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Editorial

Redes de referenciacdo das doengas endocrinas

Endocrine Diseases Reference Networks

Francisco Carrilho? e Helena Cardoso®

2 Presidente da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo
b presidente do Colégio da Especialidade de Endocrinologia e Nutrigdo

@ CrossMark

Em 9 de maio de 2014, a Sociedade Portuguesa de Endocrinolo-
gia, Diabetes e Metabolismo (SPEDM) e o Colégio da Especialidade
de Endocrinologia e Nutricdo da Ordem dos Médicos solicitaram
uma audiéncia ao Ministro da Satide ao constatarem a inexisténcia
de qualquer referéncia a especialidade de endocrinologia-nutri¢cao
nas especialidades hospitalares referenciadas na portaria 82/2014
do DR de 10 de abril de 2014.

Neste momento, o presidente da SPEDM e a presidente do Colé-
gio da Especialidade de Endocrinologia e Nutricdo da Ordem dos
Médicos véem com grande satisfagdo a publicacdo da portaria
n.°147/2016 de 19 de maio de 2016, em que ndo s6 a referida por-
taria é revogada como é estabelecido o processo de classificagdao
dos hospitais, centros hospitalares e unidades locais de satide do
Servi¢co Nacional de Satde, tendo como principio a defini¢cdo das
Redes de Referenciagdo Hospitalar (RRH) e é definido o processo
de criacdo e revisdo das referidas redes. No anexo a esta portaria
estdo elencadas as RRH aprovadas, as RRH em fase de submissdo
a consulta piblica, as RRH em criacdo/revisdo e as RRH em fase
de designacdo de peritos em que a especialidade de endocrino-
logia e nutricdo se encontra incluida. O Colégio da Especialidade
de Endocrinologia e Nutricdo da Ordem dos Médicos foi envolvido
quer para a designacdo de peritos quer para a coordenacao, assim
como o presidente da direcdo da SPEDM, para além de elementos
representantes de todas as ARS, DGS e ACSS.

Correio eletrénico: helenacardoso@icbas.up.pt (H. Cardoso).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2016.06.004

A importancia das RRH e dos centros de referéncia integrados
nas RRH ultrapassa a escala nacional, pois vai permitir a integracdo
nas redes de referenciacdo europeia, Endocrine Reference Networks
(Endo ERN), coordenadas pelo Professor Alberto M. Pereira, da Uni-
versidade de Leiden.

As RRH em endocrinologia vao ter de responder a 2 realidades
diferentes: a referenciacdo das doengas com grande prevaléncia,
como é o caso da diabetes mellitus, obesidade, doengas da tiréide e
osteoporose; e a referenciagdo das doencas enddécrinas raras e com-
plexas incluidas nas Endo ERN, cujos principais grupos tematicos
sdo as doencas da hipéfise, suprarrenal, doencas da diferenciagdo e
maturacdo sexual, crescimento, doengas da homeostasia do calcio e
do fésforo, diabetes monogénica e doengas genéticas da homeosta-
sia da glicose e insulina, sindromes tumorais endécrinas genéticas,
doengas raras e complexas da tirdide, sempre abrangendo todo o
periodo desde o nascimento até a senescéncia.

A semelhanca das redes de referenciacio europeia em que se
pretende que seja um processo de baixo para cima, também nés
queremos envolver todos os endocrinologistas portugueses desde
uma fase inicial, pelo que vao ser convocadas assembleias gerais do
Colégio da Especialidade de Endocrinologia e Nutricdo e da SPEDM
paraoinicio de setembro de 2016, para que todos possam participar
ativamente neste processo, numa fase muito anterior a da consulta
publica. Esteja atento, participe, colabore!

1646-3439/© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC

BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INFORMAQAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: Objetivo: O feocromocitoma é um tumor raro com origem no tecido cromafim. Para avaliar a epidemio-
Recebido a 24 de novembro de 2014 logia caracteristica e abordagem destes tumores, foi efetuado um estudo multicéntrico retrospetivo em

Aceite a 26 de maio de 2016
On-line a 23 de junho de 2016

doentes com feocromocitoma.

Material e métodos: Estudo retrospetivo, desenvolvido em 12 centros, incluiu 176 doentes tratados entre
1986-2011. Efetuado um questionario que incluiu dados epidemioldgicos, clinicos, doseamentos labo-
ratoriais, exames de localizacdo, estudo genético, preparagdo pré-operatdria e cirurgia. De acordo com
a data de diagndstico, os doentes foram divididos em 2 periodos de tempo, 1986-2000 e 2001-2011, e
Catecolaminas alguns dados foram comparados.

Localizagio Resultados: Cento e cinco mulheres e 70 homens, idade média 51,94 15,2 anos. Em 172 doentes, a
Malignidade apresentacdo clinica foi: 31% incidentalomas, 10% paroxismos tipicos, 18% hipertensio persistente e 5%
Genética detetados durante rastreio genético. Onze por cento tinham outros sintomas clinicos de feocromocitoma
e 25% uma mistura de 2 ou mais quadros clinicos. Os exames laboratoriais mais frequentes foram as
catecolaminas urinarias e seus metabolitos urinarios.

Em 154 doentes, foi localizado por TAC em 84%, RMN em 41% e a cintigrafia com MIBG em 55%.
A dimensdo média do tumor foi 55,3 + 33,7 mm, 56% na suprarrenal direita e 7% bilateral. O tratamento
pré-operatério em 126 casos foi: fenoxibenzamina em 65% dos doentes e associada a um betabloqueador
em 29,3%.

Em 170 doentes, 91 efetuaram laparotomia (54%) e 74 laparoscopia (44%). Cinco doentes ndo efetuaram
cirurgia. Em 9 doentes foi diagnosticado feocromocitoma maligno, 3 na altura do diagndstico inicial e
6 durante o seguimento (apds 6-192 meses).

Em 19 doentes foi efetuado o diagnéstico de uma sindrome genética.

Conclusdes: Trinta e um por cento dos tumores foram detetados como incidentalomas. A suprarrenal
direita foi mais atingida. Observou-se um aumento do n° de diagndsticos de feocromocitoma e um melhor
estudo e estadiamento nos doentes diagnosticados entre 2001 e 2011 comparativamente com os diag-
nosticados entre 1986 e 2000. Dado que a malignidade se pode manifestar tardiamente, o seguimento

destes doentes deve ser para toda a vida.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Pheochromocytomas: retrospective multicentric clinical study

ABSTRACT

Objective: Pheochromocitoma is a rare tumor arising from the chromaffin tissue. To have an idea of the
epidemiology, characteristics and management of this tumors it was performed a multicentric retrospec-
tive evaluation of patients with pheochromocitoma.

Material and methods: Twelve endocrine departments participated, reviewed the data of 176 patients,
between 1986 and 2011. A questionaire included data on epidemiological, clinical, laboratory, radiological,
genetic study, preoperative treatment and surgery. According to year of diagnosis the patients were
divided in two groups, 1986-2000 and 2001-2011, and some data were compared.

Results: 105 female and 70 male, with 51.9 + 15.2 years. The clinical presentation of 172 patients were:
31% discovered incidentally; 10% had the typical spells; 18% had persistent hypertension and 5% discove-
red in a genetic screening; 11% other clinical symptom of pheochromocytomas and 25% had a mixture of
two or more clinical presentation. The most often laboratory assays evaluated were the urinary catecho-

In 154 patients, the localization was by CT in 84%, MR in 41% and MIBG scintigraphy in 55%. The mean
dimension of the tumor was 55.3 +33.7 mm, 56% at the right adrenal, and 7% bilateral. The preoperative
treatment in 126 cases was: phenoxybenzamine in 65% of the patients, and associated to a [3 blocker in

In 170 patients, the surgical approach was laparotomy in 91(54%) and laparoscopy in 74(44%); 5 patients
had no surgery. 9 patients had the diagnosis of malignant pheochromocitoma: at the diagnosis in 3 cases,

Conclusions: 31% of the patients discovered as a incidentalomas. The right adrenal was more affected.
Between 2001 and 2011 more patients were diagnosed with pheochromocitoma and their sudy and
staging were improved comparing with the period between 1986 and 2000. Given that the malignancy
in a pheochromocitoma can be a late finding life long follow-up is mandatory.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Localization
Malignant
Genetics
lamines and their urinary metabolites.
29.3%.
or during the follow up (after 6 to 192 months) in 6.
In 19 patients a genetic syndrome was found.
Introducao

O feocromocitoma é um tumor raro, com origem no tecido cro-
mafim da medula da suprarrenal. Tem uma prevaléncia variavel
nos diferentes estudos, sendo de cerca de 0,1-0,6% nos doentes com
hipertensdo!. Habitualmente sdo tumores benignos curaveis pela
cirurgia; no entanto, se ndo corretamente diagnosticados e trata-
dos, podem ter uma elevada taxa de mortalidade e morbilidade.

O diagnéstico pode ser dificil devido a raridade do tumor e
ao facto da apresentacgdo clinica ser muito variavel, fruto de uma
secrecdo episddica e imprevisivel de catecolaminas.

O quadro clinico tipico, de paroxismos com cefaleias, hipersu-
dorese e palpitacdes, esta presente em apenas 24% dos casos2.

Atualmente, devido a maior utilizacdo dos meios de imagem,
os feocromocitomas sdo frequentemente descobertos acidental-
mente, muitas vezes ainda clinicamente silenciosos, podendo
nestas circunstancias ter um excelente prognéstico>.

Devido a heterogeneidade da apresentagdo clinica, a possivel
associacdo a sindromes hereditarias, ao facto da ocorréncia rara de
malignidade poder ser um evento tardio, e as diferentes aborda-
gens possiveis desta doenga, o Grupo de Estudos de Tumores da
Suprarrenal da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes
e Metabolismo decidiu efetuar um estudo multicéntrico retrospe-
tivo, com o objetivo de obter um quadro da epidemiologia e da
metodologia de abordagem destes tumores em Portugal.

Material e métodos

Realizou-se um estudo retrospetivo, desenvolvido em
12 centros de endocrinologia, que incluiu doentes tratados
entre 1986-2011. O diagndstico de feocromocitoma constituiu o
Gnico critério de inclusdo. Um dos centros incluiu 17 doentes ape-
nas observados na area cirtrgica. Os casos foram identificados apés

consulta dos processos clinicos, com registo dos dados referentes
a: sexo, idade na altura do diagnéstico, histéria pessoal e familiar,
forma de apresentacdo clinica, doseamentos laboratoriais, exames
de localizagdo, estudo genético, preparagdo pré-operatoéria, tipo de
cirurgia e dados da anatomia patolégica.

Delinearam-se 5 formas de apresentacdo inicial: HTA mantida,
paroxismos tipicos, detecdo devido a suspeita clinica de formas
familiares, outros sintomas, e tumores detetados acidentalmente.
Consideramos, igualmente, a associacdo de 2 ou mais formas simul-
taneas de apresentagdo.

Incluiram-se os doseamentos urinarios de catecolaminas totais,
adrenalina, noradrenalina, dopamina, metanefrinas totais e fra-
cionadas e acido vanilmandélico; assim como os doseamentos
plasmaticos de adrenalina, noradrenalina, metanefrinas, norme-
tanefrinas e cromogranina A. Consideramos os resultados apenas
qualitativamente, como normais ou elevados.

Avaliaram-se ainda os métodos de localizacdo do tumor, estudo
genético, tipo de preparacdo pré-operatéria e abordagem cirtr-
gica utilizada. Com base na data do diagnéstico da doenga, os
doentes foram divididos em 2 periodos: 1986-2000 e 2001-
2011. Comparamos alguns dados clinicos, analiticos, métodos
de imagem, estudos genéticos e técnicas cirdrgicas entre os
2 periodos

Andlise estatistica

Os dados sdo fornecidos como médias e desvio-padrdo, ou
médias e intervalos, de acordo com o apropriado. Para o calculo das
médias, desvio-padrio e intervalos, foi utilizado o programa Excel®.
Para as comparagdes estatisticas, foi usado o teste t de Student para
amostras independentes. Foi considerado como significativo um
valor de p<0,05.
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Tabela 1
Forma de apresentacdo clinica
Clinica (172 doentes) Total (%)
HTA mantida 37 (21,5)
HTA + paroxismos 14 (8)
HTA + paroxismos + outros sintomas 4 (2,3)
HTA +outros sintomas 12 (6,9)
Paroxismos isolados 17 (10)
Paroxismos + outros sintomas 4 (2,3)
Rastreio familiar 8 (4,6)
Outros sintomas 23 (13)
Dor abdominal/flanco 12
Emagrecimento 2
Hipersudorese 1
Crise HTA 1
Choque cardiogénico 1
Hematdria 1
Hipotensao 2
Outros 3
Incidentaloma 54 (31,3)
Resultados

Epidemiologia e dados clinicos

IdentificAmos 176 casos doentes, com idades compreendidas
entre 17-90 anos, dos quais 105 (60%) eram mulheres. A idade
média na altura do diagnéstico foi de 51,9 15,2 anos.

Em 172 casos obteve-se o registo da forma de apresentagdo (ver
tabela 1). Mais de metade dos doentes apresentava alguma forma de
HTA sustentada e/ou associada a paroxismos. Dos 8 doentes (4,6%)
cujo diagnéstico foi efetuado devido a suspeita da existéncia de sin-
dromes genéticas, 5 pertenciam a familias com neoplasia endécrina
multipla tipo 2 A(NEM2A) e 3 apresentavam carcinoma medular da
tiroide. Vinte e trés doentes (13%) apresentavam outros sintomas,
que podiam ou ndo ser atribuidos ao feocromocitoma.

Estudo laboratorial

Em 28 doentes (16%) ndo se obteve informacdo relativa a dados
bioquimicos. Nos 148 restantes (84%), os mais frequentes foram
doseamentos de adrenalina, noradrenalina, metanefrinas e norme-
tanefrinas, naurina de 24 h (tabela 2). Num subgrupo de 52 doentes,
em que os doseamentos foram efetuados por HPLC, com valores
de referéncia semelhantes, comparou-se a sensibilidade das ami-
nas e respetivos metabolitos para a detecdo da doenga. O teste
mais sensivel foi o doseamento de normetanefrina na urina de 24 h
(tabela 3).

Tabela 2
Estudo hormonal pré-operatério (n=148)

Aminas metabolitos Valores 1/(%) total efetuado

10/19(52.6)

Adrenalina p

Noradrenalina p 12/20(60)
Metanefrina p 9/11(81,8)
Normetanefrina p 6/8(75)
VMA u 22/34(64,7)
Metanefrina totais u 34/39(87,1)
Normetanefrina u 86/96(89,5)
Metanefrina u 72/101(71,2)
Catecolaminas u 5/6(83,3)
Adrenalina u 52/87(59,7)
Noradrenalina u 63/88(71,5)
Dopamina u 3/13(23)
Cromogranina A 2/3(66,6)

Na 2.2 e 3.2 colunas sdo apresentados, respetivamente, o n.” dos doseamentos ele-
vados e % em relacdo ao total das determinagdes.

Tabela 3
Sensibilidade das aminas e seus metabolitos (urina 24h) para a detecdo de
feocromocitoma

Urina 24 h N.° doentes com testes + Sensibilidade (%)
Normetanefrinas 47/52 90
Metanefrinas 36/52 69
Adrenalina 27/52 51
Noradrenalina 36/52 69

Estudos de localizacdo

Obtivemos informac¢do dos estudos de localizacdo em 164
doentes. O exame mais utilizado foi a tomografia axial compu-
torizada (TAC) em 129 doentes (78,6%), seguido da ressonancia
magnética (RMN) em 63 (38,4%). Cento e quarenta e cinco doen-
tes (88,4%) efetuaram apenas um exame radiolégico (TAC ou
RMN) e em 28 casos (17%) foram ambos realizados (TAC e RMN).
Em 155 doentes (correspondendo a 167 tumores) houve registo
das dimensdes do tumor no exame radiolégico. A média em
167 tumores foi de 54,8 +£32,6 mm (entre 11-200 mm). Compa-
rando a média das dimensdes dos tumores identificados com um
Gnico exame radiolégico - 56,3 +34,0 mm (11-200) (em 134 tumo-
res)-com amédia das dimensdes dos que fizeram ambos os exames
- 43,4+19,2mm (11-100) (em 29 tumores) -, verifica-se que
estes tinham menores dimensdes, mas no limite da significancia:
p=0,05.

Em 84 doentes foi efetuado cintigrama com meta-iodo-benzil-
-guanidina (MIBG), utilizando 1231 ou 3!, Em 6 doentes (7%) ndo
houve fixacdo do radiofarmaco pelo tumor; destes, num dos casos
o tumor era bilateral. A dimensdo média dos 7 tumores falsos nega-
tivos era de 394+ 20,4 mm (20-80 mm). Em 4 doentes (4,7%), além
da suprarrenal comprometida, houve também discreta fixacao na
suprarrenal contra lateral, sem doenca.

Em 83 doentes (53,5%) a localizac¢do foi na suprarrenal direita,
em 57 casos (36,7%) localizavam-se na suprarrenal esquerda, e em
11 doentes (7%) bilaterais. Os tumores localizados a direita mediam,
em média, 53,6 £32,1 mm e a esquerda 59,8 + 34,1 mm.

Tratamento médico pré-cirtirgico

Em 126 doentes havia o registo dos farmacos utilizados na
preparacdo pré-operatéria. A duracdo média do bloqueio dos rece-
tores adrenérgicos antes da cirurgia, conhecida em 101 doentes, foi
de 32,4 +37,7 (5-294) dias. A fenoxibenzamina em monoterapia foi
utilizada em 82 doentes (65%) e associada a um R bloqueador em
37 casos (29,3%). Em 3 doentes (2,3%), a fenoxibenzamina foi asso-
ciada a bloqueador 8 e outros anti-hipertensores. Foram utilizados
em 4 doentes (3,1%) antagonistas a1-seletivos associados a outros
anti-hipertensores.

Tratamento cirtirgico

Cento e setenta e dois doentes foram submetidos a cirurgia e
obtivemos informacdo do registo operatério em 166 casos. Setenta
e quatro doentes (44%) foram submetidos a laparoscopia e 92 doen-
tes (54%) a laparotomia.

