estudos que apontam a
hiperglicémia e os mecanismos a ela subse-
quentes como um dos principais ou mesmo
o principal factor de risco para o apareci-
mento e desenvolvimento da RD>**.
Também a duracdo da DM tem sido repor-
tada como outro factor de risco major para o
seu desencadeamento®. No grupo de indivi-
duos com DM2, diagnosticados hd menos
de cinco anos, 24% apresentam RD, e esta
incidéncia aumenta para 40% nos que ndo
apresentam controlo glicémico. Ao fim de
20 anos de diagndstico, estas incidéncias
aumentam para 53% e 84%, respectiva-
mente®*. Com o agravamento do quadro cli-
nico, a perda visual afecta 5-10% desses
individuos®. Neste sentido, a incidéncia da
RD vé o seu maior aumento com o aumen-
to do tempo de diagnéstico. A RD prolifera-
tiva, que é a forma mais grave da doenca,
desenvolve-se em 2% dos doentes com o
diagnostico da doenca até os cinco anos,
sendo a sua prevaléncia de aproximada-
mente 25% apds 25 anos*.

Pode-se afirmar que o controlo glicémi-
co é o principal factor de risco modificavel
para a RD**?*. Segundo o estudo UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study),
que avaliou os factores de risco para a inci-
déncia e progressdo da RD na DM2, existe
uma forte associacdo entre a glicémia e as
complica¢des vasculares. Os individuos com
DM2 sujeitos a um controlo glicémico inten-
sivo apresentaram uma diminuicdo signifi-
cativa de 25% no risco de desenvolvimento
de complicacdes microvasculares quando
comparados com individuos sujeitos a tera-
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péuticas convencionais, a maioria devido a
menos casos de fotocoagulagdo®. Resultados
semelhantes foram encontrados pelo grupo
ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes), que verificou uma menor
progressao da RD (7,3%) em individuos com
controlo glicémico intensivo face a indivi-
duos com controlo glicémico convencional
(10,4%)*. Por outro lado, os dados destes
dois estudos demonstraram a dificuldade
em manter os niveis de glicémia adequados
em individuos com DM2, principalmente
por longos periodos. Por essa razdo, a inter-
vencdo a nivel de outros factores de risco,
como a hipertensdo, tem sido alvo de inte-
resse, num esforco para diminuir a perda da
visdo devida a RD*. A hipdtese de que o
aumento da pressdo sanguinea, através do
seu efeito no aumento do fluxo sanguineo,
pode provocar lesdes nas células endoteliais
da retina em individuos diabéticos* é sus-
tentada por estudos clinicos em que se obser-
vou uma associagdo entre a hipertensdo e a
gravidade da RD**. Sabe-se que individuos
com DM2 possuem um risco 2,5 vezes supe-
rior de apresentar hipertensdo do que indivi-
duos sem DM2, e que a hipertensdo é mais
prevalente nesses individuos do que naque-
les que ndo apresentam a doenga®.

O grupo de estudo ACCORD* sublinha
ainda a importancia dos beneficios de um
controlo glicémico adequado na reducdo da
progressdo da RD, bem como a aposta no
tratamento rigoroso da dislipidémia, ja que
os niveis elevados de colesterol e triglicéri-
dos parecem ter uma importancia significa-
tiva como factores de risco adicionais para o
desenvolvimento da RD e perda da visdo*.

Assim, e no que diz respeito aos factores
de risco para a RD, existem fortes evidéncias
de que a longa duracdo da DM, o deficiente
controlo glicémico, a dislipidémia e a pres-
sdo arterial elevada sdo os mais relevantes
factores de risco modificaveis responsaveis
pelo aparecimento e progressdo da RD*.
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PATOFISIOLOGIA DA RETINOPATIA

DIABETICA

A RD resulta de alteracdes celulares e
bioquimicas que a partida nao sdo clinica-
mente evidentes®. Inicia-se com o apareci-
mento de lesdes microvasculares da retina,
decorrentes de uma sucessdo de aconteci-
mentos que incluem microaneurismas,
hemorragias, exsudados duros, manchas
algodonosas e alteragdes microvasculares
intraretinianas®*. A RD é uma doenca que
pode conduzir a cegueira por duas vias
principais: angiogénese e neovasculariza-
¢ao excessivas e desorganizadas, que con-
duzem a hemorragias intra-oculares e possi-
vel descolamento de retina com consequen-
te grave perda visual, e lesdo localizada na
macula com perda significativa da visdo
central*¥. Historicamente a classificacdo
da RD baseia-se em evidéncias oftalmosco-
picas de gravidade crescente, que levam a
uma classificacdo que abrange desde a
auséncia de retinopatia, a varios estadios de
retinopatia ndo proliferativa, até retinopa-
tia proliferativa avancada®. Porém, esta
classificacdo pode nao reflectir a gravidade
da doenca em termos funcionais, uma vez
que a presenca de maculopatia diabética
pode surgir em qualquer um dos estadios,
com grave compromisso funcional da visdo,
mesmo em presenca de poucos sinais oftal-
moscopicos”. A RD é uma microangiopatia
que afecta primariamente as arteriolas pré-
capilares, os capilares e as vénulas pds-capi-
lares da retina, sendo as alteracdes vascula-
res caracteristicas quer de oclusdo microvas-
cular, quer de extravasamento vascular®*.
A oclusdo microvascular resulta de altera-
coes capilares (perda de pericitos, espessa-
mento da membrana basal, proliferacao de
células endoteliais) e de alteracdes hemato-
l6gicas (formacgdo de rouleaux de hemacias,
aumento da adesividade e agregacdo pla-
quetdrias). Esta oclusdo microvascular con-
duz a ndo perfusdo retiniana com conse-
quente isquémia da mesma*. Como respos-
ta a isquémia retiniana, surgem anomalias
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microvasculares intraretinianas (IRMA -
intraretinal microvascular abnormalities) e
neovascularizacdo da retina e nervo Opti-
co*. Por sua vez, o extravasamento vascular
deve-se a alteracdes da barreira hematoreti-
niana interna, com extravasamento de
componentes do plasma para a retina®,
sendo que o enfraquecimento localizado da
parede vascular origina os microaneuris-
mas visiveis na oftalmoscopia®. As conse-
quéncias deste extravasamento vascular
serdo o aparecimento de hemorragias reti-
nianas e do edema retiniano que podera ser
localizado ou difuso*. De acordo com o
aparecimento, localizagdo e extensdo de
todas estas alteracdes, a RD sera classificada
em termos de gravidade®.

Com a progressao da diabetes, a hiper-
glicémia provoca anomalias no fluxo san-
guineo e aumento da permeabilidade vas-
cular, o que se vai reflectir na diminuicao
da actividade dos vasodilatadores tais como
o0 Oxido nitrico, aumento da actividade de
vasoconstrictores como a angiotensina II e
aumento de expressdo e libertacdo de facto-
res de permeabilidade vascular como o
VEGF?~. Este ultimo é expresso pelas células
endoteliais da retina, pelos pericitos e pelas
células epiteliais da camada pigmentar em
resposta a hipéxia, estimulando a angiogé-
nese e a neovascularizagdo e aumentando a
permeabilidade capilar®.

Varias alteracdes bioquimicas tém sido
sugeridas para explicar como a hiperglicé-
mia leva ao desenvolvimento da RD, embo-
ra nenhuma esteja cabalmente identificada
como responsavel: 1) a via do poliol, 2) a
activacdo da proteina cinase C (PKC), 3) a
formacdo e acumulacdo dos produtos finais
de glica¢do avancada (AGE) e 4) a sobrecar-
ga oxidante resultante dos varios mecanis-
mos tém sido implicadas no desenvolvi-
mento da RD, pois representam vias cruciais
para o desenvolvimento de anomalias na
retina neural e nos capilares localizados no
interior da retina>*® — Figura 1. Estes meca-
nismos sdo na sua maioria dependentes do
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excesso de glicose nas células da retina,
resultando num aumento dos niveis de gli-
cose intracelular®.

FIGURA 1: As quatro possiveis vias pelas quais a hiperglicémia
podera conduzir ao aparecimento das comorbilidades na DM: o
aumento do fluxo pela via do poliol, a activacao das isoformas da
proteina cinase C (PKC), o aumento da formagdo dos produtos
finais de glicacdo avancada (AGE) e a sobrecarga oxidativa.