Em 66 tumores abordados por laparoscopia, a média das dimen-
soes foi de 42,8 mm (15-138) e em 94 tumores que efetuaram
laparotomia, a média das dimensdes foi de 63,2 mm (11-200),
sendo a diferenca significativa entre os 2 grupos (p=0,0001).
Sete doentes efetuaram suprarrenalectomia simultanea de ambas
as suprarrenais e 2 casos efetuaram suprarrenalectomia pou-
padora do cértex. Quatro doentes ndo realizaram cirurgia: 2
por recusa, um por ter um tumor considerado irressecavel e
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Tabela 4
Dados e evolugdo de 9 doentes com feocromocitoma maligno

Dim (mm)/local Meses até ao diag Genes Terapéutica Seguimento (meses) Localizagdo metastases Estado atual
140/Dta 6 SDHB neg Cirurgia 18 Ganglio osso i
90/Esq 0 Cirurgia MIBG 108 Figado t
110/Esq 17 Cirurgia 41 Pulmao Vivo
74/Esq 0 59 0Osso Vivo
90/Esq 72 Cirurgia 111 Ganglio osso +
45/Dta 84 Cirurgia MIBG 252 Osso Vivo
150,80/Bil. 192 NEM 2 A Cirurgia MIBG 276 Osso Vivo
100/Esq 0 SDHB neg Cirurgia 2 Figado Cérebro +
?/Esq 108 Cirurgia 168 Osso Vivo
Tabela 5 Tabela 6
Estudo genético Caracteristicas dos doentes de acordo com o periodo temporal
Gene N.° doentes pesquisados Estudo+ Tipo tumor 1986-2000 2001-2011
(uni/bilateral) (n=42) (n=128)
RET 30/176 8 4/4 Clinica: incidentalomas 8/4020% 42/12633%
SDHB 20/176 2 2/0 Paroxismos c/ou s/ HTA e/ou ots 10/4025% 28/12622%
SDHD 16/176 0 sintomas
NF1 5/176 4 4/0 HTA e/ou ots sintomas 14/4035% 35/12628%
VHL 18/176 2 1/1 )
Bioq: s/estudo 11/4226% 15/12812%
Na 2.2 coluna é indicado o n.° de doentes estudados. Na 3.2 coluna, os doentes com VMA 11/3135% 23/11320%
presenga de mutagao. Metanefrinas p 1/313% 10/1139%
Metanefrinas T (U) 17/3155% 22/11319%
Metanefrina fraccio (U) 9/3129% 88/11378%
o altimo por ter falecido antes da cirurgia (enfarte agudo do Normetanefrina fraccio (U) 9/3129% 82/11373%
miocardio). Imagem: s/estudo 6/42 6/128
TAC 31/3686% 95/12279%
Histologia RMN 8/3622% 52/12243%
MIBG 14/3639% 66/12254%
Cento e sessenta e trés doentes (93%) tiveram o diagnéstico de Estudo genético 8/4219% 30/12823%
feocromocitoma confirmado histologicamente. Cirurgia: s/cirurgia ou desconhecida 6/42 5/128
o ~ . . . Laparoscopia 5/3612% 67/12354%
Em 9 casos (5,2%) ndo houve acesso a histologia por terem sido TE—— 31/3676% 56/12346%

operados noutros hospitais.

Malignidade

O diagnoéstico de malignidade foi efetuado em 9 doentes (5%)
(tabela 4), 4 mulheres e 5 homens, com idade média 51,8+
16,8 anos (23-71).

Em 3 casos (33%), a doenc¢a metastatica foi identificada na altura
do diagnéstico do feocromocitoma; nos restantes, o tempo até ao
aparecimento de metastases, variou entre 6-192 meses.

Em 8 doentes (89%), os tumores eram unilaterais. Todos os doen-
tes efetuaram cirurgia, com excec¢do do doente namero 4, que tinha
uma massa irressecavel.

Trés doentes (33%) realizaram uma ou mais sessoes terapéuticas
com MIBG apés a cirurgia.

Quatro doentes morreram devido ao feocromocitoma maligno.

Estudo genético

Trinta e oito doentes (22%) efetuaram a pesquisa de mutac¢des
de um ou mais genes (tabela 5). Com base no estudo genético efe-
tuado e em 2 doentes que ja tinham diagnéstico prévio, foram
identificados 16 casos com sindromes familiares. Cinco doentes
com sindromes genéticas tinham tumores bilaterais, 4 dos quais
com NEM tipo 2 A.

Atualmente, 13 doentes estdo livres de doen¢a, um teve uma
recorréncia, um esta perdido para seguimento e um tem o diagnés-
tico de malignidade.

Evolugdo temporal - ano de diagndstico do feocromocitoma

Em 170 doentes, foi conhecido o ano de diagnéstico da doenga.
Os doentes foram separados por 2 periodos e alguns dados

Na 2.2 e 3.2 colunas, o n.° de doentes que apresentava esse dado em rela¢do ao n.
total efetuado e respetivas percentagens.

comparados (tabela 6). Quarenta e dois doentes diagnosticados
entre 1986-2000 e 128 com o diagnéstico entre 2001-2011.

Discussao

Constatamos a grande variabilidade na expressao clinica deste
tipo de tumores e o facto da apresentagdo classica, com sintomato-
logia paroxistica, ser relativamente pouco frequente. Esta realidade
tem sido também referida em varias séries na literatura!=4.

Com a crescente sofisticacdo dos exames de imagem e a sua
maior utilizagdo, o diagnéstico de incidentalomas é cada vez mais
frequente.

A detecdo acidental de massas da suprarrenal depende, sobre-
tudo, daidade do doente e do tipo de exame radiol6gico5; cerca de
5-7% dos incidentalomas sdo feocromocitomas’:8. A frequéncia de
feocromocitomas descobertos acidentalmente varia nas diferentes
séries entre 11-57%14910 No nosso estudo, 30% dos feocromo-
citomas foram descobertos acidentalmente. Verificamos também
que ndo s6 o n.° de diagnésticos de feocromocitoma aumentou
no periodo de 2001-2011, como também estes foram mais vezes
diagnosticados como incidentalomas. Pensamos que a melhoria dos
cuidados de satide em geral, associada a um aumento dos estudos
de imagem, é responsavel por este facto.

Tal como na experiéncia de outros centros!*°, as maiores
limita¢des do nosso estudo foram as andlises laboratoriais. Foram
utilizados varios métodos de doseamento (tanto das aminas como
dos seus metabolitos) — nos diferentes centros, numa mesma época,
e em cada centro, ao longo dos 25 anos em que se estende o estudo.
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VerificAmos também que doseamentos utilizando a mesma téc-
nica laboratorial podiam ter diferentes valores de referéncia nos
diversos hospitais.

Acresce ainda o facto de que, na interpretacdo de todos estes
resultados, devemos ter em conta as varias causas potenciais de
interferéncia'’"'2, os niveis hormonais obtidos (n.° de vezes o
maximo do normal)!3.14 e o facto de que os feocromocitomas pode-
rem ter uma secrecdo episodica.

Todos esses fatores devem ser considerados quando interpre-
tamos os resultados'¥, traduzindo a frequente dificuldade em
estabelecer o diagndstico definitivo.

Na nossa série, verificou-se que 28 doentes nido tinham qual-
quer quantificacdo de aminas. A auséncia de qualquer estudo
bioquimico foi sobretudo notéria quando a doenga foi diagnosti-
cada entre 1986-2000, em que mais de um quarto dos doentes
ndo tinha qualquer estudo. Constatamos igualmente que, ape-
sar um aumento do n.° de pedidos no 2.° periodo de tempo
de diagndstico, apenas num ntimero muito reduzido de doentes
efetuou o doseamento das metanefrinas plasmaticas, conside-
rado hoje como um dos métodos mais sensiveis'4-16, No entanto,
o pedido dos doseamentos das metanefrinas e normetanefrinas
fracionadas na urina de 24 h, igualmente com elevada especifici-
dade e sensibilidade diagnéstica, tiveram um aumento marcado
quando comparamos o ano de diagnéstico entre 1986-2000 com
2001-2011. Os metabolitos urindrios das catecolaminas mostra-
ram na nossa série uma sensibilidade inferior ao habitualmente
referido!”.

A TAC e a RMN sdo habitualmente altamente sensiveis para a
localiza¢do destes tumores'819. Na nossa série, ambos os exames
tiveram uma sensibilidade de 100%.

Como seria de esperar devido a um maior acesso a este exame,
o estudo por RMN praticamente duplicou quando o diagnéstico foi
efetuado entre 2001-2011.

Um dos motivos para a realizacdo de TAC e RMN em 17% dos
doentes podera ter-se devido a menor dimensdo dos tumores,
embora a diferenca de tamanho em relagdo aos tumores localizados
por um Unico exame se situe no limite da significancia.

A realizacdo de cintigrafia com MIBG marcada com um is6topo
de iodo (I'?3 ou I'31), como avalia¢do de base em todos os doen-
tes, ndo é consensual??. Aceita-se a sua indicacdo em casos de
tumores de grandes dimensdes e, consequentemente, maior pro-
babilidade de malignidade, ou nos casos de elevada suspeita de
doenca multifocall14,

O estadiamento da doenga pelo MIBG foi efetuado em cerca
de um terco dos doentes no periodo de 1986-2000 e em mais de
metade dos doentes quando o diagndstico foi efetuado apés 2000.

A suprarrenal normal pode captar fisiologicamente a MIBG21,
No nosso estudo, constatdmos que em 4 doentes houve captacao
do MIBG pela suprarrenal ndo afetada.

Os falsos negativos no estudo dos feocromocitomas podem estar
relacionados: com uma menor sensibilidade ao MIBG, a utiliza¢dao
concomitante de determinados firmacos?? e as pequenas dimen-
soes dos tumores!2. A desdiferenciacdo das células do tumor com
a falta dos granulos de armazenamento das aminas pode ser uma
causa para a menor sensibilidade do MIBG, no caso dos feocromo-
citomas malignos22.

No nosso estudo, houve 7% de falsos negativos na cintigrafia com
MIBG. Nio foi possivel identificar os doentes que efetuaram 23] ou
1311, pelo que ndo podemos aferir diferencas de sensibilidade entre
os diferentes is6topos2!. Em média, os tumores que nio fixavam o
marcador eram mais pequenos, o que pode justificar parcialmente
este facto, mas houve um tumor com 80 mm cuja cintigrafia com
MIBG foi negativa. A malignidade ndo foi uma possivel explica¢dao
para os falsos negativos, ja que os 3 doentes com feocromocitoma
maligno que efetuaram uma cintigrafia com MIBG pré-operatéria
tinham captac¢do do radiofarmaco.

Tal como em outras séries, encontramos uma maior incidén-
cia de feocromocitomas a direita, ndo sendo conhecida nenhuma
explicacdo plausivel para este resultado®23.

A abordagem por via laparoscépica é hoje considerada a téc-
nica de eleicdo, devido a menor risco e taxa de complicagGes,
mesmo em tumores com mais de 6cm de didametro, desde que
ndo sejam invasivos24. Constatamos que, entre nés, esta técnica
tem vindo a ser progressivamente realizada, apenas em 12% dos
doentes quando o diagnéstico foi efetuado entre 1986-2000 e em
mais de 50% dos casos ap6s o ano 2000; no entanto, as experién-
cias sdo diferentes em cada hospital. Ha centros que, por norma,
utilizam a técnica por via laparoscépica, outros que recorrem mais
a laparotomia; no computo geral, a relacdo entre abordagens por
laparoscopia e por laparotomia na nossa casuistica é semelhante
(ou mesmo superior) a de outras séries descritas na literatural?®.
Como seria de prever, a abordagem por via laparoscépica foi eleita
em tumores de menores dimensdes. Em caso de doenca familiar,
a suprarrenalectomia parcial poupadora do cértex da suprarre-
nal pode prevenir a deficiéncia permanente dos glucocorticoides,
embora possa aumentar a incidéncia de recorréncia do tumor!4-16,
Recentemente, uma grande série publicada em 201425 sugere que
a suprarrenalectomia poupadora do cértex no contexto de doenga
familiar ndo tem maior risco de recorréncia com a vantagem de
menor risco de insuficiéncia suprarrenal. Na nossa série, apenas
2 doentes efetuaram este tipo de cirurgia, um dos quais com NEM
2A.

A incidéncia de malignidade no feocromocitoma é muito
variavel nos diferentes estudos, situando-se entre 3-36%!426-30,
dependendo dos critérios de referenciacdo, do tempo de segui-
mento e da presenca de determinadas mutagdes genéticas. O
diagnéstico de malignidade baseia-se na presen¢a de tecido cro-
mafim em locais onde habitualmente este ndo se encontra2627,
Este diagnéstico significa uma taxa de sobrevida aos 5 anos, entre
0s 34 e os 60%!426, No nosso estudo, 5% dos doentes tinham
feocromocitoma maligno; num dos doentes, o diagnéstico foi
efetuado 16 anos apés a cirurgia. Assim, na auséncia de crité-
rios histopatologicos seguros, e dado que a malignidade pode
ser um evento tardio, o seguimento destes doentes deve ser
indefinido!423,

Até 2002, considerava-se que 10% dos feocromocitomas eram
hereditarios; atualmente, pensa-se que cerca de 20-30% serdo
portadores de formas hereditdrias'43C. Esta alteragcdo foi moti-
vada pela descricdo, a partir de 2000, de formas familiares
ligadas a succinato desidrogenase mitocondrial e, sobretudo,
pela detecdo de mutacOes germinativas em doentes com feo-
cromocitomas aparentemente esporadicos e histéria familiar
negativa3®,

O rastreio genético, em casos de formas aparentemente espo-
radicas de feocromocitoma, ndo é consensual!43%31; no entanto,
ndo tivemos qualquer ddvida que foi escasso na nossa série: ape-
nas 8 doentes efetuaram algum tipo de estudo genético quando
diagnosticados entre 1986-2000. Apesar do rastreio ter melhorado
no 2.° periodo de tempo, mesmo assim, s6 23% dos doentes efe-
tuaram a pesquisa de muta¢des de um ou mais genes. A data do
estudo genético foi em alguns doentes efetuada posteriormente
ao diagnéstico, pelo que a comparagdo entre os 2 periodos pode
ndo ser correta. Detetdimos apenas 9% de sindromes familiares.
Sem ddvida, um dos principais motivos foi incluir varios doentes
diagnosticados anteriormente a 2002, a evolu¢do continua e muito
recente nesta area, e o facto do estudo genético como «standard of
care» apenas passar a ser preconizado recentemente. E geralmente
referida a maior probabilidade de existirem tumores bilaterais e
tumores multifocais nas formas familiares®!; nos nossos casos,
em 16 doentes com formas genéticas, 5 tinham tumores bilate-
rais: 4 casos de MEN tipo2 A e um doente com Von Hippel-Lindau
(VHL).
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Os casos associados a mutag6es do SDHB sdo caracterizados por
um alto potencial maligno'63233; na nossa série, os 2 doentes iden-
tificados com este tipo de muta¢des mantém-se atualmente livres
de doencga e os 2 doentes com feocromocitoma maligno testados
para essa mutacdo tiveram um resultado negativo.

Conclusao

Este estudo confirma a multiplicidade de apresentagdo clinicado
feocromocitoma e o nimero significativo de diagnésticos efetuados
no decurso de estudos imagiolgicos.

Na abordagem destes doentes, é fundamental a utilizacdo de
métodos bioquimicos e imagiolégicos adequados e sensiveis, de
forma a ndo deixar escapar o diagnéstico de um feocromocitoma.

Dado que a malignidade se pode tornar evidente somente apos
muitos anos de diagndstico, o seguimento destes doentes deve ser
mantido durante toda a sua vida.

Com a maior facilidade na realizacdo de estudos genéticos e na
sua acessibilidade, estes deverdo ser propostos a todos os doentes
com feocromocitoma esporadico.

Com o maior acesso aos cuidados médicos e o avango do conhe-
cimento e tecnologia, notamos um aumento do n.° de diagnosticos,
e um melhor estudo e estadiamento destes doentes.

Ndo podemos deixar também de referir a grande dificuldade
e as enormes limitacdes destes estudos retrospetivos: é fre-
quente a falta de dados nos registos e a referéncia de exames
incompletos. Simultaneamente, com a evolu¢do do conheci-
mento o tipo de estudo analitico e imagiolégico vai variando,
sendo também dependente da experiéncia dos diferentes servigos
hospitalares.

Este tipo de estudo retrospetivo tem o enorme mérito de mostrar
aexperiéncia e a pratica nos varios centros, a sua evolu¢do ao longo
do tempo, assim como permitir o reconhecimento de lacunas, com
as consequentes oportunidades de correcdo e de atualizacdo dos
profissionais envolvidos.

Responsabilidades éticas

Protecdo de pessoas e animais. Os autores declaram que para
estainvestigacdo ndo serealizaram experiéncias em seres humanos
e/ou animais.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram ter seguido os
protocolos do seu centro de trabalho acerca da publicacdo dos dados
de pacientes.

Direito a privacidade e consentimento escrito. Os autores decla-
ram ter recebido consentimento escrito dos pacientes e/ou sujeitos
mencionados no artigo. O autor para correspondéncia deve estar
na posse deste documento.

Conflito de interesses

Os autores declaram ndo haver conflito de interesses.

Agradecimentos

O Grupo de Estudos da Suprarrenal agradece o apoio prestado a
Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.

Bibliografia

1. Kopetschke R, Slisko M, Kilisli A, Tuschy U, Wallaschofski H, Fassnacht M, et al.
Frequent incidental discovery of phaeochromocytoma: Data from a German
cohort of 201 phaeochromocytoma. Eur J Endocrinol. 2009;161:355-61.

2. Baguet JP, Hammer L, Mazzuco TL, Chabre O, Mallion JM, Sturm N, et al. Cir-
cumstances of discovery of phaeochromocytoma: A retrospective study of 41
patients. Eur ] Endocrinol. 2004;150:681-6.

3. Grozinsky-Glasberg S, Szalat A, Benbassat CA, Gorstein A, Wienstein R, Hirsch D,
et al. Clinically silent chromaffin- cell tumors: Tumor characteristics and long
term prognosis in patients with incidentally discovered pheochromcytomas. J
Endocrinol Invest. 2010;33:739-44.

4. Mannelli M, Ianni L, Cilotti A, Conti A, the National Study Group on Adrenal
Tumors of the Italian Society of Endocrinology. Phaeochromocytoma in Italy: A
multicentric retrospective study. Eur ] Endocrinol. 1999;141:619-24.