Activagdo da PKC

Via do Poliol

Stress oxidativo

1. Via do poliol

Embora os principais substratos da via
do poliol sejam os aldeidos, actuicares como
a glicose e a galactose podem ser metaboli-
zados pela aldose reductase®’, o primeiro
enzima desta via. A aldose reductase possui
baixa afinidade para com a glicose nas con-
centracdes normais encontradas em ndéo-
diabéticos, pelo que esta via contribui mar-
ginalmente para o metabolismo da glico-
se”?. No entanto, na presenca de elevados
niveis de glicose intracelular, a metaboliza-
¢cao desta pela via de poliol torna-se impor-
tante*. A aldose reductase reduz a glicose a
sorbitol, usando o NADPH como co-factor, e
o sorbitol formado é posteriomente metabo-
lizado em frutose pelo sorbitol desidrogena-
se, utilizando NAD* como co-factor*. Os
efeitos decorrentes desta sucessdo de reac-
¢des sdo variados: o sorbitol é um dlcool
polihidroxilado e, consequentemente, uma
molécula hidrofilica, que ndo se difunde
facilmente através das membranas celula-
res, acumulando-se intracelularmente com
possiveis consequéncias osméticas*; a fruto-
se produzida pela via do poliol pode ser fos-
forilada a frutose-3-fosfato, que origina 3-
desoxiglucosona, ambos potenciais agentes
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de glicacdo que contribuem para a forma-
¢ao de AGEs***; o consumo de NADPH pela
aldose reductase leva a diminuicdo da sua
disponibilidade para o glutationo reducta-
se?, 0 que é critico para a manutencdo dos
niveis intracelulares do glutationo (GSH),
conduzindo, consequentemente, a uma
diminuicdo da capacidade das células para
responder a sobrecarga oxidante*; por
outro lado, a utilizagdo do NAD* pelo sorbi-
tol desidrogenase leva ao aumento da razdao
NADH/NAD*, denominada de “pseudo-
hipéxia”, e associada a uma multiplicidade
de alteracées metabodlicas e de vias de sina-
lizacdo que se sabe alteram as fungdes celu-
lares*®. Desta forma, a activacdo da via do
poliol pode desencadear uma série de meca-
nismos que levam a lesdo celular, contri-
buindo assim para o desenvolvimento da
RD** - Figura 2.

FIGURA 2: Resumo das reacgdes decorrentes da via do poliol, que cul-
minam em danos a nivel celular e que podem contribuir para o apa-
recimento e desenvolvimento da RD. Abreviaturas: AR — aldose reduc-
tase; SDH - sorbitol desidrogenase; GSH — glutationo; AGEs — produ-
tos finais de glicagdo avancada; ROS — espécies reactivas de oxigénio.
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2. Activacdo da proteina cinase C

Uma das proteinas activadas pela glicose
é a proteina cinase C (PKC)*, e a DM leva a
activacdo nos varios tecidos alvo de isoformas
especificas da PKC. Varios estudos indicam
que a inibicdo da PKC previne varias anoma-
lias vasculares em ratos diabéticos, e a
expansdo mesangial e disfunc¢do glomerular
em ratinhos db/db, sugerindo que as vdrias
isoformas da PKC sdo importantes mediado-
ras de alteracdes bioquimicas e funcionais
nos vasos de diabéticos”. Sendo assim, a acti-
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vagao da PKC é outra das vias implicadas no
desenvolvimento da RD, estando relacionada
com o aumento da permeabilidade vascular,
alteracdo do fluxo sanguineo e estimulacdo
da neovascularizacao®*.

3. Formacdo e acumulacdo de produ-

tos finais de glicacdo avancada (AGE)

Os AGEs sdo moléculas complexas e
heterogéneas, que danificam as células por
pelo menos trés mecanismos basicos: (1) as
proteinas intracelulares modificadas pelos
AGEs ficam funcionalmente alteradas; (2)
os componentes da matriz extracelular
modificados pelos AGEs interagem de forma
anémala com outros componentes da
matriz da célula e com integrinas; (3) as
proteinas plasmaticas que sofrem alteracao
pelos AGEs activam o seu receptor (RAGE)
nas células endoteliais, células mesangiais e
macréfagos, induzindo a producdo de espé-
cies reactivas de oxigénio*. O aumento dos
AGEs é acompanhado pelo aumento do
RAGE, e o sistema AGE-RAGE parece desem-
penhar um papel central no desenvolvi-
mento e progressio de complica¢des micro-
e macrovasculares®. A ocupacdo do RAGE
pelos AGEs activa a sua cascata de sinaliza-
¢do e aumenta a sobrecarga oxidante e a
resposta inflamatéria em células da parede
vascular, contribuindo assim para o desen-
volvimento e progressdo da RD***'.

A glicose, por vias ndo-enzimaticas,
reage com aminodcidos e dcidos gordos para
formar bases de Schiff e produtos de Amadori
que, apdés uma complexa cascata de reac-
¢des, formam os produtos finais de glicacdo
avancada (AGEs)>*. Fisiologicamente, a gli-
cacdo avanc¢ada desempenha um importan-
te papel na identificacdo de moléculas senes-
centes, que sdo clivadas e removidas®. No
entanto, nos disturbios metabdlicos, como é
o caso da diabetes, ha um aumento acentua-
do no numero de factores que promovem a
formacdo dos AGEs em vdrios 6rgdos e teci-
dos alvo, nomeadamente a retina***. O
impacto dos AGEs nas células da retina esta
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relacionado com o facto de a sua acumula-
¢do, ao longo do tempo, conduzir a forma-
cao de ligacdes cruzadas de varias proteinas
e a geracdo de espécies reactivas de oxigé-
nio*, poderosos agentes oxidantes. A forma-
¢do e acumulacao dos AGEs tem ainda como
alvo a membrana basal, limitando a capaci-
dade de fixagdo dos pericitos e levando direc-
tamente a lesdo tecidular® — Figura 3.

FIGURA 3: Formacdo dos AGEs na presenca de hiperglicémia. O
processo inicia-se com a conversao reversivel das bases de Schiff,
os re-arranjos dos produtos de Amadori e uma série de reaccdes
complexas que culminam na formacgao de AGEs. A interacgdo entre
o AGE e o RAGE conduz a geracao de espécies reactivas de oxigé-
nio (ROS), com o subsequente processo inflamatério, activacao de
macréfagos e plaquetas, e formacao de trombos, que em conjun-
to desempenham um importante papel no desenvolvimento e pro-
gressao das complicacdes diabéticas.
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De acordo com Adamis e Berman®,
alguns estudos tém sugerido que, para além
destas vias metabdlicas, alguns mecanis-
mos imunoldgicos desempenham um papel
importante na patogénese da RD, reflectin-
do-se, por exemplo, no edema. Estudos
envolvendo tanto resultados pré-clinicos
como clinicos suportam o conceito de que a
RD é uma manifestacdo inflamatoéria de
baixo grau, mas crénica, na qual um fluxo
de efectores inflamatorios, citocinas e leuco-
citos, sdo responsaveis pela neovasculariza-
¢do induzida pela isquémia e pelas lesdes
da retina. No entanto, esta hip6tese necessi-
ta de corroboracdao®.

SUSCEPTIBILIDADE GENETICA PARA

A RETINOPATIA DIABETICA

Embora o aumento recente da prevalén-
cia da DM seja em grande parte atribuido a
factores de risco ndo-genéticos, os aspectos
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ambientais certamente aceleram o apareci-
mento da doenca na presenca de predispo-
sicdo genética” e, consequentemente, o
mesmo também se verificard com a ocor-
réncia das suas complicagdes, como a RD*.

Como ja referido, estudos epidemioldgi-
cos tém demonstrado que a prevaléncia da
RD aumenta com a durag¢do da DM e que o
controlo intensivo da glicémia pode atrasar
o desenvolvimento da RD®*. No entanto,
muitas vezes tal ndo se verifica. Existem
casos em que individuos com bom controlo
glicémico desenvolvem RD em idades preco-
ces™, e, em contrapartida, aqueles que ndao
desenvolvem complicacdes retinianas apds
uma longa duracdo da doenca e na presen-
ca de hiperglicémia ndo controlada*. Por
outro lado, e de acordo com estudos realiza-
dos em individuos diabéticos,
uma substancial variabilidade nas diferen-
tes fases da RD, que ndo é totalmente expli-
cada pelos dois factores de risco referidos®*'.

O facto de a prevaléncia da RD diferir
conforme a etnia é apontado como outro
argumento a favor da existéncia de uma
susceptibilidade genética. O estudo Multi-
Etnico de Aterosclerose (MESA) encontrou
diferencas moderadas na prevaléncia da RD
consoante a etnia: 37,4% em hispanicos,
36,7% em afro-americanos, 25,7% em sino-
americanos e 24,8% em caucasianos®. Tem
também sido sugerido que, independente-
mente do controlo glicémico e de factores de
risco ambientais, individuos hispanicos com
DM desenvolvem RD mais precocemente e a
sua progressdo é mais rapida, quando com-
parados com afro-americanos ou america-
nos-caucasianos®.

De acordo com Arar et al.®®, e num estu-
do em que foi avaliada a hereditariedade
da RD em descendentes americanos ndo
nativos, demonstrou-se uma relacdo fami-
liar significativa em membros de multiplas
familias com DM e a gravidade da RD. Por
outro lado, Hietala et al.”’, ao avaliar a
hereditariedade da RD proliferativa em dia-
béticos tipo 1 finlandeses, estimaram o risco

verifica-se
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familiar da RD em 168 dos 188 irmdos ava-
liados, mais uma vez sugerindo uma contri-
buicdo genética para o aparecimento e
desenvolvimento da RD.

Em suma, sendo a patogénese da RD
multifactorial, ha fortes indicios que supor-
tam a existéncia de factores de risco genéti-
cos que podem desempenhar um papel
importante nesta patologia®.

GENES CANDIDATOS PARA

A RETINOPATIA DIABETICA

Embora intiimeros genes e respectivos poli-
morfismos tenham sido implicados na pato-
génese da RD, poucos estudos tém identificado
uma forte associagdo entre um so6 gene e a fre-
quéncia ou gravidade desta. Dos varios genes
candidatos a estar envolvidos na RD"*, este
artigo centrar-se-a em quatro que tém sido
alvo de particular interesse e que parecem
contribuir para o aparecimento e desenvolvi-
mento da RD - VEGE, RAGE, PON1 e PON2.

Vascular endothelial growth factor

(VEGF)

O VEGF é uma glicoproteina homodimé-
rica com 45 KDa, cujo gene possui oito
ex0Oes, e que tem sido apontado como um
importante mediador associado a isquémia
intra-ocular e neovascularizacdo retinia-
na®. As suas 4 isoformas, VEGF-A, VEGF-C,
VEGEF-D e VEGF-E pertencem a familia dos
factores de crescimento angiogénicos, sendo
0s outros 2 membros conhecidos desta fami-
lia o factor de crescimento placentdrio e o
PDGF*. Todos os genes da familia do VEGF
sofrem splicing alternativo, originando
vdarias isoformas (VEGF,,;, VEGF,¢;, VEGF5,,
VEGF,y)%, que diferem no tamanho da
cadeia de aminodcidos, na actividade mito-
génica, na afinidade de ligacdo aos recepto-
res do VEGF e na afinidade de ligacdo a
heparina®. Dentre estas, a forma VEGFq; é
a mais abundante e corresponde a um poli-
péptido de 23kDa, constituindo um mono-
mero do VEGF-A homodimérico humano,
normalmente referido por VEGF*.
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O VEGF, inicialmente conhecido como
factor de permeabilidade vascular, foi sub-
sequentemente reconhecido como um factor
angiogénico e como um mitogénio especifi-
co para células endoteliais vasculares”. A
actividade mitogénica do VEGF esta
demonstrada em células endoteliais linfati-
cas e vasculares, mas ndo em niveis signifi-
cativos em outros tipos de células®. Possui
também caracteristicas vasodilatadoras,
promove a migracdo das células endoteliais
e é um anti-apoptético®. Varios mecanis-
mos tém sido implicados na regulacdo da
expressdo do VEGF, sendo a hipéxia um dos
mais importantes®*®. Em culturas de células
retinianas, como células de Muller e outras
células da glia, a expressdo do VEGF € subs-
tancialmente aumentada pela hipdxia e
por mediadores inflamatoérios, devido a
sobrecarga oxidante*. De acordo com Aiello
et al.*!, a expressdo do VEGF nas células da
retina estd aumentada de 3 a 30 vezes devi-
do a hipoéxia, que promove a expressdo de
um conjunto de factores de crescimento que
aumentam a expressio do gene do VEGE
conduzindo a neo-vascularizacdo®. A acti-
vacao transcricional que regula o aumento
do VEGF em resposta a hipoxia é mediada
principalmente pelo factor induzido pela
hipéxia-1 (HIF-1). O HIF-1 é uma proteina
heterodimérica, que consiste em duas subu-
nidades, o HIF-1a e o HIF-1p, e pensa-se que
é um dos grandes responsaveis pela sobre-
expressdo do VEGF na isquémia da retina®.
Adicionalmente, a producdo aumentada
desta citocina pode resultar dos AGEs decor-
rentes da hiperglicémia’, que induzem a
expressdo do VEGF através da sobrecarga
oxidante e activacdo da PKC nas células
endoteliais da coroideia®.

O VEGF desempenha um papel central
como mediador microvascular, estimulando
a proliferacdo de vasos dos pericitos e no
endotélio dos vasos retinianos, levando a
apoptose celular®, e induzindo alteracoes
precoces na RD, tais como leucostasia, ruptu-
ra da barreira hemato-retiniana e edema
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macular”. Na retina sdo varias as células
que produzem VEGE, incluindo células do
epitélio pigmentar, endoteliais, células de
Mueller e outras células da glia”, verifican-
do-se no entanto que em olhos de individuos
saudaveis o VEGF estd presente em niveis
muito baixos nessas células, enquanto que
em olhos de individuos diabéticos o VEGF
estd em maiores concentracdes, sendo estas
ainda maiores nos casos de RD proliferati-
va®®. Um nuimero considerdvel de ensaios cli-
nicos tem mostrado uma forte correlagdo
entre o aumento da concentracdo intravas-
cular do VEGF e o desenvolvimento da RD
proliferativa’’*’*. Dado o VEGF parecer
desempenhar um papel importante na fisio-
patologia da RD, é considerado um candida-
to plausivel para esta patologia’.

Varias variantes polimérficas do gene
do VEGF tém sido investigadas como facto-
res de susceptibilidade para a RD em vdrias
populagdes, tendo-se vindo a verificar que,
dependendo da populacdo, esses podem ou
nao estar relacionados com a ocorréncia e
progressdo da RD. Dois polimorfismos na
regido 5’-UTR no gene do VEGF parecem
aumentar a sua actividade promotora
basal, uma transversdo G - C na posicdo
634 (634G/C) e uma transi¢cdo C - T na posi-
¢ao 460 (460C/T)*®. O alelo C do polimorfis-
mo 634G/C foi descrito como estando asso-
ciado a ocorréncia de RD em populacdes
japonesas™, indianas® e polacas®. No
entanto, um estudo realizado numa popu-
lacdo de diabéticos com descendéncia euro-
peia ndo observou associacdo do polimor-
fismo 634G/C com a ocorréncia da RD, mas
verificou uma maior frequéncia do genétipo
CC em pacientes com RD proliferativa
(RDP), sugerindo que a presenca do alelo
634C seja um factor de risco independente
para a RDP em DM2”. O alelo C do poli-
morfismo 460C/T parece estar associado a
ocorréncia, progressdo e proliferacao da RD
em populacdes caucasianas’™. No entanto, e
dada a escassez de informacdo e auséncia
de relacdo causal, permanece fundamental
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a continuacdo do estudo da influéncia des-
tes e outros polimorfismos do VEGF na RD.

Receptor for advanced glycation end

products (RAGE)

O RAGE pertence a super-familia das
imunoglobulinas de superficie celular, é
composto por 332 aminodcidos e compreen-
de trés dominios extracelulares, um do tipo V
e dois do tipo C*° e um citoplasmatico com 43
aminodcidos, fortemente carregado’®”,
essencial para a sinalizacdo do RAGE¥®. A
estrutura determinante no receptor que
medeia a ligacdo aos AGEs estd contida no
terminal N do dominio V. O RAGE é um
receptor multifuncional, com vdrios ligandos
para além do AGE, incluindo péptidos -ami-
l6ides, amildéide A, s100 calgranulinas e
anfoterina®. Andlises estruturais da interac-
¢cao entre o RAGE e os seus ligandos mostram
que o receptor reconhece estruturas tridimen-
sionais, tais como folhas f e fibrilhas, e ndo
sequéncias especificas de aminodcidos’.

Em condicdes fisiologicas normais o
RAGE é expresso em niveis baixos pelas
células endoteliais, mondcitos, células mus-
culares lisas e células epiteliais glomerula-
res®. No entanto, foram identificados, tanto
em modelos animais como em seres huma-
nos diabéticos, niveis elevados de RAGE na
retina, células mesangiais glomerulares e
em vasos da aorta, concomitantemente
com a acumulagdo de AGEs*. Na DM a esti-
mulagdo permanente do RAGE pelos eleva-
dos niveis circulantes de AGEs, aumenta a
expressdo do receptor e a activacdo das vias
pro-inflamatéria e pré-coagulante, levando
a disfuncao vascular®®.

O gene do RAGE localiza-se em 6p21.3
no locus MHC Classe 1III, é composto por 11
exdes**, e é considerado o maior complexo
de histocompatibilidade de entre os genes da
classe II e III””. A sua transcri¢cdo, que pode
ser constitutiva ou indutivel®*, é controlada
por uma série de factores, incluindo SP-1, AP-
2, NF-kf e NF-IL6 e depende do tipo de célu-
la e do estagio de desenvolvimento, sendo
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constitutiva na fase de desenvolvimento
embrionario e regulada na idade adulta’™.

Estdo actualmente identificados aproxi-
madamente 30 polimorfismos no gene do
RAGE?®, e tem sido proposto que alguns des-
ses polimorfismos podem alterar as reac¢des
que decorrem da ligacdo do RAGE com os
AGEs, e assim influenciar o desenvolvimen-
to de complicacdes diabéticas microvascula-
res®, e consequentemente a RD.

Dos varios polimorfismos do RAGE com
possiveis associacdes ao desenvolvimento da
RD, os mais relevantes parecem ser o -374T/A
e -429T/C. O alelo A do polimorfismo -
374T/A pode ser um factor protector para
complicagdes vasculares na DM2, especial-
mente em caucasianos®, e o0 mesmo polimor-
fismo também foi associado a RD nao prolife-
rativa em populac¢des indianas, com maior
frequéncia do alelo T*. Para além deste, os
polimorfismos Gly82Ser e -429T/C podem
aumentar o risco de ocorréncia de RD em
populacgdes indianas® e caucasianas®, respec-
tivamente. Em populacdes caucasianas, o
alelo C do polimorfismo -429T/C apresenta
uma frequéncia aumentada em pacientes
com RD*. Contudo, um estudo realizado em
individuos chineses, avaliando os polimorfis-
mos -374T/A e -429T/C, ndo observou nenhu-
ma associacdo com a RD*.