5. Young WF Jr. Management approaches to adrenal incidentalomas. A view
from Rochester, Minnesota. Endocrinol Metab Clin North Am. 2000;29:
159-85.

6. Herrera MF, Grant CS, van Heerden JA, Sheedy PF, Hstrup DM. Inciden-
tally discovered adrenal tumours: An institutional perspective. Surgery.
1991;110:1014-21.

7. Terzolo M, Bovio S, Pia A, Reimondo G, Angeli A. Management of adrenal inci-
dentaloma. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2009;23:233-43.

8. Terzolo M, Stigliano A, Chiodini I, Loli P, Furlani L, Arnaldi G, et al. AME Position
Statement on adrenal incidentaloma. Eur ] Endocrinol. 2011;164:851-70.

9. Kim KH, Chung JS, Kim WT, Oh CK, Chae YB, Yu HS, et al. Clinical experiences of
pheochromocytoma in Korea. Yonsei Med J. 2011;52(1):45-50.

10. Motta-Ramirez GA, Remer EM, Herts BR, Gill IS, Hamrahian AH. Comparison of
CT Findings in symptomatic and incidentally discovered pheochromocytomas.
AJR Am ] Roentgenol. 2005;185:684-8.

11. Lenders JW, Eisenhofer G, Mannelli M, Pacak K. Phaeochromocytoma. Lancet.
2005;366:665-75.

12. Plouin PF, Roqueplo AP. Initial work-up and long term follow up in patients
with phaeochromocytomas and paragangliomas. Best Pract Res Clin Endocrinol
Metab. 2006;20(3):412-34.

13. Kannan S, Purysko A, Faiman C, Remer EM, Shah L, Bena J, et al. Biochemical and
radiological relationships in patients with pheochromocytoma: Lessons from a
case control study. Clin Endocrinol (Oxf). 2014;80:790-6.

14. Pacak K, Eisenhofer G, Ahlman H, Bornstein SR, Gimenez-Roqueplo AP, Gros-
sman AB, et al. Pheochromocytoma: Recommendations for clinical practice
from the First International Symposium. Nat Clin Pract Endocrinol Metab.
2007;3(2):92-102.

15. Adler JT, Meyer-Rochow GY, Chen H, Benn DE, Robinson B-G, Sippel RS, et al.
Pheochromocytoma: Current approaches and future directions. Oncologist.
2008;13:779-93.

16. Lenders JW, Duh QY, Eisenhofer G, Gimenez-Roqueplo AP, Grebe SK, Murad
MH, et al. Pheochromocytoma and paraganglioma: An endocrine society clinical
practice guideline. ] Clin Endocrinol Metab. 2014;99:1915-42.

17. Schwartz GL. Screening for adrenal-endocrine hypertension: Overview of
accuracy and cost-effectiveness. Endocrinol Metab Clin North Am. 2011;40:
279-94.

18. Witteles RM, Kaplan EL, Roizen MF. Sensitivity of diagnostic and localization
tests for pheochromocytoma in clinical practice. Arch Intern Med. 2000;160.

19. Korobkin M, Francis IR, Kloos RT, Dunnick NR. The incidental adrenal mass.
Radiol Clin North Am. 1996;34(5):1037-54.

20. A. van Berkel, K. Pacak, J.W.M. Lenders. Should every patient diagnosed with
a phaeochromocytoma have a 123I-MIBG scintigraphy? Clinical Endocrinology
(0xf) May 5 doi:10.1111/cen.12482.

21. Arnold F Jacobson, Hsiaowei Deng, John Lombard, Harry J. Lessig and Richard R.
Black. 1123 - Meta-iodobenzilguanidine Scintigraphy for the Detection of Neuro-
blastoma and Pheochromocytoma: Results of a Meta-Analysis. ]. C. End. Metab,
June 1010; 95(6):2596-606.

22. Bas Havekes, Kathryn King, Edwin W. Lai Johannes A. Romijn, Eleonora P.M.
Corssmit and Karel Pacak. New Imaging Approches to Pheochromocytomas and
Paragangliomas. Clin Endocrinology (0xf) 2010; 72(2): 137-45.

23. Laurence Amar, Aude Servais, Anne-Paule Gimenez-Roqueplo, Franck Zinzin-
dohoue, Giles Chatellier, Pierre Francois Plouin. Year of Diagnosis. Features at
Presentation and Risk of Recurrence in Patients with Pheochromocytoma or
Secreting Paraganglioma. J. C. End. Metab. 2005;90:2110-6.

24. Solozano CC, Lew JI, Wilhelm SM, Summer W, Huang W, Wu W, et al. Outcomes
of pheochromocytoma management in the laparoscopic era. Ann Surg Oncol.
2007;14(10):3004-10.

25. Castinetti F, Xiao-Ping QI, Walz MK, Maia AL, Sanso G, Peczkowska M,
et al. Outcomes of adrenal-sparing surgery or total adrenalectomy in pha-
eochromocytoma associated with multiple endocrine neoplasia type 2:
An international retrospective population study. Lancet Oncol. 2014;15:
648-55.

26. Eisenhofer G, Bornstein SR, Brouwers FM, Cheung NV, Dahia PL, de Krijger R,
et al. Malignant pheochromocytoma: Current status and initiatives for future
progress. Endocr Relat Cancer. 2004;11:423-36.

27. Tischler AS. Pheochromocytoma and extra-adrenal paraganglioma: Updates.
Arch Pathol Lab Med. 2008;132:1272-84.

28. Golstein RE, ONeil JA, Holcomb GW, Morgan WM, Neblett WW, Oates JA,
et al. Clinical experience over 48 years with pheochromocytoma. Ann Surg.
1999;229(6):755-66.

29. Proye C, Vix M, Gorouplos A, Kerlo P, Lecome-Houcke M. High incidence of
malignant pheochromocytoma in a surgical unit. 26 cases out of 100 patients
operated from 1971 to 1991. ] Endocrinol Invest. 1992;15:651-63.

30. Amar L, Bertherat J, Baudin E, Ajzenberg C, Bressac-de Paillerets B, Chabre O,
et al. Genetic testing in pheochromocytoma or functional paraganglioma. J Clin
Oncol. 2005;23:8812-8.



162 A.P. Marques et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(2):156-162

31. Gimenez-Roqueplo AP, Lehnert H, Mannelli M, Neumann H, Opocher G, Maher 33. Timmers HJ, Kozupa A, Eisenhofer G, Raygada M, Adams K, Solis D, et al.

ER, et al. Phaeochromocytoma, new genes and screnning strategies. Clin Endo- Clinical presentations, biochemical phenotypes, and genotype-phenotype cor-
crinol (Oxf). 2006;65:699-705. relations in patients with succinate dehydrogenase subunit B-associated

32. Amar L, Baudin E, Burnichon N, Peyrard S, Silvera S, Bettherat ], et al. Suc- pheochromocytomas and paragangliomas. ] Clin Endocrinol Metab. 2007;92(3):
cinate dehydrogenase B gene mutations predict survival in patients with 779-86.

malignant pheochromocytomas or paragangliomas. ] Clin Endocrinol Metab.
2007;92:3822-8.



Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(2):163-170

ReViSta Portuguesa ‘ FzErEs-ME%X&%L’I‘&Mo
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo '

ELSEVIER www.elsevier.pt/rpedm

Artigo original

Hiperaldosteronismo primario: resultados do primeiro estudo @CmssMark
multicéntrico portugués realizado pelo Grupo de Estudos de Tumores
da Supra-Renal

Vera Fernandes®?:¢1 Tiago Silvad-!, Diana Martins®, Diana _Gongalvesf, Raquel Almeida$, .
Ana Margarida Monteiro?, Carolina Neves", Helder Simdes'J, Pedro MarquesX, Filipa Serral,
Maria Lopes Pereira®* e Grupo de Estudos de Tumores da Supra-Renal

2 Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Braga, Portugal

b Instituto de Ciéncias da Vida e da Satide (ICVS), Escola de Ciéncias da Satide, Universidade do Minho, Braga, Portugal
¢ICVS/3B’s — Laboratério Associado do Governo Portugués, Braga/Guimardes, Portugal

d Servico de Endocrinologia, Hospital Garcia de Orta, Almada, Portugal

e Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Coimbra, Portugal
f Servigo de Cirurgia Geral, Centro Hospitalar Sdo Jodo, Porto, Portugal

& Servico de Endocrinologia, Centro Hospitalar do Porto, Porto, Portugal

h Servico de Endocrinologia, Hospital Curry Cabral — Centro Hospitalar de Lisboa Central, Lishoa, Portugal

iServico de Endocrinologia, Hospital das Forcas Armadas, Lisboa, Portugal

I Servigo de Endocrinologia, Hospital de Egas Moniz — Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa, Portugal

k Servico de Endocrinologia, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Lisboa, Portugal

INFORMA(;AO SOBRE O ARTIGO RESUMO
HiStDrl:al do artigo: Introdugdo: O hiperaldosteronismo primario (HAP) é a causa mais frequente de hipertensdo arterial (HTA)
Recebido a 1 de margo de 2016 secundaria. Contudo, ndo foi ainda realizado em Portugal nenhum estudo multicéntrico de HAP.

Aceite a 26 de maio de 2016

; ) Objetivos: Caracterizar uma populag¢do de doentes com HAP, avaliando apresentagdo clinica, investigacao
On-line a 22 de junho de 2016

diagnéstica, opgdes terapéuticas e seguimento.
Métodos: Estudo retrospetivo e multicéntrico dos doentes com HAP seguidos em 9 hospitais nacionais a
data da colheita dos dados.
Resultados: Dos 63 doentes incluidos, a idade média ao diagnéstico foi 52,1+ 13,1 anos, 9,9 anos ap6s o
Aldosterona diagnéstico da HTA. Ao diagnéstico, 37 (60,7%) manifestavam HTA, 11 (22,9%) HTA resistente e 20 (32,8%)
Adrenalectomia hipocaliemia (média 3,2 mmol/L). Analiticamente, a mediana da aldosterona sérica foi de 33,4ng/dL,
Antagonistas dos recetores atividade da renina plasmatica (ARP) 0,2 ng/mL/h e racio aldosterona/ARP 97,1. Quanto as provas con-
dos mineralocorticoides firmatdrias, 55 foram submetidos a infusdo salina (positiva: 84,4%) e 14 a prova do captopril (positiva:
85,7%). O estudo imagiolégico revelou adenoma(s) em 55 casos, hiperplasia em 2 e patologia bilateral
em 8. O cateterismo das veias suprarrenais foi realizado em 9 doentes (14,5%) e conclusivo num caso. A
cintigrafia com iodocolesterol foi realizada em 14 casos (22%,) 9 com fixacdo unilateral e 4 sem fixac¢ao.
Adrenalectomia laparoscopica foi op¢ao terapéutica em 28 doentes (58,3%) e tratamento médico com
antagonistas dos recetores dos mineralocorticoides em 20 (41,7%). Os primeiros manifestavam menor
duracdo de HTA (8 versus 14 anos, p=0,002), maior prevaléncia de terapéutica anti-hipertensiva ao
diagnéstico (100 versus 75%, p=0,009) e maiores dimensdes tumorais (1,8 versus 1,5cm, p=0,022).
No seguimento, verificou-se uma tendéncia para maior propor¢do de doentes sem melhoria da HTA
no tratamento médico (29,4 versus 7,4%, p=0,089).
Conclusdo: O primeiro estudo multicéntrico portugués sobre HAP sugere que este continua subdiagnos-
ticado e com atraso significativo até ao diagnéstico. Os casos com tratamento cirdrgico apresentaram
doenga mais agressiva e maior tendéncia para melhoria da hipertensao.
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Primary Aldosteronism: results from the first Portuguese multicentre study
by the adrenal tumour study group

ABSTRACT

Introduction: Primary Aldosteronism (PA) is the most prevalent cause of secondary hypertension.
Nevertheless, there is no portuguese multicenter study characterizing PA patients.

Aims: To characterize the clinical presentation, diagnostic workup, treatment and follow-up of patients
with confirmed PA.

Methods: Retrospective multicenter study of PA patients followed in 9 portuguese hospitals.

Results: Sixty-three cases were selected with a mean age of diagnosis of 52.1+13.1 years, 9.9 years
after the diagnosis of hypertension. At presentation, 37 cases (60.7%) had hypertension, 11 (22.9%) had
resistant hypertension and 20 (32.8%) of patients had hipokalemia (mean 3.2 mmol/L). Baseline laboratory
showed a mean serum aldosterone of 33.4ng/dL, plasmatic renin activity (PRA) of 0.2ng/mL/h with an
aldosterone/PRA ratio of 97.1. Confirmatory testing was performed with saline infusion in 55 patients
(positive in 84.4%) and captopril test in 14 (positive in 85.7%). Imaging showed adenomas in 55 cases,
hyperplasia in 2 and bilateral cases in 8. Arterial venous sampling (AVS) was performed in 9 patients
(14,5%) and was conclusive in 1. lodocholesterol scintigraphy was done in 14 cases (22%) with unilateral
fixation in 9 and no fixation in 4. Patients were treated with laparoscopic adrenalectomy in 28 cases
(58.3%) and mineralocorticoid receptor antagonists in 20 cases (41.7%). The surgical treated group had
less duration of hypertension (8 versus 14 years, p=0.002), higher prevalence of anti-hypertensive drugs
at presentation (100 versus 75% p=0.009) and bigger tumour size (1.8 versus 1.5cm, p=0.022). During
follow-up there was a trend towards a greater proportion of patients with no hypertension improvement
in the medical treatment group (29.4% versus 7.4%, p=0.089).

Conclusion: This is the first Portuguese PA multicenter study. It suggests that PA remains an under-
-diagnosed condition with a significant delay in diagnosis. Surgical treated patients had a more aggressive
disease and showed a trend towards better hypertension control.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
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Introducao

O hiperaldosteronismo primario (HAP) caracteriza-se pela
producgdo inapropriada e parcialmente auténoma de aldosterona
face ao sistema renina-angiotensina!. O HAP foi inicialmente
considerado uma causa rara de hipertensdo arterial (HTA) end6-
crina, associada geralmente a aldosteronoma e hipocaliemia. Apés
a introducdo na pratica clinica do rastreio bioquimico desta
condi¢do, observou-se um aumento significativo da sua prevaléncia
(5-15 vezes), e verificou-se que se associava mais frequentemente
a hiperplasia suprarrenal e normocaliemia2. Hoje, o HAP é apon-
tado por diversos autores como a causa mais frequente de HTA
secunddria, com uma prevaléncia nesse grupo entre 4,3-9,5%3.

Varios estudos retrospetivos sugerem que o risco cardiovas-
cular podera ser superior nos casos de HAP face a doentes com
HTA essencial. Estes doentes apresentam maior grau de hipertrofia
ventricular esquerda? e incidéncias superiores de acidente vas-
cular cerebral, enfarte agudo do miocardio ndo fatal e fibrilacdo
auricular®. No entanto, o tratamento do HAP, médico ou cirtrgico,
traduz-se numa diminui¢do significativa deste risco a longo prazo®,
destacando a importdncia do diagnéstico e tratamento atempados
desta entidade.

Apesar do referido, ndo existem publicados em Portugal estudos
multicéntricos de HAP. Assim, o presente estudo teve como obje-
tivo caracterizar a apresentagdo clinica, investigacdo diagnostica,
opg¢des terapéuticas e seguimento dos casos de HAP numa amos-
tra multicéntrica portuguesa. Teve ainda como objetivo comparar
os desfechos clinicos dos doentes com HAP, de acordo com tipo de
tratamento instituido (médico com antagonistas dos recetores dos
mineralocorticoides versus tratamento cirargico).

Métodos

Realizou-se um estudo observacional, multicéntrico e retrospe-
tivo dos doentes com diagnéstico de HAP seguidos em 9 hospitais

nacionais. Os hospitais representados no Grupo de Estudos de
Tumores da Supra-Renal (GET-SR) da Sociedade Portuguesa de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo foram convidados a par-
ticipar no estudo. Os hospitais que contribuiram para a realizacdo
deste estudo foram: Centro Hospitalar do Porto, Centro Hospitalar
da Universidade de Coimbra, Centro Hospitalar de Sdo Jodo, Hospi-
tal de Braga, Hospital Curry Cabral, Hospital de Egas Moniz, Hospital
das For¢as Armadas, Hospital Garcia de Orta e Instituto Portugués
de Oncologia de Lisboa.

O periodo para selecdo de doentes e colheita de dados dos casos
com diagnéstico de HAP nos diferentes hospitais decorreu entre
maio e outubro de 2015. Foram incluidos todos os doentes com
diagnéstico conhecido de HAP nos diferentes hospitais aquando
do periodo de estudo, tendo sido incluidos os casos de HAP diag-
nosticados entre 1997-2015. O valor de referéncia para a razdo
aldosterona/renina usado teve por base as orienta¢des da Endocrine
Society?, considerando, para cada razio calculada, as unidades des-
ses doseamentos. Considerou-se critério de exclusdo a auséncia de
prova confirmatéria de HAP. As provas de sobrecarga salina, prova
do captopril e prova postural foram realizadas e interpretadas como
descrito nas orientacdes da Endocrine Society!.

Asvariaveis sociodemograficas e relativas aos antecedentes pes-
soais, apresentacdo clinica, avaliagdo laboratorial e imagiol6gica
ao diagnostico, provas realizadas, tratamento instituido e segui-
mento, foram analisadas recorrendo-se ao processo clinico de cada
doente. Dado que ndo se conhecia o controlo tensional dos doen-
tes, classificou-se a HTA como resistente se o doente possuia pelo
menos 4 anti-hipertensores, incluindo um diurético.

De seguida, efetuou-se um estudo comparativo de acordo com a
orientac¢do terapéutica (tratamento médico versus cirdargico). No
grupo sob tratamento cirtrgico, a HTA considerou-se curada se
o doente deixou de necessitar de farmacos anti-hipertensores ao
longo do periodo de seguimento do estudo; melhorada se diminuiu
o ndmero de farmacos; e sem alteracdes se manteve a terapéu-
tica anti-hipertensora prévia ao tratamento instituido. No grupo
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sob tratamento médico, a HTA foi classificada como controlada ou
melhorada versus sem altera¢des. Da mesma forma, no seguimento,
a hipocaliemia foi classificada como curada (tratamento cirdrgico)
ou controlada sem suplementos (apenas sob tratamento médico
com antagonistas dos recetores dos mineralocorticoides) versus
controlada com suplementos orais de potdassio.