Apesar de existirem vdrios estudos, em
varias populagoes diferentes, de etnias dife-
rentes, que apontam para polimorfismos no
gene do RAGE como possivelmente envolvi-
dos no desenvolvimento e/ou na progressao
da RD, existe claramente ainda muita con-
trovérsia, tornando-se necessario a realiza-
¢ao de mais estudos que possam clarificar e
identificar os gendtipos de risco.

Genes da Paraoxonase sérica

humana (PON1 e PON2)

A familia multi-génica da PON é compos-
ta por trés genes adjacentes: PON1, PON2 e
PON3, localizados em 7q21.3-q22.1¥. Estes
trés genes possuem aproximadamente 60% a
70% de homologia na sequéncia de aminoa-
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cidos e de nucledtidos, respectivamente®. A
PON1 e a PON3 sdo expressas principalmente
no figado e secretadas para a circulacao sisté-
mica em associa¢ao com as HDLs, enquanto a
PON2 é expressa de forma ubiqua®.

A proteina PON1 é composta por 355 ami-
nodcidos e tem uma massa molecular de 43-
45kDa¥®. A PON1 foi inicialmente identificada
pela sua capacidade de hidrolisar compostos
organofosforados e ésteres de dacidos carboxili-
cos aromdticos”. Entretanto, o potencial inte-
resse pela PON1 surgiu pelo efeito protector
que exerce sobre as LDL e as HDL®. A associa-
¢do da PON1 com as HDL permite a degrada-
¢do de fosfolipidos oxidados das lipoproteinas
e desempenha um papel importante no siste-
ma antioxidante do organismo®. Porém, alte-
racdes de forma e tamanho das HDL podem
influenciar fortemente a afinidade de ligagdo
e estabilizacdo com a PONI1 e resultar na
reducdo da capacidade antioxidante®. A
PON1 pode ainda desempenhar um impor-
tante papel na aterosclerose, evitando a depo-
sicdo de lipoperdxidos e possiveis lesdes na
parede das artérias®*.

A PON2 é uma proteina com 39 kDa,
associada a membrana celular, e ampla-
mente expressa em células vasculares e em
varios tecidos, incluindo o coracgdo, rins,
figado, pulmao, placenta, intestino delgado,
baco e estbmago®. A PON2 possui proprie-
dades anti-inflamatérias e a mesma funcao
antioxidante que a PON1, participando no
metabolismo de lipidos e lipoproteinas™®.
De acordo com Gupta et al.*, as células que
expressam PON2 em grandes quantidades
oxidam as LDL em menor quantidade e
apresentam uma sobrecarga oxidante consi-
deravelmente menor, quando expostas a
H,0, ou fosfolipidos oxidados.

Da familia da PON, a PON3 é a menos
estudada, sendo escassa a informacdo dis-
ponivel. Esta proteina é composta por 354
aminodcidos e tem uma massa molecular
de 39,6 kDa”. E considerada uma glicopro-
teina com propriedades multi-enzimaticas e
actividade antioxidante, podendo também
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participar na oxida¢do das LDLs”.

Existem dois polimorfismos identifica-
dos na regido codificante da PON1, M55L e
Q192R, e dois também identificados na
regido codificante da PON2, G148A e
C310S%. Kao et al® investigaram os poli-
morfismos M55L e Q192R do gene da PON1
e a sua importancia na RD, tendo encontra-
do uma forte associacdo entre o primeiro
polimorfismo e o desenvolvimento da RD,
concluindo que a Leucina 55 é um factor de
risco para a ocorréncia da patologia.
Mackness et al. mostraram que o polimor-
fismo C310S da PON2 pode influenciar
ambos os polimorfismos da PON1 e que a
interaccdo entre ambos pode contribuir
para o controlo glicémico em individuos
com DM2 agravada pela RD*.

Apesar dos escassos estudos sobre o
papel das PONs e dos seus polimorfismos
com o desenvolvimento e a progressdo da
RD, a associacdo das PONs com a ocorrén-
cia de doencas crénicas, nomeadamente
doencas cardiovasculares e DM2, tem sido
largamente documentada®®'.

TERAPEUTICA

Actualmente existem vdrias opcdes tera-
péuticas para a RD: a fotocoagulagdo laser é
classicamente o tratamento de primeira
linha na RD ndo proliferativa grave, prolife-
rativa e no EMD clinicamente significati-
vo*¥, tendo sido demonstrado no ETDRS que
a fotocoagulacdo reduz o risco de perda de
visio moderada, em particular em doentes
com EMD. Os corticoesterdides, incluindo
triancinolona intra-vitrea (IVT) ou implantes
intra-vitreos de libertacdo lenta, tém crescido
em popularidade para o tratamento da
EMD, devido aos seus efeitos e propriedades
angiostaticas e  antipermeabilidade'.
Apesar de a fotocoagulacgao laser continuar a
ser a primeira indicacdo terapéutica no
EMD, novas opg¢des estdo a ser consideradas.
Muitos estudos prospectivos de medicamen-
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tos anti-VEGF no tratamento da RD foram
recentemente publicados, e alguns estdo
ainda em curso. Trés agentes farmacol6gicos
anti-VEGF estdo disponiveis comercialmente:
Pegaptanib, Ranibizumab e Bevacizumab.
No entanto, a seguranca e a eficacia destes
agentes para o tratamento da RD ainda nao
foi estabelecida, e como tal aguardam-se os
resultados dos ensaios clinicos controlados®.

CONCLUSOES

A RD é uma das mais graves complicacdes
microvasculares da DM, sendo a principal res-
ponsavel por novos casos de cegueira entre os
individuos adultos activos. Ao longo dos ulti-
mos anos tem-se vindo a verificar um acen-
tuado aumento na sua incidéncia e prevalén-
cia, acompanhando o aumento da ocorréncia
da DM2. A prevencdo ou o atraso do desen-
volvimento da RD assenta essencialmente no
intenso controlo glicémico, da pressao arterial
e dos niveis de triglicéridos. No entanto, estes
factores parecem ndo ser suficientes, pois uma
grande parte dos individuos, apés alguns anos
de diagnéstico de DM2, apresenta a visdo
comprometida pela RD. Neste contexto, € lici-
to colocar a hipdtese de que o aparecimento
da doenca é modificado por factores ambien-
tais interactuando com uma susceptibilidade
genética, ditando assim se a doenca se ira
desenvolver precoce ou tardiamente, e possi-
velmente influenciando a sua progressdo e o
seu prognostico. Inuimeras linhas de investiga-
¢do apontam para uma influéncia genética
na susceptibilidade para a RD. Embora alguns
polimorfismos estejam ja identificados como
possivelmente associados a RD, a falta de rela-
¢do causal entre estes e a fisiopatologia da
doenca torna clara a necessidade de com-
preender como a genética influencia a pato-
génese da RD, ndo s6 para esclarecer os meca-
nismos envolvidos, como também para abrir
caminho para a identificacdo de novos alvos
terapéuticos.
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Algumas notas

Coimbra, 26 a 29 de Janeiro de 2012

Margarida Bastos
Presidente da Comissdo Organizadora Local
Vice-Presidente da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo

O congresso da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo
(SPEDM) € o maior e mais importante evento anual abrangendo todas as dreas do conhe-
cimento endocrinolégico. Em 2012 realizou-se em Coimbra de 26 a 29 de Janeiro. Estiveram
inscritos 667 participantes, dos quais 268 s6cios da SPEDM. Foi o congresso mais participa-
do de sempre. Pareceu-nos que a aposta em realizar o Congresso em Coimbra foi ganha,
quer pelas condicdes oferecidas pela industria hoteleira quer pela participacdo.

O evento é sempre uma oportunidade para convivio entre os sécios, Endocrinologistas, e
outros profissionais de areas cientificas afins.

O obijectivo principal é a divulgacdo da atividade cientifica endocrinolégica nacional e
internacional, permitir a troca de informacdo entre os congressistas e proporcionar a for-
macdo continuada de endocrinologistas, profissionais de outras especialidades e dos inter-
nos da especialidade.

Foram apresentados 146 trabalhos originais, quarenta (44) sob a forma de comunicagdo
oral e oitenta e dois (102) como cartaz.

O programa, elaborado pela Dire¢cdo da SPEDM cessante, presidida pela Professora Doutora
Manuela Carvalheiro, privilegiou a formagdo médica e o intercdmbio com Colegas estran-
geiros e com a Sociedade Espanhola de Endocrinologia (SEEN).

No inicio dos trabalhos e com intencdo formativa destacamos dois Cursos Tematicos:
“Bombas de perfusdo de insulina” da responsabilidade da Dra. Luisa Barros e do Dr.
Francisco Carrilho; “Introducdo ao Medical Writing” com a colaboracdo do Dr. Pedro
Escada.