Os dados foram colhidos numa base de dados previamente
realizada com o programa Microsoft Office Excel® 2011. Para a
analise estatistica recorreu-se ao programa estatistico IBM® SPSS®
Statistics v. 22. Os dados relativos as variaveis categdricas foram
sumariadas em tabelas de frequéncias. Relativamente as varia-
veis continuas, avaliou-se a normalidade da distribuicdo através
do teste de Kolmogorov-Smirnov e descreveram-se na forma de
média + desvio padrdo, ou mediana e amplitude interquartil (AIQ).
Na andlise inferencial recorreu-se ao teste qui-quadrado de Pearson
e ao teste exato de Fisher para avaliar a associa¢do entre 2 varia-
veis qualitativas. O teste t-student foi utilizado para a compara¢ao
de médias entre variaveis com distribuicdo normal e os testes ndo-
-paramétricos Mann-Whitney e Kruskal-Wallis foram usados para
o estudo de variaveis com uma distribui¢do ndo normal.

Considerou-se existir significincia estatistica para valores de
p<0,05 e tendéncia estatisticamente significativa para valores
de 0,1<p <0,05.

Durante todas as fases de elaboragdo do estudo foram respeita-
dos os principios éticos e deontoldgicos referentes a boa pratica de
recolha e andlise estatistica dos dados.

Resultados

Dos 99 doentes com HAP selecionados, 36 ndo apresentavam
registos de prova confirmatéria, pelo que foram excluidos. Obteve-
-se, assim, uma amostra final constituida por 63 doentes.

A prevaléncia do sexo feminino foi de 65,1% (41/60) e a idade
média ao diagndstico do HAP foi de 52,14 13,1 anos, variando de
18-78 anos.

Forma de apresentagdo do hiperaldosteronismo primdrio e
antecedentes

A forma de apresenta¢do do HAP mais frequente foi a HTA, pre-
sente em 37 dos 61 casos (60,7%). A hipocaliemia foi a segunda
forma de apresenta¢do mais frequente, estando presente em 20
casos (32,8%), dos quais 9 apresentavam HTA. Como terceira forma
de apresenta¢do destaca-se o diagnéstico de HAP na sequéncia
de estudo de incidentaloma da suprarrenal em 13,1% dos casos
(tabela 1).

Nos doentes com HTA, a média das idades aquando do diag-
noéstico de HTA foi de 41,1+10,6 anos, variando de 16-68 anos.
A mediana da duragdo da HTA aquando do diagnéstico do HAP
foi de 9,9 anos (AIQ: 7-16), variando de 0,6-45 anos. Uma
elevada propor¢do de doentes (87,3%) estava medicada com anti-
-hipertensores ao diagndstico do HAP. A grande maioria, 88,5%,
necessitavam de pelo menos 2 anti-hipertensores, mais de metade
(52%) estava medicada com pelo menos 3 farmacos e 22,9% apre-
sentavam HTA resistente. De referir que 7 doentes (14,6%) estavam
medicados com antagonistas dos recetores dos mineralocorticoi-
des ao diagnéstico. Dos 11 casos com HTA resistente ao diagnéstico,
3 estavam medicados com antagonistas dos recetores dos minera-
locorticoides.

Onze doentes (17,5%) tinham antecedentes descritos de doenca
cardiovascular (DCV) ao diagnéstico, nomeadamente insuficiéncia
cardiaca (4), enfarte agudo do miocardio (3), acidente vascular cere-
bral (2) e fibrilagcdo auricular (2). A doenga renal crénica (DRC)
foi diagnosticada em 3 casos (4,9%). A retinopatia hipertensiva

Tabela 1
Apresentacdo clinica, antecedentes pessoais e familiares dos doentes com hiperal-
dosteronismo primario

n %
Varidveis demograficas
Sexo
Feminino 41 65,1
Masculino 22 34,9
Idade diagnéstico HAP, anos (n=62) (média + DP) 52,1+13,1
Apresentacdo/antecedentes
Forma apresentagdo (n=61)!
Incidentaloma 8 13,1
HTA 37 60,7
Hipocaliemia 20 32,8
Evento vascular 1 1,6
Outras (rabdomidlise, alcalose metabdlica, 4 6,6
tetraparésia)
Idade diagnéstico HTA, anos (n=54) (média + DP) 41,1+10,6
Duragdo HTA ao diagndstico, anos (n=55) 9,9 (7-16)
(md[AIQ])
DCV associadas (n=11)
Insuficiéncia cardiaca 4 36,4
EAM 3 27,3
AVC 2 18,2
FA 2 18,2
DRC (n=61) 3 4,9
RP hipertensiva (n=60)
Sim 2 33
Nao 22 36,7
Desconhecido 36 60,0
Anti-hipertensores ao diagnéstico (n=63) 55 87,3
N.° anti-hipertensores ao diagnostico (n=48)
1 6 12,5
2 17 35,4
3 10 20,8
4 10 20,8
5 3 6,3
6 2 4,2
HTA resistente ao diagnostico (n=48) 11 229
Antagonistas dos recetores dos mineralocorticoides 7 14,6
ao diagnoéstico (n=48)
Historia familiar DCV (n=55)
Sim e <40 anos 1 1,8
Sim e >40 anos 2 3,6
Sim e idade desconhecida 4 73
Historia familiar HTA (n=55)
Sim e 20-40 anos 2 3,6
Sim e >40 anos 7 12,7
Sim e idade desconhecida 11 20,0

Resultados apresentados sob a forma n (%), a ndo ser que especificado. AIQ: ampli-
tude interquartil; DCV: doengas cardiovasculares; DP: desvio-padrdo; DRC: doenca
renal crénica; Md: mediana; RP: retinopatia.

foi detetada em 2 dos 24 casos com registo de rastreio (8,3%)
(tabela 1).

Relativamente a histéria familiar, verificou-se que 7 doentes
tinham antecedentes familiares de DCV (um com DCV antes dos
40 anos, 2 com DCV ap6s os 40 anos e 4 com DCV em idade des-
conhecida). A prevaléncia de HTA em familiares revelou-se mais
significativa, sendo que 20 doentes tinham este antecedente (2 com
HTA diagnosticada em familiares entre os 20-40 anos, 7 com idade
superior a 40 anos e 11 em idade desconhecida). Nenhum doente
apresentava antecedentes familiares de HAP.

Avaliagdio ao diagnéstico

A avaliagdo laboratorial ao diagnéstico encontra-se na tabela 2.
De destacar o valor mediano da aldosterona sérica de 33,4 ng/dL
(20,4-53) e a média do potassio sérico de 3,2 & 0,7 mmol/L.

Na avaliacdo da cossecre¢do de cortisol, 3 casos (18%) apre-
sentaram prova de frenacdo nocturna com 1 mg de dexametasona
positiva (cortisol > 1,8 ng/dL). Estes casos apresentavam nédulos
com tamanho mediano de 3,7 cm (2,8-5,2) versus 1,8 cm (1-3) no
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Tabela 2
Avaliacdo laboratorial e imagiolégica dos doentes com hiperaldosteronismo
primério

Diagnostico - laboratorial
Valores basais

Aldosterona sérica, ng/dL (n=63) (med[AIQ]) 33,4 (20,4-53)

Aldosterontiria, mcg/24 h (n=23) (med[AIQ]) 42 (25-59)
ARP, ng/mL/h (n=18) (med[AIQ])* 0,2 (0,2-0,2)
Racio aldosterona/ARP (n=20) (med[AIQ]) 97,1(74-336,3)
K+ sérico, mmol/L (n=60) (média + DP) 3,2+0,7
Creatinina, mg/dL (n=>58) (med[AIQ]) 0,77 (0,7-0,9)

ACTH, pg/mL (n=31) (med[AIQ])
Cortisol sérico, ng/mL (n=32) (med[AIQ])
Cortisol livre urinario, mcg/24 h (n=26) (med[AIQ])

16,8 (10,9-25,1)
13,2 (11,2-17.2)
63,3 (38,1-87,5)

Provas
1. Estudo do hiperaldosteronismo
Prova infusdo salina (n=60) 55 91,7
Resultado prova infusdo salina (n=45)
Aldosterona <5 ng/dL 0 0
Aldosterona 5-10 ng/dL 7 15,6
Aldosterona > 10 ng/dL 38 84,4
Prova captopril (n=59) 14 23,7
Prova captopril positiva (supressao <30%) (n=14) 12 85,7
Prova postural (n=62) 20 32,3
Prova postural sugestiva APA (n=19) 11 57,9

2. Estudo do hipercortisolismo
Prova frenagdo noturna 1 mg dexametasona (n=17)
Cortisol > 1,8 ng/mL 3 17,6

Diagnéstico - imagem
Exame imagem

TC 56 88,9
RM 7 11,1
Resultado exame imagem
Adenoma 55 87,3
Hiperplasia 2 3,2
Normal 3 4,8
Outra 3 4,8
Localizagdo da lesdo no estudo imagioldgico (n=59)
Esquerda 20 33,9
Direita 31 52,5
Bilateral 8 13,6
Dimensaes nédulo, cm (n=57) (med[AIQ]) 1,7 (1,3-2,0)
Diagnostico - outros
Cateterismo SR (n=>58)P
Sem ACTH 2 3,4
Com ACTH 7 12,1
Cateterismo com sucesso (n=9) 1 11,1
Cintigrafia com iodocolesterol (n=63)
Com dexametasona 10 15,9
Sem dexametasona 4 6,3
Fixagdo cintigrafia com iodocolesterol
SR Direita 7 50
SR Esquerda 2 14,3
Bilateral 1 7.1
Sem captagao 4 28,6

Resultados apresentados sob a forma n (%), a ndo ser que especificado. AIQ: ampli-
tude interquartil; ARP: atividade da renina plasmadtica; DP: desvio-padrao; Md:
mediana; RM: ressondncia magnética; SR: suprarrenal; TC: tomografia computa-
dorizada.

2 0 doseamento de renina ativa foi efetuado em 44 casos, contudo, foram utiliza-
das diferentes unidades, ndo sendo possivel a apresentagao destes resultados.

b Local de realiza¢do do cateterismo das veias suprarrenais: Centro Hospitalar de
Lisboa Ocidental (2 casos); Hospital Garcia de Orta (5 casos) e Centro Hospitalar de
Sdo Jodo (2 casos).

grupo com rastreio negativo, e em 2 deles (66,7%) a ACTH era infe-
rior a 10 pg/mL.

Relativamente as provas confirmatoérias, 55 doentes foram sub-
metidos a teste de infusdo salina. Dos 45 doentes com resultado
reportado, 84,4% apresentaram aldosterona>10ng/dlas4he 15,6%
doseamentos de aldosterona entre 5-10 ng/dL. Ja a prova com cap-
topril foi realizada em 14 doentes, tendo sido positiva (supressao
inferior a 30%) em 12 (85,7%). Houve 8 casos submetidos a ambas

as provas (motivo desconhecido), havendo concordancia de resul-
tados em 75% dos mesmos.

Relativamente a localizagdo e caracterizagdo do HAP, verificou-
-se que a maioria dos doentes (88,9%) foi avaliada com tomografia
computadorizada (TC) das suprarrenais e apenas 11,1% com res-
sonancia magnética. O estudo imagiolégico revelou adenoma em
55 doentes (87,3%), hiperplasia em 2 (3,2%) e ndo revelou alteragcées
em 3 (4,8%). Oito doentes apresentavam patologia bilateral no
estudo de imagem (6 com adenomas, um com hiperplasia, um
com «outra»). A mediana das dimensdes do nédulo dominante nos
53 casos com nédulos detetados por exame de imagem foide 1,7 cm
(1,3-2,0), variando de 0,7-8,3 cm.

Vinte doentes foram submetidos a prova postural, tendo esta
sido sugestiva de aldosteronoma (variacdo aldosterona negativa ou
positiva, mas inferior a 30%) em 11.

O cateterismo das veias suprarrenais foi realizado em 9 doen-
tes (14,5% dos casos), 2 com administracdo de ACTH durante o
procedimento. Nos referidos casos, as dimensées dos nédulos vari-
aram entre 0,7-8,3 cm e 2 casos apresentavam patologia bilateral.
O procedimento foi conclusivo em apenas um caso (lateraliza¢cdo
esquerda). Nos restantes 8 casos ndo foi possivel a cateterizacdo
correta de ambas as veias suprarrenais. A cintigrafia com iodoco-
lesterol foi realizada em 5 centros em 14 doentes (22,2% dos casos),
10 com administragdo de dexametasona. As dimensdes dos nédu-
los variaram entre 0,78-5,2cm e 3 casos manifestavam patologia
bilateral. A captacdo foi unilateral em 9 (64,3%), bilateral em um
(7,1%) e ausente em 4 (28,6% — nédulos com dimensdes entre 1,5-
1,8 cm). No caso de captagdo bilateral, a cintigrafia foi realizada
com administracdo de dexametasona, tal como em 3 dos 4 casos
sem captacdo. Globalmente, observou-se concordancia da capta¢do
funcional da cintigrafia com iodocolesterol com a demonstracdao
anatémica em TC em 50%. Nos casos operados com cintigrafia
prévia, observou-se concordancia entre a fixacdo unilateral e a
presenca de adenoma apés adrenalectomia em 83% (5/6). No outro
caso de fixa¢do unilateral, o resultado de anatomia-patolégica foi
hiperplasia adrenal.

Tratamento e seguimento

Previamente a orienta¢do terapéutica definitiva, 34 doentes
iniciaram tratamento com antagonistas dos recetores dos minera-
locorticoides (32 com espironolactona, dose média de 62,5 mg/dia,
e 2 com eplerenona, um com 25 e outro 50 mg/dia) e 19 necessitam
de terapéutica de reposi¢do com cloreto de potassio (dose mediana
de 2.400 mg/dia).

A maioria dos doentes, 58,3% (28/48), foi orientada para tra-
tamento cirdrgico, em todos os casos por laparoscopia, e 0s
restantes foram medicados com antagonistas dos recetores dos
mineralocorticoides (tabela 3). Relativamente a complicagdes no
pés-operatério, foi descrito apenas um caso de hemorragia. De
25 resultados de anatomia patolégica disponiveis, 23 revelaram
adenoma e 2 hiperplasia adrenal. Estes 2 dGltimos casos corres-
ponderam a um caso presuntivo pré-cirtrgico de aldosteronoma
(adenoma em estudo imagiolégico de TC) e a outro caso com lesdo
adrenal esquerda infracentimétrica em ressonancia magnética, ndo
classificada como adenoma ou hiperplasia, e com estudo comple-
mentar nao conclusivo.

Independentemente do tratamento instituido, verificou-se cura
da HTA em 31,3% (17/58), melhoria em 54,2% (25/58) e auséncia
de melhoria em 14,7% (7/58). Ja no que se refere a hipocaliemia,
verificou-se cura em 35,3% (12/34), controlo sem suplementa¢do
de comprimidos de KCl em 52,9% e necessidade de suplemen-
tos em 11,8%. A mediana do tempo de seguimento situou-se nos
2,5 anos (1-5,3), variando de 0-18 anos.
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Tabela 3
Orientacdo terapéutica e seguimento dos doentes com hiperaldosteronismo
primério

n %
Tratamento

Suplementagdo com KCI (prévio ao tratamento) 19 38
(n=50)

Dose KCl, mg/dia (prévio ao tratamento) (n=19) 2.400 (1.800-3.600)
(med[AIQ])

Tratamento (n=48)
Cirdrgico (laparoscopia) 28 58,3
Médico com antagonistas dos recetores 20 41,7

dos mineralocorticoides
Complicagdes pos-operatérias (n=21)

Hemorragia 1 4,8
Anatomia patoldgica
Adenoma 23 92
Hiperplasia 2 8
Aldosterona sérica pés-operatério, ng/dL (n=14) 7,7 (2,8-15,3)
(med[AIQ])
Seguimento
Follow-up HTA (n=58)
Curada 17 31,3
Melhorada 25 54,2
Sem alteracdes 7 14,6
Follow-up hipocaliemia (n=34)
Curada 12 35,3
Controlada sem suplementos 18 52,9
Controlada com suplementos 4 11,8

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

Tratamento médico versus tratamento cirtirgico

De seguida, procedeu-se a uma andlise comparativa entre os
doentes orientados para tratamento cirdrgico e aqueles medi-
cados com antagonistas dos recetores dos mineralocorticoides
(tabelas 4 e 5).

A prevaléncia do sexo feminino no grupo orientado para trata-
mento cirdrgico foi significativamente superior do que no grupo
orientado para tratamento médico (78,6 versus 50%, p=0,038).
Verificou-se uma tendéncia estatisticamente significativa para
idade de diagnéstico mais elevada no grupo de doentes orientado
para tratamento médico (54,2 + 15,8 anos versus 47,5 +9,3 anos,
p=0,074), ndo havendo diferencas estatisticamente significativas

entre os grupos relativamente a idade de diagnéstico da HTA. Por
outro lado, a duracdo da HTA aquando do diagnéstico do HPA foi
significativamente superior no grupo orientado para tratamento
médico (14 [10-21,5] anos versus 8 [4-13] anos, p=0,002).

Relativamente a forma de apresentagdo, constatou-se que a HTA
foi significativamente mais prevalente no grupo orientado para
tratamento cirdrgico (85,2 versus 42,1%, p=0,002) e uma maior
propor¢do destes doentes estava sob farmacos anti-hipertensores
ao diagnéstico (100 versus 75%, p=0,009).

0O doseamento de creatinina ao diagnéstico foi tendencialmente
superior no grupo orientado para tratamento médico (0,89 [0,7-
1,8] mg/dL versus 0,72 [0,6-0,8] mg/dL, p=0,059). As dimensdes do
nédulo foram significativamente superiores no grupo submetido
a tratamento cirdrgico (1,8 [1,5-2,4] cm versus 1,5 [1,0-1,8] cm,
p=0,022).

Ndo se encontraram diferencas estatisticamente significativas
relativamente a outras formas de apresentacdo, doencas associ-
adas e antecedentes familiares, doseamentos laboratoriais, dose
de suplementa¢do com cloreto de potassio, nimero de anti-
-hipertensores e testes diagnosticos.