Esteve em destaque a problematica da terapéutica com somatropina no doente adulto por-
tador de deficiéncia grave através de conferéncia, patrocinada pela Pfizer. Foi proferida
pelo Dr. Fernando Batista e intitulada “Somatropina no Adulto”. Neste contexto foi apre-
sentada uma publicacdo sobre o tema. No SNS, esta indica¢do para o tratamento com
somatropina ja é contemplada com a comparticipacdo a 100%.
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Outras conferéncias se destacaram como a proferida pelo Prof. Ashley Grossman (Reino
Unido) que abordou o tema “Agressive Pituitary Tumours”. O Prof. Martin Savage (Reino
Unido) falou sobre “Indication and experience of rhIGF-1 therapy in the continuum of GH-
IGF-1 axis disorder”, em que realcou que o crescimento linear pode ser estimulado pela repo-
sicdo fisiolégica de IGF1. A conferéncia “Nuevos mecanismos reguladores de la puberdad”
apresentada pelo Dr. Manuel Tena-Sempere (Cérdoba) merece igual destaque. Saliente-se
ainda a que frisou as inumeras areas de ligacdo da medicina nuclear a endocrinologia, inti-
tulada “A Medicina Nuclear e Endocrinologia” proferida pelo Dr. Lima Bastos.

Decorreram varios simpdsios. O primeiro, denominado “A transsexualidade. Uma visdo
Multidisciplinar”. O tema, que tanta publicidade tem merecido, foi abordado na sua com-
ponente cientifica abrangendo as especialidades de Psiquiatria, Psicologia, Endocrinologia,
Ginecologia, Urologia e Cirurgia Plastica.

Outros versaram os seguintes temas: “Tratamento da Doenca de Graves”, “Qual o papel
das terapéuticas baseadas nas incretinasno tratamento da DM2? Cinco anos depois....”
e “Diabetes mellitus e doenca invasiva pneumocdcica: o risco e a prevencao”.

A semelhanca de anos anteriores, realizou-se um simpésio conjunto da SPEDM, presidido
pela Prof.® Doutora Manuela Carvalheiro, e a Sociedade Espanhola de Endocrinologia
(SEEN) presidida pelo Dr. Javier Salvador, subordinado ao tema “Feocromocitomas e para-
gangliomas: uma visado ibérica”. Em nome do Grupo de estudos dos Tumores da Supra-
renal da SPEDM, a Dra. Ana Paula Marques apresentou os dados do registo nacional desta
patologia.

Foi introduzida uma nova metodologia cientifico-pratica de apresentagdo de casos clinicos.
A discussdo de casos clinicos dificeis de carcinomas da tirdide foi orientada por um painel
de peritos presidido pelo Prof. Doutor Valeriano Leite e moderada pelos Prof. Edward
Limbert, Dr. Francisco Carrilho e Dr. Celestino Neves.

De entre as actividades mais participadas e com caracter pedagdgico evidente destacam-se
quatro encontros com o especialista: “Avaliacdo e Tratamento da ginecomastia”;
“Hiperprolactinémia — novas orienta¢des”; “Terapéutica da Insuficiéncia cortico-suprarre-
nal — que corticdides” e “Cyclic Cushing’s syndrome”.

Num novo figurino instituiu-se uma rubrica intitulada “Hot Topic”. Visa dar relevo a um
assunto que seja noticia na area da endocrinologia, diabetes e metabolismo . Foram con-
vidados a Dra. Paula Freitas e o Prof. Dr. Tiago Guimardes da Sociedade Portuguesa de
Quimica Clinica. Chamaram a atencdo para o problema de saude publica mundial que a
deficiéncia em vitamina D representa. Abordaram as diferentes etiologias e as medidas
simples de prevencdo e tratamento de que dispomos.
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A apresentacdo de cartazes revestiu-se de nova metodologia digital, por nos parecer mais

atualizada, menos onerosa para os apresentantes e com maior valor curricular. Tornaram-

se comunicagdes orais rapidas. A metodologia necessita de melhoria mas representa um

progresso s6 possivel na época tecnoldgica em que vivemos.

Orgulha-nos o apreco e reconhecimento demonstrado na Assembleia Geral da SPEDM.

Foram atribuidos varios prémios. Visam incentivar a investigacdo em endocrinologia e pre-

miar aqueles considerados merecedores de destaque pelos diversos juris.

Assim, referenciamos os seguintes prémios e mencgdes honrosas:

I - PREMIO DE INVESTIGACAO CLINICA

>

CO23-AVALIACAO DA RELACAO ENTRE HIPERTIROIDISMO E FIBRILHACAO
AURICULAR NO SERVICO DE URGENCIA

Autores: Carolina Moreno, Hélder Esperto, Nuno Silva, Isabel Fonseca, Luisa Ruas,
Alexandra Vieira, Marcia Alves, Sofia Gouveia, Joana Saraiva, J.M. Nascimento Costa,
Manuela Carvalheiro

Filiacdo: Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo e Servico de Medicina Interna
Hospitais da Universidade de Coimbra, E.P.E.

MENCOES HONROSAS

. CO40-PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO FAMILIAR TIPO IB (PHP-IB): ESTUDO

CLINICO E GENETICO DE UMA FAMILIA PORTUGUESA
Autores: Godinho de Matos ML, Tomaz R, Cavaco B
Filiacdo: Servico de Endocrinologia, Hospital Curry Cabral

P051-COMUNICACAO DO DIAGNOSTICO DE CARCINOMA DA TIROIDE:
PREFERENCIAS DOS DOENTES E LOCUS DE CONTROLO DE SAUDE

Autores: Raquel G. Martins, Irene P. Carvalho

Filiacdo: Servico de Endocrinologia, Instituto Portugués de Oncologia do Porto FG, EPE,
Servico de Psicologia Médica, Departamento de Neurociéncias Clinicas e Saude Mental,
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

II - PREMIO DE INVESTIGACAO BASICA

>

CO35-MELANOCORTIN 5 RECEPTOR: A NEW PLAYER IN LIPID METABOLISM
Autores: Adriana R. Rodrigues, Henrique Almeida, Alexandra M. Gouveia

Filiacdo: Departamento de Biologia Experimental da Faculdade de Medicina do Porto e
IBMC, Porto, Portugal
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MENCAO HONROSA

> PO89-IDENTIFICACAO DE VARIANTES GENETICAS NOS GENES CDKN2A,
CDKN2B E TP53 EM CARCINOMAS POUCO DIFERENCIADOS E ANAPLASICOS
DA TIROIDE
Autores: Figueiredo IF, Pita JM, Leite V, Cavaco BM
Filiacdo: Centro de Investigagdo de Patobiologia Molecular (CIPM), Instituto Portugués de
Oncologia de Lisboa Francisco Gentil; Centro de Estudos de Doengas Crénicas (CEDOC),
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM), Universidade Nova de Lisboa

III - PREMIO DE CASUISTICA

> CO20-FEOCROMOCITOMAS E PARAGANGLIOMAS: ELEVADA PREVALENCIA
DE MUTACOES SDH NA CASUISTICA DO IPO-PORTO
Autores: Raquel G. Martins, Joana Couto, Ana Paula Santos, Paula Soares, Joana Nunes,
Jorge Lima, Isabel Torres
Filiacdo: Servico de Endocrinologia, Instituto Portugués de Oncologia do Porto FG, EPE e
Servico de Psicologia Médica, Departamento de Neurociéncias Clinicas e Saude Mental,
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; IPATIMUP

MENCAO HONROSA

> P45-A PREVALENCIA DE BOCIO NA POPULACAO INFANTIL DE IDADE ESCO-
LAR DA GUINE-BISSAU
Autores: André Couto Carvalho, Machado, A., Bordalo, A.
Filiacdo: Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do Hospital Sto Anténio,
Centro Hospitalar do Porto, Laboratério de Hidrobiologia do Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto.

Numa vertente de apoio a investigacao cientifica a SPEDM atribui anualmente bolsas.

Neste ano foi contemplado com a Bolsa de Estudo Prof. Edward Limbert SPEDM/GENZY-
ME em Patologia da Tir6ide-2011 o trabalho:

TESTES DE QUIMIOSENSIBILIDADE EM CULTURAS CELULARES PRIMARIAS DE
TUMORES DA TIROIDE

Autores: Ana Luisa Silva, Maria Jodo Bugalho, Rita Domingues, Rafael Cabrera e Paula
Font

Filiacdo: Centro de Investigacdo de Patobiologia Molecular (CIPM) do Instituto Portugués
de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil E.P.E

Além da ciéncia médica, o convivio informal tem enorme papel na construgdo e sedimen-
tacdo de amizades. Realizdmos convivios informais pois, parafraseando Abel Salazar, “O
médico que s6 sabe de medicina, nem de medicina sabe”.
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O cardcter itinerante que caracteriza o Congresso da SPEDM proporciona a divulgagdo de
actividades regionais a nivel gastronémico e cultural. No nosso momento cultural musical
tivemos a actuac¢do da TUNA de Medicina de Coimbra e do grupo CORDIS. O jantar do con-
gresso decorreu na Quinta de S. Luis com ementa assinada pelo Chefe Henrique Sa Pessoa.

Em jeito de balanco e apds esta realizacdo enderecamos agradecimentos a todos os congres-
sistas que abrilnantaram o congresso e a direcdo da SPEDM pela confianca depositada

nesta Comissdo Organizadora Local.

O reconhecimento é extensivel a colaboracdo imprescindivel e atenta da Industria
Farmacéutica que apoiou este Congresso.