No que concerne ao seguimento, a analise inferencial revelou
que aqueles submetidos a adrenalectomia apresentaram tendén-
cia para melhores resultados quanto a cura ou melhoria da HTA
(92,6 versus 70,6%, p=0,089), ndo se verificando diferengas estatis-
ticamente significativas entre os grupos quanto ao seguimento da
hipocaliemia.

Discussao

Nos dltimos 20 anos, o0 HAP passou de uma causa rara de HTA
(<1%) a causa mais prevalente de HTA secundaria (4,3-9,5%)°.
Este aumento de prevaléncia esta associado ao uso sistematico da
relacdo aldosterona/renina no rastreio de HAP em doentes com
HTA versus o rastreio limitado aos casos com hipocaliemia’. Num
estudo feito em 5 centros de referéncia mundial, onde foram inclui-
dos 1.671 casos de HAP, a prevaléncia de HAP aumentou entre
5-15 vezes, enquanto a prevaléncia dos casos com hipocaliemia
diminuiu de 66-98% para 21-37%2.

O presente estudo foi baseado na primeira recolha nacional de
casos de HAP em 9 centros de referenciacdo de patologia endo-
crinolégica. A necessidade do uso de prova confirmatéria para

Tabela 4
Estudo comparativo das variaveis sociodemograficas e apresenta¢do do hiperaldosteronismo primario, de acordo com tratamento instituido
Tratamento médico Tratamento cirdrgico p

Sexo 0,038
Feminino 10(50) 22(78,6)
Masculino 10(50) 4(21,4)

Idade diagnéstico HAP (média + DP) 54,2 +15,8 47,5+9,3 0,074

Apresentagdo/antecedentes
Incidentaloma 3(15,8) 1(3,7) 0,292°
HTA 8(42,1) 23(85,2) 0,002
Idade diagnéstico HTA (média + DP) 43,1498 38,1+9,1 0,113
Duragdo HTA ao diagnéstico (med[AIQ]) 14(10-21,5) 8(4-13) 0,002
Hipocaliemia 8(42,1) 8(29,6) 0,382
Evento vascular 1(5,3) 0 0,413
DCV associadas 5(27,8) 3(10,7) 0,232
DRC 2(11,1) 0 0,148
RP hipertensiva 0 2(11,8) 1,000
Anti-hipertensores ao diagnéstico 15(75) 28(100) 0,009
Antagonistas dos recetores dos mineralocorticoides ao diagndstico 1(6,7) 6(28,6) 0,200
HTA resistente 2(13,3) 7(33,3) 0,172
Histéria familiar DCV 3(17,6) 0 0,055
Historia familiar HTA 4(23,5) 7(26,9) 1,000

Resultados apresentados sob a forma n (%), a ndo ser que especificado. AIQ: amplitude interquartil; DCV: doengas cardiovasculares; DRC: doenca renal crénica; Md: mediana;

RP: retinopatia.

Considerou-se haver significancia estatistica para valores de p <0,05 (assinalado a negrito).

" Teste exato de Fisher.
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Tabela 5

Estudo comparativo dos exames complementares de diagnéstico, necessidade de suplementagdo com potdssio e seguimento de acordo com tratamento instituido
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Tratamento médico Tratamento cirdrgico p
Diagnéstico - laboratorial
Aldosterona sérica, ng/dL (med[AIQ]) 28 (22-61) 38(22-52) 0,594
Aldosterondria, mcg/24 h (med[AIQ]) 42 (23-70) 48 (38-85) 0,536
ARP, ng/mL/h (med[AIQ]) 0,2 (0,2-0,2) 0,2 (0,2-0,3) 0,902
Racio aldosterona/ARP (med[AIQ]) 267,5 (84,0-375,0) 92,1 (68,0-306,0) 0,573
K+ sérico, mmol/L (média + DP) 3,1+£0,6 3,0+£0,6 0,457
Creatinina (mg/dL) (med[AIQ]) 0,89 (0,7-0,9) 0,72 (0,6-0,8) 0,059
Prova postural sugestiva APA 3(50) 7 (87,5) 0,245
Diagnostico - imagem
Estudo imagiol6gico
Adenoma 17 (85) 26(92,9) a
Hiperplasia 1(5) 0
Normal 2(10) 0
Outro 0 2(7,1)
Localizagdo lesdo no estudo imagiolégico
SR Esquerda 5(27,8) 10(35,7) 0,139
SR Direita 9(50) 17 (60,7)
Bilateral 4(22,2) 1(3,6)
Dimensdes nédulo (cm) (med[AIQ]) 1,5 (1,0-1,8) 1,8 (1,5-2,4) 0,022
Fixacdo cintigrafia iodocolesterol
Sem captacdo 4 (66,7) 0 a
SR Direita 1(16,7) 5(83,3)
SR Esquerda 0 1(16,7)
Bilateral 1(16,7) 0
Tratamento
Suplementag¢do com KCI (prévio ao tratamento) 6(33,3) 13 (59,1) 0,105
Dose KCl, mg/dia (prévio tratamento) (med[AIQ]) 2.700 (1.800-4.200) 2.400 (1.800-3.000) 0,701
Seguimento
HTA
Curada ou melhorada 12 (70,6) 25(92,6) 0,089
Sem alteracoes 5(29,4) 2(74)
Hipocaliemia
Curada ou controlada s/suplemen. 13 (86,7) 15(88,2) 1,000
Controlada com suplementos 2(13,3) 2(11,8)

Resultados apresentados sob a forma n (%), a ndo ser que especificado. a: nivel de significancia (p) impossivel de estimar por recurso ao qui-quadrado ou ao teste exato de
Fisher; AIQ: amplitude interquartil; KCI: cloreto de potassio; Md: mediana; SR: suprarrenal.
Considerou-se haver significancia estatistica para valores de p <0,05 (assinalado a negrito).

" Teste exato de Fisher.

confirmacdo de HAP, apesar da exclusdo de 36 casos (36% dos casos
recolhidos de HAP), tem a vantagem de evitar o sobrediagnés-
tico e tornar o estudo comparavel com a literatura internacional,
nomeadamente com os estudos de Mulatero et al., com 1.671 casos
incluidos?; de Rossi et al., com 126 casos®; de Reincke et al., com
337 casos?, e Mulatero et al., com 270 casos'0. Relativamente as
séries citadas, a prevaléncia de casos no sexo feminino foi superior
(65,1 versus 40-43%), devendo-se esta diferen¢a provavelmente ao
menor ndmero de casos na nossa amostra. Os resultados obtidos
relativamente a idade de diagnéstico (52,14 13,1 anos) e duracao
de HTA (9,9 anos), apesar de aparentemente elevados face a uma
causa de hipertensdo secundaria, sio comparaveis a literatura
internacional (idade de diagnéstico entre 44 +8,5 e 61 +13 anos e
duracao da HTA até diagnéstico entre 5-12 anos). Relativamente a
presenca de DCV ao diagnéstico, observou-se uma prevaléncia glo-
bal de 17,5%. Estes resultados sdo equiparaveis aos estudos de Rossi
et al.8 e Mulatero et al.!%, nos quais a prevaléncia ao diagnéstico
de DCV variou entre 15,5-16,3%. Apesar de a recolha ter sido reali-
zada em 9 centros nacionais, apenas foram incluidos 63 casos, o que
sugere subdiagndstico deste entidade face a prevaléncia esperada
de HTA secundaria.

A presenca de hipocaliemia em 32,8% dos casos foi um resul-
tado expectavel, atendendo a prevaléncia recentemente reportada
de 21-37%na série de Mulatero et al.2 e 30% no estudo PA Prevalence
in Hypertensives (PAPY)8. De referir que a propor¢do de aldostero-
nomas nestes estudos varia de 28-50%. No entanto, a prevaléncia de
hipocaliemia reportada neste estudo (doentes 1997-2015) é infe-
rior as das séries cujo periodo de estudo é representado de forma

significativa pela década de 1990, nomeadamente prevaléncia de
hipocaliemia de 56,1% no registo Conn alemao'! e 66-98% no grupo
pré-racio aldosterona/renina do estudo de Mulatero et al.2.

Estudo confirmatorio

A escolha do estudo confirmatério de HAP varia consoante a
experiéncia de cada centro; no entanto, a prova confirmatoéria uti-
lizada na grande maioria dos casos foi a infusdo salina (91,7%).
Nesta prova, o doseamento de aldosterona as 4 horas foi superior
a 10ng/dL em 84,4% dos casos. Os restantes casos apresentaram
valores de aldosterona entre 5-10 ng/dL, correspondendo prova-
velmente a casos de hiperplasia bilateral (ndo sendo possivel
confirmar a etiologia, dado que nenhum foi submetido a cirurgia
ou cateterismo eficaz).

Estudo do subtipo do hiperaldosteronismo primdrio

Para o estudo do subtipo do HAP, o cateterismo das veias
suprarrenais foi realizado em 14% dos casos (9 procedimentos em
3 centros), significativamente abaixo dos resultados publicados
em coortes internacionais (32-88%)810. Esta baixa percentagem
de realizagdo, e a respetiva baixa eficacia (11%), reflete a redu-
zida experiéncia dos centros e condiciona a detecdo eficaz de
aldosteronomas. Neste contexto, 55% dos centros recorreram ao
iodocolesterol (22,2% dos casos), com fixa¢do unilateral em 64,3%
e auséncia de fixacdo em 28,6%. Estes Gltimos verificaram-se em
nddulos acima da resolu¢do anatémica do método (nédulos entre
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1,5-1,8 cm)'2. Globalmente, observou-se concordancia com a TC
em 50%, e entre a fixa¢do unilateral e a presenca de adenoma apés
adrenalectomia em 83%. A baixa concordancia entre os resultados
anatémicos em TC e a captagdo pelo iodocolesterol pode dever-
-se a falsos negativos secunddrios a incidentalomas detetados em
TC. Relativamente a elevada concordancia com os resultados cirtr-
gicos, o baixo nimero de exames realizados (14) associado ao
reduzido nimero de adrenalectomias (28) e cateterismo das veias
suprarrenais (9) inviabiliza uma extrapola¢do face aos 63 casos.
De salientar ainda que a cintigrafia com iodocolesterol (NP59)
apresenta na literatura internacional limitagcOes crescentes em ade-
nomas inferiores a 15 mm, ndo trazendo informac¢do completar a
TC/RMN, os quais apresentam limitacdes de dete¢do para adeno-
mas < 10 mm. No presente estudo, a prevaléncia de aldosteronoma
foi superior a de hiperplasia bilateral, o que ndo se encontra de
acordo com a literatura internacional. Os casos de hiperplasia bila-
teral cursam com fenétipos mais atenuados, nomeadamente com
niveis de HTA mais baixos e menor prevaléncia de hipocaliemia.
Este fator associado a utilizacdo de prova confirmatéria como cri-
tério de inclusdo e ainda a auséncia de cateterismo eficaz podera
ter excluido do estudo varios casos de hiperplasia.

Tratamento médico versus tratamento cirtirgico

No presente estudo verificou-se que a via de abordagem cirar-
gica foi a laparoscépica em todos os doentes e foram descritas
complicagdes pds-operatérias em apenas um caso (hemorragia).
Quando comparada com a adrenalectomia por laparotomia, a
adrenalectomia laparoscépica associa-se a uma menor taxa de
complica¢des e a uma menor durac¢do do internamento hospitalar,
sendo, por isso, o procedimento de elei¢do!-13,

Na andlise comparativa entre doentes submetidos a tratamento
médico e cirdrgico, constatou-se que nos ultimos a prevaléncia
de mulheres era superior (p=0,038), a idade era tendencialmente
inferior (p=0,074) e observou-se maior prevaléncia de HTA na
apresentacdo (p=0,002). Estes dados poder-se-do justificar pelo
facto de o grupo com tratamento cirdrgico possuir uma maior
propor¢do de casos com aldosteronoma, os quais estdo associa-
dos a hipertensao mais severa, ao sexo feminino e a idades mais
jovens, que a hiperplasia adrenal bilateral'15, Efetivamente, todos
os doentes orientados para adrenalectomia estavam medicados
com anti-hipertensores ao diagnéstico.

Relativamente a duragdo da HTA, verificou-se que doentes
orientados para tratamento médico apresentavam HTA ha signifi-
cativamente mais tempo que doentes orientados para tratamento
cirirgico. No mesmo grupo, os valores de creatinina foram ten-
dencialmente mais elevados. Provavelmente, esta maior laténcia
no diagndstico do hiperaldosteronismo conduziu a complica¢des
renais que se traduzem por elevacdo dos valores de creatinina e
que também podem justificar o pior desfecho, neste grupo, no que
concerne ao seguimento da HTA. A literatura corrobora o referido,
namedidaem que descreve aassociacdo entre hiperaldosteronismo
com elevado tempo de evolu¢do e DRC'6. Da mesma forma, o tra-
tamento cirtrgico em doentes com aldosteronoma parece ser mais
eficaz (versus médico) no controlo tensional'>.

Apesar de estar descrito que a HTA melhora em todos os casos
dos doentes com aldosteronoma submetidos a cirurgia e que cura
em 30-60% a longo prazo!, neste estudo verificou-se que perma-
neceu sem alteracdes em 7,4% dos casos (cura em 55,6%, melhoria
em 37%). De referir que foi considerado como critério de melho-
ria da HTA a diminuicdo do nimero de farmacos, mas os valores
tensionais ndo foram incluidos no estudo e poderdo existir casos
de melhoria do controlo tensional com manuten¢do do ndmero
de farmacos. Estes 7,4% (2 casos) poderdo ainda corresponder a
casos interpretados como eventuais aldosteronomas e orientados

para cirurgia nesse contexto, mas corresponderem a hiperplasias
adrenais bilaterais. Em casos de hiperplasia adrenal bilateral orien-
tados para cirurgia, a taxa de cura da HTA descrita na literatura é
de apenas 19%!. Hartmann et al., numa coorte de doentes subme-
tido a adrenalectomia por HAP, descreveram um efeito positivo da
adrenalectomia na HTA em 82% dos doentes'”. A hipertensdo per-
sistente apds a adrenalectomia relaciona-se com histéria familiar
de HTA, utiliza¢do de pelo menos 2 anti-hipertensores previamente
a cirurgia, idade mais avancada, niveis de creatinina mais elevados
e maior duracdo da hipertensdo®819, Os motivos mais frequente-
mente apontados para a persisténcia da HTA ap6s a adrenalectomia
sdo a coexisténcia de HTA essencial e idade mais avangada e/ou
maior duragdo da HTA'3. Efetuou-se uma subandlise dos doentes
submetidos a cirurgia e estas associa¢cdes ndo foram encontra-
das, resultados estes provavelmente condicionados pelo niimero
de casos disponivel.

Relativamente a hipocaliemia, ndo se encontraram diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos (2 casos em cada
grupo com necessidade de suplementacdo). Esta semelhan¢a entre
os grupos poder-se-a justificar pelo facto de a adrenalectomia
resultar em normaliza¢do da hipocaliemia em teoricamente todos
os doentes com aldosteronomal4 e o tratamento médico com
antagonistas dos recetores dos mineralocorticoides habitualmente
também resolver as alteracdes do ionograma nos doentes com
HAP™>,

Limitagdes do estudo

Este estudo constituiu o primeiro estudo nacional de HAP, sendo
um estudo multicéntrico com inclusdo de dezenas de doentes de
9 hospitais, de norte a sul do pais. Permitiu conhecer melhor a
realidade portuguesa, mostrando pontos a melhorar na aborda-
gem a estes doentes e, por isso, pode contribuir para aprimorar
os cuidados futuramente prestados. Apesar disso, apresenta algu-
mas limitacdes que devem ser referidas. Trata-se de um estudo
retrospetivo, com todas as limitages associadas; muitos doen-
tes foram excluidos por falta de prova confirmatéria; houve varios
investigadores na colheita de dados e, portanto, podera haver viés
aquando deste procedimento, e, apesar de se tratar de um estudo
multicéntrico, houve poucos casos incluidos atendendo a preva-
léncia estimada desta patologia. Pretendia-se que todos os doentes
com diagnéstico de HAP seguidos nos referidos hospitais fossem
incluidos, porém, é provavel que ndo existam bases de dados de
patologia suprarrenal atualizadas na maioria dos hospitais, e que os
casos incluidos reflitam, efetivamente, os doentes diagnosticados
em cada servico. Também por identificar esta limita¢do, esta pri-
meira colheita nacional revela-se extremamente importante, sendo
fundamental otimizar esfor¢os no sentido de maximizar colheitas
de dados e organizar bases de dados futuras.

Em conclusao, este estudo alerta para a necessidade de maior
conhecimento desta entidade nosoldgica, permitindo ndo sé o seu
diagnéstico, mas também o seu tratamento de forma mais célere. Os
autores gostariam de sublinhar o facto de cerca de 20% dos doentes
em estudo apresentarem DCV estabelecida aquando do diagnéstico
do HAP. Este dado é de extrema importdncia, uma vez que os even-
tos cardiovasculares associam-se a maior risco de mortalidade2°.
Este estudo mostra, também, o efeito benéfico do tratamento, quer
médico quer cirdrgico, na HTA, contribuindo consequentemente
para a diminui¢do desse risco. Destaca-se, assim, a importancia
do correto diagnéstico e tratamento destes doentes. Por fim, aten-
dendo por um lado a dificuldade técnica da execugdo do cateterismo
das veias suprarrenais e a sua importancia clinica por outro, os
autores gostariam de destacar a preméncia de se implementar um
centro nacional para a realizacdo deste procedimento. O alarga-
mento do presente estudo a outros centros possibilitara aumentar
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aamostragem e, porventura, contribuir para esclarecer algumas das
questdes aqui levantadas.
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Historial do artigo: ) Introdugdo: O aumento da incidéncia do carcinoma da tiroide pode ser consequéncia de um aumento da
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citologia prévia sugestiva.

Meétodos: Analise retrospetiva dos processos clinicos de 102 doentes com carcinoma da tiroide. O grupo
I, constituido por 69 doentes diagnosticados de forma ndo incidental, foi comparado com o grupo II,
constituido por 33 doentes diagnosticados de forma incidental.

Resultados: A idade média foi 51,5 e 56,6 anos nos grupos I e II, respetivamente (p =0,10). Houve maior
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Incidental prevaléncia do sexo feminino, sendo do sexo masculino 18,8% doentes do grupo I e 12,1% do grupo
Estadio I (p=0,39). A tiroidite de Hashimoto foi diagnosticada em 21,7 e 15,2% de doentes nos grupos I e II,
Tiroidite respetivamente (p=0,53). O carcinoma papilar foi o mais frequente (87,0% no grupo I e 97,0% no grupo

I1). Na classificagdao TNM, ambos os grupos apresentaram percentagens semelhantes no estadio IlI (121,7%
e I1 21,2%). Nao existiu diferenca estatisticamente significativa na dimensdo média do tumor (p=0,05),
focalidade (p=0,72), invasdo capsular (p=0,07) ou linfovascular (p=0,33). O grupo Il ndo apresentou
envolvimento ganglionar em comparagdo ao grupo I em que ocorreu em 11,6% (p=0,05). O tratamento
com iodo radioativo foi mais frequente no grupo I (68,1 vs. 45,5%) p=0,03.

Conclusdes: Ndo se verificou diferenca estatisticamente significativa, entre os grupos, relativamente a
idade, sexo, presen¢a de tiroidite, dimensdao do tumor, focalidade, invasao capsular ou linfovascular.
Em ambos os grupos registou-se uma percentagem semelhante de doentes no estadio IIl. Contudo, os

carcinomas incidentais parecem ser biologicamente menos agressivos que os ndo incidentais.
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Nonincidentally and incidentally discovered thyroid cancer

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Increasing incidence of thyroid cancer might be a consequence of an increase detection of
Thyroid subclinical disease. The aim of this study was to compare the clinical and pathologic characteristics
Cancer of nonincidentally discovered (NID) thyroid cancer with incidentally discovered (ID) on postoperative
Discovered pathology

Inci 11 : . . . . . .

Sl;;lg(lenta v Methods: A retrospective medical record review of 102 patients with thyroid cancer was performed.
Thyroiditis A group I of 69 patients with NID thyroid cancer was compared with a group II of 33 patients with ID

thyroid cancer.

Results: At diagnosis the mean age was 51.5 years for the group I and 56.6 years for the group Il (p=0.10).
The rate of male was 18.8% in the group I and 12.1% in the group II (p=0.39). Hashimoto’s thyroiditis
was present in 21.7% and 15.2% of patients in groups I and II, respectively (p = 0.53). Papillary tumor was
the most frequent in both groups (87.0% in group I and 97.0% in group II). At TNM, stage IIl was present
at a similar rate in both groups (I 21.7% and Il 21.2%). There was no statistical difference in the mean

* Autor para correspondéncia.
Correio eletrénico: rutecferreira@sapo.pt (R. Ferreira).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2015.09.001
1646-3439/© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



172 R. Ferreira et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(2):171-174

size of tumor (p=0.05), focality (p=0.72), capsular involvement (p=.07) and lymphovascular invasion
(p=0.33). There weren’t lymph nodes metastasis in group Il compared with a rate of 11.6% in group I
(p=0.05). Radioactive iodine treatment was most frequent in group I (68.1% vs 45.5%) p=0.03.
Conclusions: There weren't significant differences in the age, sex, presence of thyroiditis, size of tumor,
focality, capsular or lymphovascular invasion between the groups. There was a similar rate of stage Il in
both groups, nevertheless the ID thyroid cancer seems to be biologically less aggressive than NID.
© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

As neoplasias malignas da tiroide podem ter origem nas células
foliculares, células C parafoliculares ou em ambas (tabela 1). Ainci-
déncia do carcinoma diferenciado da tiroide tem aumentado nos
altimos anos2. Histologicamente, o carcinoma papilar é o que tem
maior incidéncia e prevaléncia (cerca de 85% dos casos)>*. Segue-
-se o carcinoma folicular (10% dos casos) e os tumores de células de
Hurthle ou tumores oxifilicos (3%)*. O prognéstico dos carcinomas
papilares ou foliculares é semelhante?. As razdes que justificam o
aumento do nimero de casos de carcinoma diferenciado da tiroide
ndo estdo bem esclarecidas?. Podera dever-se a um verdadeiro
aumento da incidéncia ou a melhoria da sensibilidade das técnicas
de diagnéstico?. Atualmente, a realizacdo da ecografia da tiroide
em individuos assintomadticos, como exame de rotina, tem tor-
nado mais comum o diagnéstico de patologia nodular da tiroideia®.
A citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) guiada por ecografia
é utilizada em nédulos com dimensdo superior ou igual a 1 cm, ou
nédulos com dimensdo inferior a 1 cm, quando apresentam carac-
teristicas ecograficas suspeitas, ou existe histéria de exposi¢do a
radiacdo e/ou histéria familiar de carcinoma da tiroide3. A utiliza¢do
frequente desta técnica de diagnéstico contribui para o aumento do
ndmero de carcinomas detetados precocemente”. Muitos dos carci-
nomas da tiroide sdo diagnosticados de forma incidental, através de
exames complementares de diagnéstico de imagem daregido cervi-
cal, realizados por outras razdes ou na histologia pés-operatéria de
cirurgias da tiroide por patologia benigna®. Apesar do aumento da
incidéncia, a mortalidade causada pelo carcinoma da tiroide tem-
-se mantido relativamente estavel’. O diagndstico e tratamento
precoces, bem como o follow-up mantido ao longo dos anos, pode-
rio ser responsaveis por essa estabilidade3. Assim, a maioria dos
carcinomas diagnosticados, atualmente, sdo de pequena dimensao,
localizados e assintomaticos®. Apesar disso, num estudo publicado
em 2010 (Morris et al.) verificou-se também um aumento da inci-
déncia no diagndstico de tumores com dimensao superior a4 cm ou
com invasio extratiroideia8. Tém sido descritas séries de autépsias
em que a presenca de microcarcinomas papilares da tiroide (tumo-
res com tamanho inferior a 1 cm) é frequente?. Alguns autores tém
questionado o custo-beneficio do tratamento destes pequenos car-
cinomas papilares em alguns grupos de doentes, cuja mortalidade
serd devida a outras causas’. Existem, no entanto, microcarcinomas

Tabela 1
Classificagdo das neoplasias malignas da glandula tiroideia’

Origem Classificacao

Células foliculares Diferenciado
Carcinoma papilar
Carcinoma folicular
Pouco diferenciado
Indiferenciado ou anapldsico

Células C parafoliculares Carcinoma medular

Células foliculares +células C Carcinoma misto folicular-medular

parafoliculares

papilares com um comportamento bastante agressivo, nomeada-
mente extenso envolvimento ganglionar®.

O carcinoma indiferenciado ou anaplasico constitui cerca de 1-
2% de todos os carcinomas da tiroide. Geralmente, surge ap6s os
60 anos e tem um progndstico bastante reservado!. O carcinoma
medular constitui cerca de 5% de todos os carcinomas da tiroide,
tem origem nas células C parafoliculares e pode ser esporadico ou
familiar (em 25% dos casos)10:11,

O objetivo deste estudo foi comparar as caracteristicas clini-
cas e patolégicas dos carcinomas da tiroide diagnosticados de
forma ndo incidental e incidental, no sentido de esclarecer se exis-
tem diferencas significativas no seu comportamento biolégico. Se
o0 aumento da incidéncia de carcinoma da tiroide for devido ao
aumento da detecdo de doenca subclinica, os tumores diagnosti-
cados de forma incidental terdo caracteristicas menos agressivas e
serdo classificados num estadio menor.

Métodos

Procedeu-se a uma andlise retrospetiva dos processos clini-
cos de 102 doentes com o diagndéstico de carcinoma da tiroide,
submetidos a cirurgia e seguidos na consulta de endocrinologia
do Hospital Egas Moniz (Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental),
no periodo compreendido entre 1999-2013. Os processos analisa-
dos foram selecionados aleatoriamente. Recolheu-se informag¢do
relativamente a idade do diagnéstico, sexo, presenca de tiroidite
de Hashimoto (TD), histologia do tumor, Classificagio TNM (T
tumor primitivo; N adenopatias regionais; M metastases a distancia
[International Union for Cancer control - UICC, 72 edi¢do]), tama-
nho, focalidade, invasio da capsula do 6rgao, invasdo linfovascular,
envolvimento ganglionar e metdstases.

A andlise estatistica foi efetuada através do programa IBM SPSS
21.Foram aplicados os testes estatisticos T-student, qui-quadrado e
teste Fisher. O valor de p considerado estatisticamente significativo
foi <0,05.

Resultados

Os 102 doentes foram divididos em dois grupos, tendo em conta
o diagnéstico incidental ou ndo do carcinoma da tiroide. O grupo
[ é constituido por 69 doentes (67,6%) e o grupo II por 33 doen-
tes (32,4%). No grupo I (diagnosticado de forma ndo incidental), os
doentes foram submetidos a cirurgia por suspeita de malignidade
no resultado da CAAF guiada por ecografia. No grupo II (diagnosti-
cado de forma incidental), os doentes foram submetidos a cirurgia
por doenca benigna da tiroide com indicacdo cirdrgica, nomea-
damente bécio multinodular volumoso (45,5%); nédulo volumoso
(36,4%) e bécio mergulhante (18,2%), sendo efetuado o diagnéstico
de carcinoma na avaliacdo histolégica da peca operatéria. A idade
média dos doentes aquando do diagnéstico foi de 51,5 anos (des-
vio padrdo [DP]: 15,2) no grupo I e 56,6 anos (DP: 15,2) no grupo
II (p=0,10). A percentagem de doentes com idade igual ou supe-
rior a 45 anos foi de 65,2% no grupo I e 81,8% no grupo Il (p=0,09).
Verificou-se um predominio do sexo feminino em ambos os gru-
pos, 81,2% no grupo I e 87,9% no grupo I (p=0,39). Apresentaram
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Tabela 2
Tipo histolégico

Tipo Histol6gico Namero de doentes (percentagem)

Grupo I (n=69) Grupo I (n=33)
Carcinoma papilar 60 (87,0%) 32(97,0%)
Carcinoma folicular 6 (8,7%) 1(3,0%)
Carcinoma medular 3(4,3%) 0(0%)

Tabela 3
Classificagdo TNM, parametro T

Nimero de doentes (percentagem)

Grupo I (n=69) Grupo I (n=33)
T1 34(49,3%) 25(75,8%)
T2 10(14,5%) 1(3,0%)
T3 25(36,2%) 7(21,2%)

Tabela 4
Classificagdo TNM, estadio

Nimero de doentes (percentagem)

Grupo I (n=69) Grupo I (n=33)
[ 50 (72,5%) 26 (78,8%)
1l 4(5,8%) 0(0%)
il 15 (21,7%) 7(21,.2%)

diagnéstico bioquimico (positividade dos anticorpos antimicrosso-
mais e/ou antitiroglobulina) de TD, 21,7% dos doentes do grupo |
e 15,2% dos doentes do grupo I, ndo existindo diferenca estatisti-
camente significativa entre os grupos (p=0,53). O tipo histolégico
mais frequente em ambos os grupos foi o carcinoma papilar:
87,0% no grupo [ e 97,0% no grupo II (tabela 2). De acordo com
a classificacdo TNM, a maioria dos doentes, de ambos o0s grupos,
encontravam-se no estadio I (tabelas 3 e 4. No grupo I, a dimen-
sdo média do nédulo dominante foi de 18,4 mm (min. 1 mm e max.
50mm) e no grupo II foi de 12,6 mm (min. 1 mm e max. 60 mm),
p=0,05. A tabela 5 representa as caracteristicas e comportamento
tumoral, em ambos os grupos, relativamente a focalidade, invasao
da capsula do 6rgao, invasao linfovascular e envolvimento ganglio-
nar. Em nenhum dos casos houve registo de metastases a distancia.
No grupo I, 69,6% dos doentes foram submetidos a tiroidectomia
total, 27,5% a lobectomia e posterior totalizacdo, e 2,9% a lobec-
tomia. No grupo II, 72,7% foram submetidos a tiroidectomia total,
18,2% alobectomia e posterior totalizac¢do, e 9,1% a lobectomia. Fize-
ram tratamento com iodo radioativo (1'31), 47 doentes (68,1%) do
grupo I e 15 doentes (45,5%) do grupo Il (p=0,03).

Tabela 5
Caracteristicas e comportamento tumoral
Niamero de doentes (percentagem) Valor p
Grupo [ (n=69) Grupo Il (n=33)
Focalidade
Unifocal 50(72,5%) 25(75,8%) 0,72
Multifocal 19(27,5%) 8(24,2%)
Invasdo capsular tiroide
Presente 22(31,9%) 5(15,2%) 0,07
Ausente 47 (68,1%) 28 (84,8%)
Invasdo linfovascular
Presente 10(14,5%) 2 (6,1%) 0,33
Ausente 59 (85,5%) 31(93,9%)
Envolvimento ganglionar
Presente 8(11,6%) 0 (0%) 0,05
Ausente 61 (88,4%) 33 (100%)

Discussao

Geralmente, o carcinoma diferenciado da tiroide, nomeada-
mente o carcinoma papilar, apresenta um bom prognéstico e
uma elevada taxa de sobrevivéncia a longo prazo®. Contudo, em
alguns casos, o comportamento destes tumores podera ser mais
agressivo?. Os fatores que se relacionam com pior prognéstico sio:
idade avangada, sexo masculino, tamanho do tumor, subtipos his-
tolégicos (células altas, células colunares ou esclerosante difuso),
invasdo extratiroideia, metastases ganglionares ou a distancia%®.
A dimensdo do tumor é um fator de prognéstico particularmente
importante, parecendo existir um aumento do risco de mortalidade,
relacionado com a neoplasia, de 1,4 vezes por cadaaumento de 1 cm
da dimensdo tumoral®.

As principais causas que motivaram a tiroidectomia total, no
grupo de doentes diagnosticados de forma incidental, foram a
presenca de bé6cio ou nédulo volumosos (81,9%). Descreve-se
na literatura uma percentagem de cerca de 6,3% de carcinomas
incidentais diagnosticados apds tiroidectomia total por patologia
benigna da tiroide!2. Outros fatores de risco, para além da his-
téria familiar ou radiacdo cervical, para a presenca de carcinoma
em doentes com bécio multinodular ou adenoma tiroideu ndo se
encontram bem esclarecidos!2.

Apesar da auséncia de diferenga estatisticamente significativa,
verificou-se uma média de idades superior no grupo cujo diagnés-
tico foi incidental, assim como uma maior percentagem de doentes
com idade superior ou igual a 45 anos (65,2% grupo I versus 81,8%
grupo II). A idade mais avancada no grupo de doentes com diagnés-
tico incidental podera ser explicada pela realizagdo mais frequente
de exames complementares de diagnoéstico neste grupo etario (pela
maior utilizagdo dos servicos de satide e pelo maior risco de patolo-
gia maligna da tiroide) e, consequentemente, maior frequéncia no
diagnéstico de bécio ou nédulo volumosos?.

Em ambos os grupos existiu predominio do sexo feminino, o
que esta de acordo com o descrito na literatura (o carcinoma da
tiroide é cerca de 3 vezes mais frequente no sexo feminino que no
masculino)?.

Registou-se uma prevaléncia de TD superior no grupo I, apesar
de ndo estatisticamente significativa. Descreve-se, habitualmente,
uma incidéncia de 12 a 44% de TD associada ao carcinoma papilar!3.
A relacdo entre estas duas entidades é controversa. Em alguns
estudos parece existir uma relagcdo positiva e em outros nio!4.
A tiroidite podera: predispor ao desenvolvimento do carcinoma
papilar (mutagGes genéticas causadas pela resposta inflamatoria);
ser um achado incidental concomitante ao carcinoma, ou ser uma
resposta inflamatéria do organismo a presenca do tumor!4, A tiroi-
dite parece ser um fator protetor nos doentes com carcinoma
papilar'31°, Esta associada a melhor prognéstico, nomeadamente
menores dimensdes do tumor, menor incidéncia de metastases
ganglionares, menor recorréncia e menor mortalidade!3. Os auto-
anticorpos presentes nos doentes com TD podem contribuir para a
destruicdo das células tumorais e inibir o seu crescimento!3.

O tipo histolégico mais prevalente foi o carcinoma papilar em
ambos os grupos, tal como descrito em outras séries®. Seguiu-se o
carcinoma folicular. O carcinoma medular foi diagnosticado em 3
doentes do grupo 1.

De acordo com a classificagdio TNM, a maioria dos doentes
apresentava-se no estadio I (grupo I 72,5% e grupo Il 78,8%).
Verificou-se uma percentagem semelhante de doentes no estadio
[l em ambos os grupos (grupo [ 21,7% e grupo 11 21,2%). Um estudo
recentemente publicado demonstrou que uma percentagem ele-
vada de carcinomas da tiroide no estadio Ill e [V foram inicialmente
diagnosticados de forma incidental por técnicas de imagem'6.

A dimensdo média do nédulo dominante foi superior no grupo
[ (18,4mm) em comparacao com o grupo Il (12,6 mm): p=0,05.
No grupo I verificou-se maior percentagem de multifocalidade,
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invasdo capsular, invasdo linfovascular e envolvimento ganglionar.
Apesar disso, nenhuma dessas caracteristicas apresentou diferenca
estatisticamente significativa na compara¢do entre os dois gru-
pos. O tratamento com I'3! foi realizado numa maior percentagem
de doentes do grupo I, com diferenca estatisticamente signifi-
cativa. Perante o exposto, poder-se-a dizer que o carcinoma da
tiroide diagnosticado de forma incidental na pe¢a operatéria parece
apresentar um comportamento biolégico menos agressivo que o
diagnosticado de forma ndo incidental, tal como descrito noutros
estudos?.

O aumento da incidéncia do carcinoma da tiroide podera ser
explicado por uma maior sensibilidade no diagnéstico, aquando da
analise da peca operatéria®8. Existem, no entanto, outros estudos
que mostraram um aumento da incidéncia de tumores de maior
dimensdo ou com invasdo extratiroideia8.