E devido ainda um reconhecimento ao contributo do pelouro do Turismo da Camara
Municipal de Coimbra.

Por fim, uma palavra especial de apreco aos restantes membros da Comissdo
Organizadora Local, que comigo colaboraram: Dra. Carla Baptista, Dra. Cristina Ribeiro,

Dr. Fernando Rodrigues, Dra. Jacinta Santos, Dra. Joana Guimardes e Dra. Sandra Paiva.

Até ao Porto-2013 no XIV Congresso Portugués de Endocrinologia e a 64¢ Reunido de
Endocrinologia.

A todos, bem hajam.

Margarida Bastos
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[AGENDA 2012 — CONGRESSOS - REUNIOES CIENTIFICAS

CONTACTOS | INFORMAGOES

DESIGNACAO | EVENTO LOCAL DATA

INTERNACIONAIS

36" Annual Meeting of the Pisa 8al2 www.eta2012.org
European Thyroid Association Italy Set. 2012
15" Congress of the European Viena 12a15 http://www.enea2012.org
Neuroendocrine Association Austria Set. 2012
64™ Clinical Endocrinology Update Miami 13a15 http://www.endo-society.org/ceu/
(CEU) Flérida Set. 2012
ENDO 2012 Houston, Texas 23 a 26 www.endo-society.org/endo/

USA Jun. 2012
82nd Annual Meeting of the Quebec 19 a 23 http://www.thyroid.org/ann_mtg/2012_82
American Thyroid Association Canada Set. 2012 nd/index.html
51 Annual Meeting of the Leipzig 20 a 23 http://www.espe2012.org/
European Society for Paediatric Germany Set. 2012
Endocrinology (ESPE)
3 World Congress on Diabetes &  Hyderabad 24 a 26 http://www.omicsonline.org/diabetes2012/
Metabolism India Set. 2012
48™ EASD Annual Meeting Berlim las http://www.easd.org/easd/

Germany Out. 2012

37" Symposium on Hormones and
Cell Regulationda European Society
of Endocrinology (ESE)

Mont Ste Odile 11 a 14
France Out. 2012

http://hormones-cell-regulation.eu/

Darwinian evolution and clonal
heterogeneity in human

Fundagdo Eng. 29 Out.
Anténio Almeida 2012

http://www.eacr.org/onedayportugalsymp
osium/index.php

Familiar

cancer-biological and clinical Porto
implications (EACR) Portugal (Keynote speaker Carlos Caldas)
12* ESE Postgraduate Course in Antalya 18 a 21 http://www.ese-
Clinical Endocrinology Turkey Out. 2012 hormones.org/education/postgrad.aspx
The 4" World Congress on Barcelona 8all http://www.codhy.com/2012/
Controversies to Consensus in Spain Nov. 2012
Diabetes, Obesity and Hypertension
(CODHy)
17* World Congress on Lisbon 8all http://www.congressmed.com/cogilisbon/
Controversies in Obstetrics, Portugal Nov. 2012
Gynecology & Infertility (COGI)
NACIONAIS
4> Jornadas Nortenhas de Chaves 29 e 30 www.prismedica.pt
Diabetologia Pratica em Medicina Portugal Jun. 2012

3° curso da Unidade de Cirurgia
Endécrina e Cervical (UCEC) do
Servico de Cirurgia Geral do
Hospital Sao Jodo sob o
tema“Cirurgia da suprarrenal”

Aula Magna 21 Set. 2012
da Faculdade

de Medicina do

Porto, Hospital

de Sao Joao

Porto, Portugal

Apoio do Capitulo de Cirurgia
Enddcrina da Sociedade Portuguesa de
Cirurgia e terd o Patrocinio da Ethicon
Endo Surgery.

Inscri¢oes gratuitas.

http://spcir.com/

XII Jornadas de Diabetes da
Madeira e 3° Simpésio Satélite de
Tiréide

Hospital dos 18 e 19
Marmeleiros Out. 2012
Funchal

Portugal

endochf@mail.telepac.pt
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NORMAS DE PUBLICACAO PARA AUTORE

A Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo aceita para publicacao artigos de investi-
gacao fundamental, epidemioldgica, clinica, sobre
administracdo de servicos de salide ou sobre educagao,
bem como artigos de revisdo, artigos sobre a pratica cli-
nica, relatos de casos clinicos, artigos de opinido e
outros que possam contribuir para o desenvolvimento
da especialidade de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo ou para a melhoria dos cuidados de satide
prestados aos doentes. Os artigos deverao ser redigidos
em portugués ou inglés, podendo em casos excepcio-
nais ser aceites textos em francés ou castelhano.

Os artigos propostos ndo podem ter sido objecto de
qualquer outro tipo de publicacdo, nem ter sido
simultaneamente propostos para publicacao noutras
revistas ou jornais. As opinides expendidas sdo da
inteira responsabilidade dos autores. Os artigos publi-
cados ficarao de inteira propriedade da Revista
Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolis-
mo e nao poderdo ser reproduzidos, no todo ou em
parte, sem prévia autorizacao do seu Director.

A Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes
e Metabolismo subscreve os requisitos constantes das
normas de Vancouver(1). Recomenda-se aos autores a
sua leitura atenta.

A revista publica artigos nas seguintes seccdes:

1. EDITORIAIS.
Da iniciativa do Editor

2. ESTUDOS ORIGINAIS.

Artigos de investigacdo no ambito da endocrinologia,
diabetes e metabolismo. Nao deverdo ultrapassar as
12.000 palavras, em texto dactilografado a dois espacos,
sendo admitido o nimero maximo de 10 ilustragdes (qua-
dros, figuras ou fotografias). Deverao seguir as normas
internacionalmente aceites para este tipo de artigos (1). O
corpo do artigo deve ser subdividido em: Introdugéo,
Métodos, Resultados, Discussao. O artigo deve incluir
Referéncias Bibliograficas e, eventualmente, Agrade-
cimentos. Deve também incluir um Resumo/Abstract
(em Portugués e em Inglés) e duas a seis Palavras-
chave/Keywords. O uso de abreviaturas e simbolos, bem
como as unidades de medida, devem estar de acordo com
as normas internacionalmente aceites (2).

A Introdugao devera ser sintética. Deve apresentar cla-
ramente o problema em questdo, resumir o estado
actual do conhecimento sobre ele e referir os motivos
que levaram a execugao do estudo. Os objectivos e/ou
hipéteses formuladas devem ser indicados.

Os Métodos deverdo referir a configuragao, local e
tempo de duragao de estudo, a populagéo estudada, os
métodos de amostragem, as unidades de observa-¢ao e
as variaveis medidas, os métodos de recolha de dados,
bem como critérios, instrumentos, métodos, aparelhos e
técnicas utilizados. A metodologia estatistica usada deve
ser indicada. No caso particular de estudos de avaliagao
de qualidade, devem ser indicados a dimensao estuda-
da, o tipo de cuidados, a unidade de estudo e a popu-
lacdo estudada, relacdo temporal, o tipo de dados, o
avaliador e os critérios e padrao de qualidade aceites.
Os Resultados deveréo ser apresentados de forma clara
usando textos e ilustragdes (figuras ou quadros), apre-
sentar as figuras com algarismos arabes e os quadros
com numeragao romana, pela ordem da sua primeira
citagdo no texto. O texto ndo deve repetir dados inclui-
dos em ilustracdes, limitando-se nesse caso a realcar ou
resumir os seus aspectos mais importantes.

A Discussao devera salientar aspectos novos ou im-
portantes do estudo e apresentar apenas as conclusées
justificadas pelos resultados. Poderdo ser comentadas
limitacdes ou vieses importantes do estudo. Sempre que
possivel deverao ser feitas comparacoes com estudos
idénticos realizados por outros autores. Podem ser suge-
ridas novas hipéteses de trabalho. Nao devem ser feitas
afirmacdes ndo baseadas no estudo efectuado, nem alu-
soes a trabalhos incompletos ou ndo publicados.

As Referéncias Bibliograficas devem seguir rigorosa-
mente o formato indicado nas normas internacionais
(estilo de Vancouver)(1). Devem ser assinaladas no
texto com algarismos arabes em elevado, pela ordem

de primeira citacao e incluidas neste capitulo, utilizan-
do exactamente a mesma ordem de citacdo no texto.
Os nomes das revistas devem ser abreviados de acor-
do com o estilo usado no Index Medicus. A Revista
Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabo -
lismo é referenciada usando a abreviatura Rev Port
End Diab Metab.

Os Agradecimentos, quando existirem, devem ser
colocados ap0s as referéncias Bibliograficas e respeitar
rigorosamente as normas internacionais e aceites (1).
O Resumo deve expor os objectivos do trabalho, a
metodologia basica, os resultados e conclusées princi-
pais e realcar aspectos novos e importantes do estudo
ou das observacdes. E obrigatoriamente estruturado,
incluindo os seguintes subtitulos: Objectivos, Tipo de
estudo, Local, Populagdo, Meétodos, Resultados e
Conclusdes. Nao deve ultrapassar as 300 palavras e
deve incluir 2 a 6 Palavras-chave.