Podem-se enumerar algumas limita¢gdes neste estudo. Primeiro,
trata-se de um estudo retrospetivo e, consequentemente, alguns
dados ndo foram recolhidos por auséncia de registos. Segundo, ndo
foram tidos em consideragdo alguns fatores como a histéria fami-
liar de patologia maligna da tiroideia ou as comorbilidades de cada
doente. Terceiro, existe diferenca no tamanho da amostra dos gru-
pos que foram comparados (69 doentes versus 33 doentes), ainda
que se tenha tido em conta na interpretacdo dos resultados a sig-
nificancia estatistica. Quarto, praticamente todos os doentes foram
submetidos a cirurgia na mesma institui¢do, havendo necessidade
de considerar um viés de selecao.

Conclusoes

Ndo se verificou diferenca estatisticamente significativa entre os
dois grupos, relativamente a idade, sexo, presenca de tiroidite, foca-
lidade, invasao capsular, linfovascular ou ganglionar. A dimensdo
média do nédulo dominante foi superior no grupo I, com p=0,05.
De acordo com a classificagdo TNM, registou-se uma percentagem
semelhante de doentes no estadio Il em ambos os grupos. Ape-
sar disso, os tumores diagnosticados de forma incidental parecem
apresentar caracteristicas menos agressivas que os diagnosticados
de forma ndo incidental.
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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histurfal do artigo: Introdugdo: As alteragdes da fungdo tiroideia sdo comuns nos doentes infetados pelo virus da imunode-
Recebido a 10 de janeiro de 2015 ficiéncia humana (VIH). A prevaléncia de condi¢cdes geralmente assintomaticas (como o hipotiroidismo

Aceite a 5 de maio de 2015

: ; subclinico) esta aumentada e a doenga de Graves pode ocorrer durante a reconstituicdo imune associada
On-line a 10 de julho de 2015

a terapéutica antirretrovirica combinada (TARC).
Objetivo: O objetivo deste estudo é avaliar a presenca de doenca tiroideia em doentes infetados pelo
VIH-1 sob TARC numa consulta cardiometabdlica de endocrinologia associada ao VIH.
P - . Métodos: Estudo transversal de 377 doentes infetados pelo VIH-1 sob TARC.
Terapeutlca antirretrovirica . . . . 2 ~ ~
Tiroide Resultados: Trezentos e trinta e oito doentes (89,66%) eram eutiroideus. Encontramos altera¢des da glan-
Lipodistrofia dula tiroideia em 10,34%(39/377): 1,33%(5/377) doenca de Graves; 1,06% (4/377) tiroidite de Hashimoto;
0,80% (3/377) microcarcinoma papilar da tiroide; 0,53% (2/377) b6cio multinodular téxico; 2,12% (8/377)
hipotiroidismo subclinico; 0,265% (1/377) hipotiroidismo pés-cirtrgico; 0,53% (2/377) hipertiroidismo
subclinico; 1,59% (6/377) deficiéncia isolada de T4L e 2,12% (8/377) sindrome do eutiroideu doente.
Conclusdes: Nesta populacdo de doentes do ambulatério a prevaléncia de alteragdes da fungdo tiroideia
foi baixa quando comparada com outros estudos em doentes com VIH sob TARC (com prevaléncia de
disfungdo até 35%), aproximando-se da prevaléncia estimada na populagdo geral. As alteracdes mais
frequentes foram o hipotiroidismo subclinico e a doenga de Graves.
© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Palavras-chave:
Virus da imunodeficiéncia humana

Changes in thyroid function in a human immunodeficiency virus type 1
infected population on combined antiretroviral therapy

ABSTRACT
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Results: Three hundred and thirty-eight patients (89.66%) were euthyroid. We found thyroid changes in
10.34% (39/377): 1.33% (5/377) Graves’ disease; 1.06% (4/377) Hashimoto’s thyroiditis; 0.80% (3/377)
papillary thyroid microcarcinoma; 0.53% (2/377) toxic multinodular goiter; 2.12% (8/377) subclinical
hypothyroidism; 0.265% (1/377) postsurgical hypothyroidism; 0.53% (2/377) subclinical hyperthyroi-
dism; 1.59% (6/377) low FT4 level and 2.12% (8/377) euthyroid sick syndrome.
Conclusion: The prevalence of thyroid function changes in this ambulatory population was low when
compared with other studies in HIV-patients on cART (dysfunction prevalence of up to 35%), approa-
ching the estimated prevalence in general population. The most common abnormalities were subclinical
hypothyroidism and Graves’ disease.
© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espaiia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A introducdo da terapéutica antirretrovirica combinada (TARC)
em 1996 alterou o curso da infecdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH), tendo diminuido significativamente a morbilidade
e mortalidade associadas'~%. Deste modo, os individuos com idade
superior a 45 anos ja representam mais de 45% das pessoas que
vivem com infe¢do por VIH nos Estados Unidos da América®.

A utilizacdo da TARC tem sido associada a varios efeitos
secundadrios, incluindo altera¢des metabdlicas como dislipidemia,
resisténcia a insulina, lipodistrofia, aumento da pressdo arterial,
reducdo da densidade mineral dssea e disfuncdo dos eixos gonadal,
suprarrenal e tiroideu?%. Todavia, os mecanismos através dos quais
a terapéutica causa tais alteragdes metabdlicas e quais destas ano-
malias poderdo resultar do efeito direto da infe¢do pelo VIH e das
complicacdes associadas a TARC ainda ndo estdo esclarecidos?”,

Relativamente as alteracdes da fungdo tiroideia, 1-2% dos indi-
viduos infetados pelo VIH apresenta disfung¢do tiroideia clinica e
cerca de 35% pode apresentar altera¢des subclinicas ou subtis da
funcio tiroideia*’-13. Varios autores descreveram um aumento do
hipotiroidismo subclinico, uma situa¢do geralmente assintomatica
e que pode nio requerer tratamento’~!3, Para além disso, tem-se
observado a ocorréncia de doenc¢a de Graves como manifestacdao
da sindrome inflamatéria de reconstituicio imune associada a
TARC%14, Nos doentes com sindrome de imunodeficiéncia adqui-
rida (SIDA) é ainda muito comum a presenca da sindrome do
eutiroideu doente®15.

Atualmente, os dados disponiveis sdo muito controversos e nao
existe um consenso sobre a necessidade de rastreio de alteracdes da
funcdo tiroideia em todos os doentes infetados pelo VIH sob TARC.

Este estudo tem como objetivo avaliar a presenca de doenga
tiroideia em doentes infetados pelo VIH-1 sob TARC numa consulta
cardiometabdlica de Endocrinologia associada ao VIH do Centro
Hospitalar de S3o Jodo.

Métodos
Selegdo dos participantes

Estudo observacional transversal que incluiu 409 adultos cauca-
sianos ndo institucionalizados infetados pelo VIH-1 sob TARC que
foram referenciados para a consulta externa de Endocrinologia do
Centro Hospitalar de S3o Jodo pelo especialista em doengas infe-
ciosas por apresentarem altera¢cdes metabdlicas e/ou lipodistrofia.
Trinta e dois doentes ndo realizaram testes de funcdo tiroideia, pelo
que foram excluidos do estudo, perfazendo uma amostra final de
377 doentes. Aamostra de sangue foi insuficiente para determinar a
tiroxina livre (T4L) em 7 doentes, pelo que apenas 370 doentes tive-
ram a T4L doseada. O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica
do Centro Hospitalar de Sdo Jodo e todos os doentes forneceram o
consentimento informado.

Avaliacdo clinica

Para cada doente foram recolhidos os dados sobre idade, género
e histéria tabagica. O peso, estatura, indice de massa corporal (IMC)
e perimetros cervical, da cintura, da anca e da coxa foram medidos
de acordo com o protocolo descrito anteriormente!®. O curso da
doenca foi definido pela duracdo da infecdo por VIH desde o pri-
meiro resultado positivo do teste VIH, o estddio da doenca pelo
Centro de Prevencdo e Controlo de Doencgas (CDC), a contagem
das células CD4 e a carga virica RNA-VIH. Considerou-se apenas
o Gltimo esquema de tratamento antirretrovirico usado na data da
avaliagdo e avaliou-se o tipo de farmacos e a durag¢do do tratamento
desde o inicio da doenga.

Avaliacao laboratorial

A contagem das células CD4 foi determinada por citometria de
fluxo e a carga virica RNA-VIH por rea¢do em cadeia da polimerase
via transcriptase reversa, com um limite minimo de detecdo de 50
cépias/mL.

A determinacdo dos niveis séricos de hormona estimulante da
tiroide (TSH), triiodotironina livre (T3L), T4L e anticorpos antitiroi-
deus foi realizada pelo método de quimioluminescéncia (aparelho
Architect Plus 12000 SR, Abbott). Os niveis séricos normais de TSH,
T4L e T3L foram definidos de acordo com os valores de referéncia do
laboratério de analises do Centro Hospitalar de Sdo Jodo, situando-
-se entre 0,350-4,940 mUI/mL para a TSH, entre 0,70-1,48 ng/dL
para a T4L e entre 1,71-3,71 pg/mL para a T3L. A negatividade
dos anticorpos antitiroideus correspondeu a um nivel de anticor-
pos antitiroglobulina (anti-Tg) inferior a 0,60 Ul/mL (ou inferior a
4,11 UI/mL, se o doseamento foi realizado ap6s 16/03/2009), anti-
corpos antiperoxidase (antiTPO) inferior a 0,60 Ul/mL (ou inferior
a 5,61UI/mL, se o doseamento foi realizado ap6s 16/03/2009) e
anticorpos antirrecetor da TSH (TRAbs) inferior a 1,8 U/L.

Apresencade doenca tiroideia foi definida com base na alteragcdo
dos pardmetros laboratoriais, na histéria clinica e no uso de
medicagdo tiroideia. O eutiroidismo foi definido por niveis de TSH
e T4L normais (0,350-4,940 mUI/mL e 0,70-1,48 ng/dL, respetiva-
mente). O hipotirodismo foi definido por um valor de TSH superior
a 4,940 mUI/mL e um valor de T4L normal ou inferior a 0,70 ng/dL
consoante se trate, respetivamente, de hipotiroidismo subclinico ou
clinico. O hipertiroidismo foi definido por um valor de TSH inferior
a 0,350 mUI/mL e um valor de T4L normal ou superior a 1,48 ng/dL
consoante se trate, respetivamente, de hipertiroidismo subclinico
ou clinico. A coexisténcia de hipertiroidismo e TRAbs positivos per-
mitiu o diagnoéstico de doenga de Graves. A categoria «deficiéncia
isolada de T4L» foi associada a um valor de T4L inferior a 0,70 ng/dL,
com niveis de TSH e T3L normais. A sindrome do eutiroideu doente
foi associada a um valor de T3L inferior a 1,71 pg/mL, com niveis de
TSH normais e valor de T4L variavel.
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Sindrome do eutiroideu doente NG
Deficiéncia isolada de T4L I
Hipertiroidismo subclinico NN
Hipotiroidismo pds-cirtrgico I
Hipotiroidismo subclinico I
Boécio multinodular toxico IR
Microcarcinoma papilar da tiroide | INREREEEEEEEN
Tiroidite de Hashimoto |
Doenca de Graves I
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Figura 1. Prevaléncia de alterac¢des tiroideias na populagao estudada.

Andlise estatistica

A descricdo dos dados foi efetuada recorrendo ao software esta-
tistico SPSS (versdo 18). As variaveis continuas foram descritas
como médias e medianas com as respetivas medidas de dispersao
desvio padrdo e percentis 25 e 75. Quanto as variaveis categoricas
foram descritas como proporgoes.

Resultados

As caracteristicas demograficas e clinicas dos doentes estdo
sumarizadas na tabela 1. A nossa amostra era constituida maiorita-
riamente por individuos do sexo masculino (66,6%) e a mediana de
idade foi de 44 anos. O IMC médio encontrava-se acima do valor da
normalidade (25,3 kg/m?). A mediana da dura¢do da infe¢do pelo
VIH foi de 8 anos, tendo a maioria uma contagem de células CD4
igual ou superior a 200 células/mm?3 (91,6%) e carga virica inferior
a 50 cépias/mL em 85,6% dos doentes.

Os doentes estavam sob TARC ha cerca de 6,5 anos, sendo em
56,4% inibidores da protease, em 46,9% inibidores ndo-nucleosideos
da transcriptase reversa e em 97,2% inibidores nucleosideos da
transcriptase reversa.

Dos 377 doentes incluidos no estudo, 89,66% (338/377) eram
eutiroideus. Encontramos alteragdes da glandula tiroideia em 39
doentes (10,34%): 1,33% (5/377) com doenca de Graves; 1,06%
(4/377) com tiroidite de Hashimoto; 0,80% (3/377) com microcar-
cinoma papilar da tiroide; 0,53% (2/377) com bécio multinodular
toxico; 2,12% (8/377) com hipotiroidismo subclinico; 0,265%
(1/377) com hipotiroidismo pés-cirargico; 0,53% (2/377) com
hipertiroidismo subclinico; 1,59% (6/377) com deficiéncia isolada
de T4L e 2,12% (8/377) com sindrome do eutiroideu doente.
A prevaléncia das alteracdes tiroideias encontradas nesta
populacdo encontra-se representada na figura 1.

Discussao

Nao encontramos publica¢Ges sobre a prevaléncia de disfuncao
tiroideia em adultos da populacdo geral portuguesa. Com o
aumento da idade, a prevaléncia destas alteracdoes tende a
aumentar!’,

As disfungdes tiroideias nos doentes infetados pelo VIH tém
sido descritas como provaveis efeitos adversos da TARC. No
entanto, elas podem ocorrer na auséncia de terapéutica antir-
retrovirica e resultar do envolvimento direto da glandula por
infecdes oportunistas (por Pneumocystis jiroveci, Cryptococcus
neoformans ou citomegalovirus) ou neoplasias locais (sarcoma
de Kaposi ou linfoma), de doenca sistémica grave e de restricao
calérica®7:81819 S30 varios os mecanismos protetores que con-
tribuem para a resisténcia da tiroide a infecdo: maior suprimento

sanguineo e drenagem linfatica, grande quantidade de iodo
(agente bactericida), envolvimento completo por capsula fibrosa
e separacdo das outras estruturas por fascias!'®. Atualmente as
infecdes ou infiltragdes tiroideias sintomaticas sdo pouco comuns,
sendo extremamente raras desde a introduc¢do da TARC e o uso
generalizado de profilaxia primaria de infe¢cdes oportunistas®19,

A alteracdo mais frequente neste estudo foi o hipotiroidismo
subclinico, presente em 2,12% dos doentes. A prevaléncia do hipo-
tiroidismo subclinico na populagdo geral estd estimada em 4,3%2°,
mas na faixa etaria entre os 40-60 anos esta patologia pode atingir
1,9% dos homens e 7,6% das mulheres2!. No nosso estudo, todos os
individuos com hipotiroidismo subclinico eram do sexo masculino,
o que reflete uma tendéncia invertida nos infetados pelo VIH, ja
descrita previamente por outros autores’22, Contudo, é necessario
considerar que a percentagem de doentes do sexo masculino na
amostra era superior a do sexo feminino (66,6 e 33,4%, respetiva-
mente). Os doentes com esta patologia tinham uma idade superior
(mediana de 48,5 anos).

Antes do aparecimento da TARC, um estudo de Merenich reali-
zado em 1990 encontrou uma prevaléncia de 8% de hipotirodismo
subclinico em doentes assintomaticos com VIH!8. Varios autores
tém verificado um aumento da prevaléncia desta patologia desde
a introducdo da TARC (prevaléncia entre 3,5-12,2%)%7:9-13.15.2324,
Brockmeyer observou uma prevaléncia mais elevada (17,6%) numa
pequena amostra de homens homossexuais infetados pelo VIH25,
Outro estudo associou a interrup¢do da TARC com a normaliza¢do
da funcao tiroideia, contudo, ndo realizaram uma andlise multivari-
ada para confirmar os resultados descritivos observados®. Por outro
lado, o estudo de coorte de Nelson que envolveu 2.437 individuos
infetados pelo VIH encontrou uma incidéncia de hipotiroidismo
de 10,7 por 10.000 doentes-ano e uma prevaléncia muito baixa
(1,2%)%2.

Dos doentes com hipotirodismo subclinico, cerca de 2-5% por
ano progridem para hipotirodismo clinico, sendo mais provavel em
doentes cujo valor sérico de TSH seja superior a 10 mIU/L. Nestes
individuos, o tratamento com levotiroxina podera estar indicado,
no sentido de evitar a progressao e diminuir as consequéncias do
hipotiroidismo26. No nosso estudo, nenhum dos doentes com hipo-
tiroidismo subclinico apresentava valor de TSH superior a 10 mIU/L,
pelo que o risco de progressao para hipotiroidismo clinico é baixo.

O hipotiroidismo clinico pode ocorrer tanto na populagdo geral,
onde afeta cerca de 0,3-2% dos individuos nas populagdes sem defi-
ciéncia de iodo!7-29, como nos individuos infetados pelo VIH, com
uma prevaléncia estimada entre 0-2,6% de acordo com diferentes
autores*7:11-13.1523 No entanto, na amostra estudada observamos
4 casos de tiroidite de Hashimoto. O aumento da concentracdo
sérica dos antiTPO esta presente em 90% dos doentes com tiroi-
dite de Hashimoto??. Apesar da etiologia autoimune ser a causa
mais frequente de hipotiroidismo na populagdo geral, a tiroidite de
Hashimoto ndo é comum durante a reconstituicdo imune associada
a terapéutica antirretrovirica®28.

Vérios autores tém observado na andlise multivariada que a
utilizacdo da estavudina, um inibidor nucleosideo da transcrip-
tase reversa, se associa a presenca de hipotiroidismo*7.1122.29 e 3
niveis baixos de T4L23. Portanto, a terapéutica podera afetar dire-
tamente a producdo e/ou metaboliza¢cdo das hormonas tiroideias,
embora 0o mecanismo ndo seja conhecido*?811, Foi descrito que
a TSH se correlacionava positivamente com a duragdo da TARC e
que globalmente os niveis de T3L e T4L diminuiam significativa-
mente em relacdo aos valores basais durante o seguimento dos
doentes submetidos a TARC 4. O hipotiroidismo foi também asso-
ciado a utilizacdo de efavirenz, amprenavir, lopinavir, ritonavir e
nevirapina’29. Contudo, um estudo de larga escala realizado por
Madge que incluiu 1.565 pacientes e outros 3 estudos de pequena
dimensdo ndo encontraram associa¢do entre altera¢des tiroideias
e TARC, nomeadamente a estavudinal®1>2430_ Ngs ndo efetudmos
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Tabela 1
Caracteristicas demograficas, antropométricas e clinicas dos doentes

Dados demograficos

Género [n (%)]
Masculino 251 (66,6)
Feminino 126 (33,4)

Idade (anos, mediana [percentis 25 e 75]) 44 (37,0-53,0)

Historia tabdgica (n (%))

Nunca 137 (39,0)
Fumador 152 (43,3)
Ex-fumador 62 (17,7)
Dados antropométricos
Peso (kg, média [DP]) 69,1 (14,4)
Estatura (m, média [DP]) 1,65 (0,09)
IMCt (kg/m?2, média [DP]) 25,3 (4,9)
Perimetro cervical (cm, média [DP]) 37,0 (4,0)
Perimetro cintura (cm, média [DP]) 91,7 (12,4)
Perimetro anca (cm, média [DP]) 95,1 (8,9)
Perimetro coxa (cm, média [DP]) 47,7 (6,5)

Infecdo
Duragdo da infe¢do VIH (anos, mediana [percentis 25 e 75]) 8,0 (5,0-11,0)
RNA VIH <50 cépias/mL

Sim (n[%]) 316 (85,6)

Nao (n[%]) 53(14,4)
Contagem células CD4 (células/mm?)

<200 (n [%]) 31(8/4)

>200 (n [%]) 338(91,6)
CDC (n [%])

A 206 (56,0)

B 5(1,3)

C 157 (42,7)
Duragdo da TARC (anos, mediana, percentis 25 e 75) 6,5 (3,0-9,75)
IP (n [%]) 202 (56,4)
NNRTI (n [%]) 168 (46,9)
NRTI (n [%]) 348 (97,2)

DP: desvio padrdo; IMC: indice de massa corporal; RNA VIH: dcido ribonucleico virus
da imunodeficiéncia humana; CDC: Centro de Prevengdo e Controlo de Doengas;
TARC: terapéutica antirretrovirica combinada; IP: inibidor da protease; NNRTI:
inibidor ndo-nucleosideo da transcriptase reversa; NRTI: inibidor nucleosideo da
transcriptase reversa.

andlise por fairmaco mas por grupo farmacolégico. Observamos que
todos os doentes que desenvolveram hipotiroidismo estavam a
receber tratamento com um inibidor nucleosideo da transcriptase
reversa (como referido anteriormente, este tipo de farmaco estava
incluido no esquema terapéutico da maioria dos doentes do estudo)
(tabela 1).

Embora rara, a associagdo com o sistema imunolégico foi des-
crita por alguns autores. Beltran observou que baixa contagem
CD4 foi fator de risco para hipotiroidismo e Collazos encontrou
uma correlacdo significativa entre os niveis de T4L e a contagem
CD4 nos pacientes submetidos a TARC724, Na analise multiva-
riada, Madeddu observou que a TSH, mas ndo a T4L e a T3L,
correlacionava-se positivamente com a duracdo da TARC e nega-
tivamente com a contagem de células CD4 naive?. Varios autores
sugerem que esta associacdo entre a fungdo tiroideia e a contagem
CD4 seja mediada por citocinas pré-inflamatérias (por exemplo,
TNF-alfa e IL-2), que se encontram aumentadas nos doentes infeta-
dos pelo VIH, tanto antes como durante a terapéutica*2431, Assim,
os doentes com a menor contagem de células CD4 antes do inicio
do tratamento poderdo ter maior risco de desenvolver hipotiroi-
dismo subclinico durante a TARC, como parece ocorrer com as
complicacdes lipodistréficas32. Nos doentes com hipotiroidismo
subclinico, 2 doentes (25%) tinham contagem de células CD4 infe-
rior a 200 células/mm?.

Carella descreveu a coinfecdo pelo virus da hepatite C (VHC)
como fator de risco para o hipotirodismo; esta associagdo pode ser

mediada por alteracdes autoimunes (justificadas pela presenca de
anticorpos antitiroideus em doentes com infecao pelo VHC) ou por
efeitos adversos da terapéutica com interferdo33. Outros autores
ndo observaram esta associacao®7-10.11.1534 0 qumento do coleste-
rol total durante a TARC foi considerado preditor de hipotiroidismo
subclinico num estudo de Bongiovanni, que sugere que os doen-
tes que desenvolvem hipercolesterolemia ap6s o inicio da TARC
sdo aqueles que tém maior risco de hipotiroidismo subclinico3°.
No nosso estudo ndo averigudmos a relacdo do hipotiroidismo com
a coinfecdo por VHC ou com o colesterol.

O hipertiroidismo subclinico ocorre em 0,4-0,7% da populacdo
geral e até 1,3% nos doentes VIH'31522 A incidéncia em indivi-
duos infetados é cerca de 3,4 por 10.000 doentes-ano?2. Progride
para hipertiroidismo clinico numa taxa de 1-2% por ano nos indivi-
duos com niveis de TSH inferiores a 0,1 mIU/L25. Na amostra apenas
2 doentes (0,53%) tinham esta alteracdo tiroideia e nenhum deles
apresentava um valor tdo baixo de TSH. O tratamento deve ser rea-
lizado se a disfun¢do estiver associada a doenca de Graves ou a
doencanodular da tiroide, em doentes com idade superior a 60 anos
e nos que tiverem um elevado risco cardiovascular, osteopenia ou
osteoporose ou sintomas sugestivos de hipertiroidismo?26.

O hipertiroidismo clinico é encontrado numa percentagem infe-
rior a 2% tanto na popula¢io geral!”20 como nos doentes infetados
pelo VIH*1213 A doenca de Graves, uma doenca autoimune que
resulta na producdo de TRAbs?7, é a principal causa de hipertiroi-
dismo na populag¢do geral e nos individuos infetados pelo VIH317,

A sindrome inflamatéria de reconstituicdo imune resulta da
disfunc¢do da restaura¢do da imunocompeténcia nos primeiros 6
meses apos a introdu¢do da TARC?. A populacdo de células CD4
tendem a aumentar de acordo com um padrdo bifasico apés a
introducdo da TARC. Numa primeira fase (primeiros 2-3 meses
de tratamento), ha supressdo da replicagdo do virus e aumento
das células T memoéria que sdo redistribuidas a partir de teci-
dos linfoides para o sangue periférico, o que leva a um rapido
aumento da contagem de células CD436-39, Neste periodo pode
ocorrer reativacdo de infe¢cdes oportunistas por Mycobacterium
avium complex, Mycobacterium tuberculosis, Cryptococcus neofor-
mans ou citomegalovirus, sendo as células CD4 memoria especificas
para os antigénios desses agentes>>37. Numa segunda fase, as célu-
las CD4 naive aumentam lentamente, devido a repopulagdo e a
producdo pelo timo36:373940_ A involugio do timo tende a ocorrer
com a idade, mas pode permanecer funcional em individuos infe-
tados pelo VIH, o que sugere que a deplecdo de células T induzida
pela infecdo podera levar a maturacdo de timdcitos?!.

Adoenca de Graves pode ocorrer como uma manifestacdo tardia
da sindrome inflamatoéria de reconstitui¢do imune, com uma preva-
1éncia de 3% na mulher e 0,2% no homem, sendo diagnosticada num
periodo muito variavel ap6s a introdugdo da terapéutica, variando
entre 8-53 semanas consoante os diferentes autores®1435:37.42 Esta
associacdo foi descrita pela primeira vez por Gilquin em 1998, mas
atualmente os mecanismos responsaveis por esta associa¢do ainda
permanecem desconhecidos3®. Observamos que 1,33% dos doen-
tes estudados tinha doenca de Graves, mas ndo avalidmos em que
altura foi efetuado o diagnéstico.

A associacdo da doenca de Graves a utiliza¢cdo da TARC foi bem
demonstrada por Jubault, que observou que os anticorpos antiTPO
e TRAbs surgiram apés o aumento muito rapido de células CD4 deri-
vado da TARC em doentes cujos anticorpos eram persistentemente
negativos antes da terapéutica'4. Além disso, Chen observou que os
individuos com doenga de Graves tinham uma contagem inicial de
células CD4 significativamente mais baixa e um incremento da con-
tagem com a TARC significativamente maior em relacdo ao grupo
controlo3?. Em alguns estudos, o hipertiroidismo associou-se posi-
tivamente ao uso de inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase
reversa (nomeadamente o efavirenz), a raca negra e a utilizagio de
drogas nos 6 meses anteriores ao diagnéstico234,
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O bécio multinodular téxico é a segunda principal causa de
hipertiroidismo. Vanderpump descreveu uma prevaléncia de 1% em
doentes seropositivos'’; na nossa amostra a prevaléncia foi apenas
de 0,53%. Um doente com b6cio multinodular tinha sido submetido
a tiroidectomia total por bécio multinodular téxico.

Trés doentes (0,80%) tinham sido submetidos a tiroidectomia
total por microcarcinoma papilar da tiroide, de acordo com o diag-
néstico anatomopatolégico.

A deficiéncia isolada de T4L ocorre entre 1,3-6,8% dos infeta-
dos pelo VIH4724, Encontramos uma prevaléncia de 1,59%. Esta
identidade tem sido associada ao uso de didanosina, estavudina
e ritonavir por alguns autores, mas ndo se conhece o signifi-
cado clinico desta alteragdo*?3. Os individuos assintomdticos com
diminui¢do isolada dos niveis de T4L tém um maior pico de TSH
ap6s a estimulagdo com hormona libertadora de tirotrofina (TRH),
o que sugere que a regulacdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-tiroide
estd intacta, tornando a insuficiéncia hipotaldmica ou hipofisaria
menos provavel?3,

A sindrome do eutiroideu doente pode afetar até 70% dos
doentes em estado critico, estando associado a um aumento da
mortalidade®3. A alta prevaléncia observada pode ser atribuida,
em parte, ao excesso de testes de funcdo tiroideia requisitados
em doentes hospitalizados e a terapéutica com corticosteroides,
heparina e outros firmacos nio esteroides!”. Calza e Madge obser-
varam que 16-17% dos doentes submetidos a TARC desenvolveu
esta sindrome® !>, No nosso estudo, apenas 2,12% dos individuos
tinha esta alteragcdo, o que pode ser explicado pelo facto de os
doentes incluidos serem do ambulatério. Esta sindrome sugere
disfuncdo tiroideia, mas deve ser considerada como uma resposta
endécrina fisiolégica a doenca grave (nomeadamente em casos
avancados de infe¢do pelo VIH)®43, Caracteriza-se globalmente por
reducdo da producdo de T3 (por diminui¢dao da 5'-desiodisacdo da
T4), elevacdo de T3 reversa, T4L variavel e nivel de TSH normal ou
diminuido consoante a gravidade da doenga®. Parece resultar da
falta de estimulacdo pela TRH, uma vez que ap6s administracao
de TRH ocorre aumento dos niveis de TSH e subsequentemente
de T3L e T4L#. Durante a recuperacdo do evento agudo as hor-
monas tiroideias regressam progressivamente aos valores basais
normais, mas a TSH pode aumentar temporariamente, simulando
um hipotiroidismo*344, Portanto, os testes de fun¢do tiroideia ndo
devem ser requisitados nos doentes criticos, exceto se houver
uma forte suspeita de disfuncao tiroideia. Perante altera¢cdes des-
tes testes no contexto de uma infecdo descontrolada pelo VIH,
o diagnéstico de sindrome do eutiroide doente deve ser sempre
ponderado®43.

As recomendacdes da Associacdo Americana de Tiroide aconse-
lham o rastreio de disfuncao tiroideia através do doseamento da
TSH nos individuos com idade superior a 35 anos ou mais pre-
cocemente se houver risco acrescido ou sintomas sugestivos de
disfun¢do tiroideia®>. Além disso, o doseamento da T4L apenas
é recomendado se houver alteragdo do valor de TSH ou se hou-
ver suspeita de hipotiroidismo central ou resisténcia a hormona
tiroideia®.

A necessidade de realizagdo de rastreio sistematico da fungdo
tiroideia em doentes assintomaticos infetados pelo VIH é uma ques-
tdo controversa, pois ndo existe evidéncia cientifica suficiente que
comprove o seu beneficio. Se por um lado alguns autores reco-
mendam o rastreio de altera¢des da fungdo tiroideia em todos
os doentes submetidos a TARCZ230, outros referem que o rastreio
nesta populacdo é desnecessario!. Hoffmann defende a analise da
funcdo tiroideia em doentes com sintomas sugestivos ou com sinto-
mas sistémicos inespecificos3. Wiener sugere o rastreio nos doentes
do sexo masculino de raga negra ou consumidores de cocaina e
heroina, devido a maior prevaléncia de disfuncdo tiroideia nesta
populacio®4. Beltran e Madeddu recomendam o rastreio nos doen-
tes submetidos a TARC, sobretudo se tratados com estavudina, e

nos que apresentem baixa contagem CD4%’. Contudo, um estudo
recente em individuos recém-diagnosticados com infec¢do por VIH
demonstrou uma prevaléncia de disfuncdo tiroideia de 30% em indi-
viduos que ainda ndo estavam sob TARC, sugerindo a monitorizacdao
sistematica da funcdo tiroideia antes de iniciar a terapéutica nos
doentes infectados!2.

0O presente estudo apresenta vérias limitacdes. E dificil compa-
rar prevaléncias de doengas em individuos com diferente adesdo
e duracdo da TARC. Além disso, ndo podemos excluir o viés de
selecdo, uma vez que s6 foram analisados os resultados dos doentes
que foram selecionados pelo especialista em doengas infeciosas e
encaminhados para a consulta de endocrinologia por apresentarem
alguma alteragcdo metabdlica e/ou lipodistrofia. A idade dos doen-
tes da amostra era mais homogénea em relacdo a outros estudos
e ndo houve comparagdo dos resultados com um grupo controlo
ndo infetado pelo VIH. Como realizimos um estudo transversal,
apenas pudemos estabelecer associagdes e ndo determinar causali-
dade ou fatores de risco associados a disfungdo tiroideia. Com uma
amostra de pequena dimensdo, o poder de identificar associa¢des
estatisticamente significativas em altera¢6es que ocorrem numa
fracdo pequena de individuos é limitada. Assim sendo, considera-
mos que sdo necessarios estudos de seguimento de larga escala que
permitam a compreensao e associacdo das altera¢cdes enddcrinas,
nomeadamente disfunc¢do tiroideia, com a introdu¢do da TARC em
doentes infetados pelo VIH.

Conclusao

Na nossa populacdo de doentes infetados pelo VIH-1 sob TARC,
as altera¢des mais frequentes foram o hipotiroidismo subclinico
e a doenga de Graves, estando de acordo com o descrito na lite-
ratura. A prevaléncia global de alterac6es da fungdo tiroideia foi
baixa quando comparada com outros estudos, aproximando-se da
prevaléncia estimada na popula¢do geral. Consideramos que os
doentes assintomadticos infetados pelo VIH-1 submetidos a TARC
ndo deverdo ser alvo de rastreio sistematico da fungdo tiroideia.
Deverdo realiza-lo aqueles que apresentem sintomas sugestivos de
alteragdes tiroideias, sobretudo se estiverem sob terapéutica com
inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (nomeadamente
estavudina). Contudo, sdo necessarios estudos de seguimento de
grande escala para uma melhor compreensao do efeito da TARC na
funcdo tiroideia e dos possiveis fatores de risco associados.
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Os insulinomas constituem o tumor neuroendécrino pancreatico funcionante mais frequente. O objetivo
deste estudo foi avaliar retrospetivamente as caracteristicas dos insulinomas diagnosticados no Centro
Hospitalar do Porto (CHP) em 10 anos. A andlise dos doentes com insulinoma seguidos na consulta de
Endocrinologia do CHP-HSA de 2002-2012 levou a identificagdo de 14 casos.

A maioria dos insulinomas eram tumores tnicos. A triade de Whipple foi a manifestacao inicial destes
tumores e o teste do jejum prolongado o método mais utilizado na demonstragio de hiperinsulinismo
endégeno. A maioria dos métodos imagiol6gicos utilizados mostrou baixa sensibilidade na localizagdo
tumoral pré-operatdria. Apesar de ter sido realizada em apenas metade dos doentes, a cirurgia foi a op¢ao
terapéutica que atingiu melhores resultados.
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Pancreatic insulinomas at a central hospital and literature review

ABSTRACT

Keywords: Insulinomas are the most common functioning pancreatic neuroendocrine tumors. The aim of this study
Insulinoma was to evaluate the characteristics of the insulinomas diagnosed in our hospital during 10 years. We
Pancreatic endocrine tumour analysed retrospectively the clinical records of the patients with insulinoma followed in our hospital
Hypoglycemia from 2002 to 2012 and identified 14 cases.
Most of them were single tumors. The Whipple’s triad was the initial manifestation of these tumors and
the prolonged fasting test the most used method in the demonstration of endogenous hyperinsulinism.
The most used imaging methods showed low sensitivity in the preoperative location of the tumor. Despite
performed in only half of our patients, surgical treatment reached better results.
© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Introducao a idade média de apresentacdo é de 45 anos, com predominio no

sexo feminino (pode atingir uma razdo 2:1)3. Estes tumores sdo

O insulinoma é um tumor derivado das células 3 (beta) pan-
credticas; apesar de raro, é o tumor enddcrino pancreitico mais
frequente!. Estima-se que a sua incidéncia seja de 4 casos por
milh3o/ano nos EUA!, mas nio existem dados acerca da sua inci-
déncia em Portugal. Apesar de poder surgir em qualquer idade?,
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habitualmente funcionantes e as suas dimensdes sio geralmente
pequenas na altura do diagnéstico devido a exuberancia da sinto-
matologia causada pelo excesso de insulina secretada®. Na maioria
das situagdes sdo tumores tnicos e benignos, mas cerca de 10%
sdo malignos (identificados pela presenca de metastases) e cerca
de 10% sdo multiplos; 50% destes Gltimos estdo associados a sin-
drome neoplasia enddcrina miltipla tipo 1 (MEN-1). Apesar de
funcionantes e quase exclusivamente localizados no pancreas, sao
por vezes dificeis de diagnosticar, havendo um hiato temporal até

1646-3439/© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC
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o diagnéstico ser estabelecido: os episédios de hipoglicemia sinto-
matica sdo inespecificos