3. ARTIGOS BREVES

Textos de pequena dimensao (como, por exemplo,
estudos originais curtos ou de divulgacéo de resultados
preliminares, apontamentos sobre casos clinicos, peque-
nos estudos de séries). Nao deveréo ultrapassar as 5.000
palavras, em texto dactilografado a dois espacos, sendo
admitido o niimero méaximo de 2 ilustragoes (quadros,
figuras ou fotografias) por artigo.

Devem incluir um Resumo estruturado (em Portugués
e em Inglés) semelhante ao descrito para os Estudos
Originais e 2 a 6 Palavras-chave (em Portugués e em
Inglés).

4. REVISOES

Estudo de revisao bibliogréfica ou trabalhos de sintese
ou actualizacao clinicas, que possam constituir instru-
mentos auxiliares de actualizacdo e de aperfeicoamen-
to da pratica clinica.

Os estudos de revisao nao deverao ultrapassar as 12.000
palavras, em texto dactilografado a 2 espacos, sendo
admitido o nlimero méaximo de 12 ilustragdes (quadros,
figuras ou fotografias) por artigo. Os artigos devem ser
subdivididos em: Introdugdo, Métodos, o Corpo da
revisdo propriamente dito, Conclusdes, Referéncias
Bibliograficas e, eventualmente, Agradecimentos.
Devem também incluir um Resumo (em Portugués e
em Inglés) e 2 a 6 Palavras-chave (em Portugués e
em Inglés).

A Introdugdo devera ser sintética. Deve apresentar
claramente o problema em questao, referir os motivos
que levaram a execucao do estudo e discutir a sua
oportunidade.

A pergunta e o objectivo especifico da revisao deverao
aparecer claramente formulados.

Os Métodos deverao referir, fundamentando, a meto-
dologia usada para efectuar o processo de revisao.
Devem nomeadamente ser indicados o tépico em
revisao, as varias definicdes (por exemplo, critérios de
diagnéstico), processos utilizados para a pesquisa
bibliografica (periodo a que diz respeito a revisao,
bases de dados ou documentais consultadas, descrito-
res utilizados para a pesquisa) e processos e critérios
usados para a seleccao de fontes documentais (inclu-
sao de toda a bibliografia relevante, exclusao de arti-
gos de ma qualidade).

O Corpo da revisao deve ser constituido por uma
apresentacdo do contetido da revisao propriamente
dito, feito de forma estruturada e sistematizada e com
recurso a subtitulos, se necessario. Deve incluir ele-
mentos de argumentacao critica (avaliagao de qualida-
de dos dados, sintese de dados, perspectivas em con-
fronto, identificacdo de problemas nao resolvidos).

As Conclusoes devem fornecer um resumo critico dos
dados relevantes, enfatizar os aspectos praticos, equa-
cionar os problemas que subsistem e propor pers -
pectivas futuras.

As Referéncias Bibliograficas devem seguir rigorosa-
mente o formato indicado nas normas internacionais
(estilo de Vancouver) (1). Devem ser assinaladas no
texto com algarismos arabes em elevado, pela ordem de
primeira citagdo e incluidas neste capitulo, utilizando
exactamente a mesma ordem de citacao no texto. Os
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nomes das revistas devem ser abreviados de acordo com
o estilo usado no Index Medicus. A Revista Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo é referen-
ciada usando a abreviatura Rev Port End Diab Metab.

Os Agradecimentos, quando existirem, devem ser colo-
cados ap0s as Referéncias Bibliograficas e respeitar rigo-
rosamente as normas internacionalmente aceites (1).

O Resumo (em Portugués e em Inglés) deve expor os
objectivos do trabalho, a metodologia basica, os resulta-
dos e conclusdes principais, e realgar aspectos novos e
importantes da reviséo. E obrigatoriamente estruturado,
incluindo os seguintes subtitulos: Objectivos, Métodos e
Conclusdes. Nao deve ultrapassar as 300 palavras e deve
incluir 2 a 6 Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).

5. PRATICA CLINICA

Trabalhos descritivos de experiéncias ou projectos con-
siderados relevantes para a pratica clinica diaria. Nao
deverdo ultrapassar as 8.000 palavras, em texto dactilo-
grafado a 2 espacos, sendo admitido o nlmero maxi-
mo de 4 ilustragdes (quadros, figuras ou fotografias)
por artigo. Devem incluir um Resumo (em Portugués e
em Inglés) que nao deve ultrapassar as 300 palavras e
2 a 6 Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).

6. FORMACAO

Relatos de projectos ou experiéncias considerados
importantes no campo da educagao médica pré e pos-
graduada no contexto dos cuidados de salde na area
de endocrinologia, diabetes e metabolismo. Nao deve-
rao ultrapassar as 6.000 palavras, em texto dactilogra-
fado a 2 espacos, sendo admitido o nimero maximo
de 6 ilustraces (quadros, figuras ou fotografias) por
artigo. Devem incluir um Resumo (em Portugués e em
Inglés) que ndo deve ultrapassar as 300 palavras e 2 a
6 Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).

7. RELATOS DE CASOS CLINICOS

Textos descritivos de casos clinicos. Nao deveréo ultra-
passar as 6.000 palavras, em texto dactilografado a 2
espacos, sendo admitido o nimero maximo de 8 ilustra-
¢bes (quadros, figuras ou fotografias) por artigo. Os arti-
gos devem ser subdivididos em: Introdugao, Descricao
do caso, Comentario, Referéncias Bibliograficas e,
eventualmente, Agradecimentos. Devem também
incluir um Resumo (em Portugués e em Inglés) e 2 a 6
Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).

A Introdug@o deve ser sintética, apresentando o pro-
blema em questéo e referindo os motivos que levaram
a apresentacao do caso clinico.

A Descricao do caso deve ser constituida por uma
apresentacdo do caso clinico propriamente dito, feito
de forma estruturada e com recurso a subtitulos, se
necessario.

O Comentario devera chamar a atencdo para os
aspectos praticos relevantes e incluir uma breve revi-
séo tedrica final.

As Referéncias Bibliograficas devem seguir rigorosa-
mente o formato indicado nas normas internacionais
(estilo de Vancouver) (1). Devem ser assinaladas no
texto com algarismos arabes em elevado, pela ordem de
primeira citagdo e incluidas neste capitulo utilizando
exactamente a mesma ordem de citacdo no texto. Os
nomes das revistas devem ser abreviados de acordo com
o estilo usado no Index Medicus. A Revista Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo é referen-
ciada usando a abreviatura Rev Port End Diab Metab.
Os Agradecimentos, quando existirem, devem ser colo-
cados ap0s as Referéncias Bibliograficas e respeitar rigo-
rosamente as normas internacionalmente aceites (1).

O Resumo (em Portugués e em Inglés) ndo deve
ultrapassar as 300 palavras e deve incluir 2 a 6
Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).

8. OPINIAO E DEBATE

Textos de opinido livre susceptiveis de fomentar a refle-
xd@o e a discussao sobre temas de interesse para a prati-
ca clinica em cuidados de satide primérios. Nao deverdo
ultrapassar as 4.000 palavras, em texto dactilografado a
2 espacos. Devem incluir um Resumo (em Portugués e
em Inglés) que nao deve ultrapassar as 300 palavras e 2
a 6 Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).
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NORMAS DE PUBLICACAO PARA AUTORES

9. DOCUMENTOS

Declaragoes, recomendacdes ou outros documentos
de ambito nacional ou internacional que sejam rele-
vantes para a endocrinologia, diabetes e metabolismo.

10. CARTAS AO DIRECTOR

Comentarios a artigos publicados previamente na re-
vista ou notas breves sobre experiéncias relevantes na
pratica diaria. N&@o deverdo ultrapassar as 3.500 pala-
vras, em texto dactilografado a 2 espacos, sendo
admitido o nimero maximo de 1 ilustracao (quadro,
figura ou fotografia).

OUTRAS SECCOES
Leituras, Agenda, etc..

PREPARACAO DOS ARTIGOS

Os artigos devem ser dactilografados a 2 espagos em
qualquer processador de texto e gravados em formato
texto (ASCII). O formato das paginas deve ser A4 (210
x297mm) e as suas margens de, pelo menos, 25 mm
de ambos os lados. As paginas devem ser numeradas.
PRIMEIRA PAGINA

Devera incluir apenas:

1. O titulo do artigo, que devera ser conciso.

2. O nome do autor ou autores (devem usar-se ape-
nas 2 nomes ou 3 nomes por autor).

3. O grau, titulo ou titulos profissionais e/ou acadé-
micos do autor ou autores.

4. O servico, departamento ou instituicao onde traba-
lha(m).

SEGUNDA PAGINA

Devera incluir apenas:

1. O nome, telefone/fax e endereco do autor responsavel
pela correspondéncia com a revista acerca do manuscrito.
2. O nome e endereco do autor a quem deve ser diri-
gida a correspondéncia sobre o artigo apés a sua
publicacao na revista.

TERCEIRA PAGINA

Devera incluir apenas:

1. Titulo do artigo.

2. Um resumo (em Portugués e em Inglés) que nao
deve ultrapassar as 300 palavras. O resumo deve respei-
tar as normas indicadas para o tipo de artigo em ques-
tdo e tornar possivel a compreensao do artigo sem que
haja necessidade de o ler.

3. De 2 até 6 palavras-chave (em Portugués e em
Inglés) ou curtas frases usando de preferéncia termos da
lista de descritores médicos (MeSH) do Index Medicus,
da lista de palavras-chave do FAMLI (2), dos descritores
em ciéncias da satde (DeCS) da BIREME (3) ou dos des-
critores da Base Nacional de Dados Bibliograficos POR-
BASE (indice de Assuntos).

PAGINAS SEGUINTES

As paginas seguintes incluirdo o texto do artigo, de-
vendo cada uma das sec¢des em que este se subdivi-
da comecar no inicio de uma pagina.

Primeira pagina a seguir ao texto

Devera conter o inicio do capitulo Referéncias
Bibliograficas.

Primeira pagina a seguir a Referéncias Bibliograficas
Devera incluir o capitulo Agradecimentos, quando
este exista.

PAGINAS SEGUINTES

Deverao incluir as ilustracGes. Estas devem ser envia-
das cada uma em sua folha com indicagéo do respec-
tivo ndmero (algarismo arabe ou numeracao roma-
na). Os quadros, com numeracdo romana, deverao
sempre incluir um titulo curto e ser dactilografados a
2 espagos, sem recurso a linhas de separacao horizon-
tais ou verticais no seu interior (excepgao feita a linhas
de separacdo de titulos, subtitulos e notas de rodapé).
Poderdo incluir em rodapé notas explicativas conside-
radas necessarias e assinaladas utilizando os simbolos
indicados nas normas de Vancouver (1).

Graficos, diagramas e gravuras (figuras) deverdo ser
apresentados com qualidade que permita a sua repro-
ducdo directa e numerados com algarismos arabes. As
fotografias em suporte de papel ou filme (diapositivos)
deverdo ter boa qualidade e ser devidamente identifica-
dos (algarismos érabes) com etiqueta autocolante no
verso ou na margem. No caso de se tratar de fotogra-
fias de pessoas ou de fotografias ja publicadas, proceder
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de acordo com as normas de Vancouver (1). Fotografias
e diapositivos deveréo ser enviados em separado.

ULTIMA PAGINA

Devera incluir apenas as legendas para as ilustracoes,
dactilografadas a 2 espacos e identificadas com o al-
garismo arabe ou 0 niimero romano correspondentes
a numeracao da ilustracao.

Envio dos Artigos

Utilizar e preencher a lista de verificacdo anexa antes
do envio dos artigos.

Devem ser enviados por correio postal para:
Director da Revista Portuguesa de Endocrinologia,
Diabetes e Metabolismo,

Ou por correio electrénico para:

1. O original do artigo incluindo ilustracbes, gravado
em disquete de computador ou em ficheiro(s)
anexo(s) a mensagem de correio electronico.

2. Carta assinada por todos os autores com pedido de
publicacdo, indicando em que seccdo da revista se
propde a publicacéo.

3. Declaragao, assinada por todos os autores, de acor-
do com o modelo anexo.

4. Cépias de quaisquer autorizacdes para reproduzir
material ja publicado, para utilizar figuras ou relatar
informacdo pessoal sensivel de pessoas identificaveis
ou para citar os nomes de pessoas a quem se agrade-
cem os contributos.

5. Lista de verificacdo anexa, devidamente preenchida.

TRATAMENTO EDITORIAL

Os textos recebidos sao identificados por um ndmero
comunicado aos autores, que devem referi-lo em toda a
correspondéncia com a revista. Sdo em seguida apreciados
por elementos do Conselho Editorial e do Conselho
Cientifico e por um grupo de Revisores, sem que estes
tenham conhecimento da identidade dos autores. Os arti-
gos poderdo ser aceites sem modificagdo, recusados ou
aceites apenas ap6s correcgdes ou modificagdes propostas
aos autores e por estes efectuadas. Neste caso, as modifi-
cagdes sugeridas de-verao ser realizadas pelos autores no
prazo indicado. O teor das apreciacdes sera sempre comu-
nicado aos autores. Alteracdes a0 manuscrito original
poderdo ser efectuadas com o acordo dos autores.
Independentemente da decisao sobre a publicagdo do
artigo, apenas serao devolvidos, a pedido dos autores,
fotografias ou diapositivos, pelo que se aconselha aos
autores a conservagao de uma cépia do ficheiro ou
disquete enviados.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Comissao Internacional de Editores de Revistas
Médicas. Normas para apresentagao de artigos pro-
postos para publicacdo em revistas médicas. Rev Port
Clin Geral 1991;8:82-9

2. WONCA. Key words in Family Medicine (A The-sau-
rus). FAMLI 1989;10:XI-XVIII.

3. BIREME. Descritores em ciéncias da satde (DeCS).
Sao Paulo: Centro Latino-Americano e do Caribe de
Informacdo em Ciéncias da Saude, 1988.

ANEXO

DECLARAGCAO

Declaro que autorizo a publicagdo do artigo junto,
com o titulo

do qual sou autor (ou co-autor). Declaro ainda que o
presente artigo € original, nao foi objecto de qualquer
outro tipo de publicacdo, nem foi proposto simulta-
neamente para publicacdo em outras revistas ou jor-
nais. Declaro também que os requisitos sobre autoria
definidos nas normas de Vancouver foram respeita-
dos, bem como que li e concordo inteiramente com o
contetido do presente artigo.

Data

Assinatura(s)

Lista de Verificacdo para Preparacdo de Artigos
para a Revista Portuguesa de Clinica Geral
PRIMEIRA PAGINA

- O titulo é conciso, breve e suficientemente informativo.
- Os nomes dos autores estéo correctos e sdo os 2/3

nomes usados habitualmente na Clinica ou nas acti-
vidades cientificas.

- Estdo indicados os graus ou titulos dos autores.

— Estao indicados os locais, instituicdes ou servicos aos
quais os autores estao ligados.

SEGUNDA PAGINA

— Esté indicado o nome, telefone/fax e endereco do
autor responsavel pela correspondéncia com a revis-
ta acerca do manuscrito.

- Esta indicado o nome e endereco do autor a quem
deve ser dirigida a correspondéncia sobre o artigo
apos a sua publicacdo na revista.

TERCEIRA PAGINA

- Esta indicado o titulo do artigo.

— O Resumo segue as normas da revista para o tipo de
artigo em questao.

- Estdo indicadas duas a seis palavras-chave adequadas.

PAGINAS SEGUINTES

- O texto do artigo segue as normas da revista e nao
excede os limites previstos.

- O texto esta correctamente dactilografado a 2 espa-
€Os, sem rasuras.

- Cada uma das sec¢des do artigo comega no inicio
de uma pagina.

- As referéncias bibliograficas estao correctamente
assinaladas e numeradas ao longo do texto.

— As ilustracGes estao devidamente assinaladas no texto
e numeradas pela ordem por que sao mencionadas.
- As figuras estao numeradas com algarismos arabes e

0s quadros com numeragao romana.

PRIMEIRA PAGINA A SEGUIR AO TEXTO

(REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS)

— As referéncias bibliograficas estdo devidamente assi-
naladas no texto.

- Os documentos referenciados foram cuidadosa-
mente verificados e estao listados de acordo com as
normas de Vancouver.

PRIMEIRA PAGINA A SEGUIR A REFERENCIAS BIBLIO-

GRAFICAS (AGRADECIMENTOS QUANDO EXISTEM)

— Respeitam rigorosamente as normas internacional-
mente aceites, existindo nomeadamente as autori-
zagOes para citar os nomes de pessoas a quem se
agradecem os contributos.

ILUSTRAGOES

- Todos os quadros estao dactilografados a dois espa-
¢os, numerados e tém titulo adequado.

- Nao existem linhas de separacao horizontais ou verti-
cais no interior dos quadros, com excepcéo das linhas
de separagdo de titulos, subtitulos e notas de rodapé.

—Todas as restantes ilustracdes estdo numeradas e
identificadas.

- Todas as ilustracoes tém qualidade que permita a
sua reproducéo directa.

- Cada ilustracdo esta devidamente assinalada no
texto e € apresentada em separado.

- Fotografias ou diapositivos estao devidamente iden-
tificados (algarismos arabes) com etiqueta autoco-
lante no verso ou na margem.

ULTIMA PAGINA

— As legendas para as ilustragdes estdo dactilografadas
a dois espacos e identificadas com o corresponden-
te algarismo arabe ou niimero romano.

PEDIDO DE PUBLICACAO

— E enviada disquete gravada em formato ASCII, ou
ficheiro anexo a mensagem de correio electronico,
com o original do texto (incluindo ilustracoes).

- A carta de pedido de publicacao esté assinada por
todos os autores e é enviada por correio postal.

— Uma declaracéo de teor igual ou idéntico ao apre-
sentado na Declaragao modelo anexa as Normas da
revista esta assinada por todos os autores e € envia-
da por correio postal.

- Sdo enviados por correio postal os originais de foto-
grafias em suporte de papel ou filme (diapositivos).

— Estao prontas copias de todas as autorizacbes necessa-
rias para a publicagao e sao enviadas por correio postal.

- Esta preenchida e é enviada por correio postal esta
lista de verificacao.

- Todo o conjunto de documentos esta dirigido ao
Director da Revista Portuguesa de Endocrinologia,
Diabetes e Metabolismo.

© 2012 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO






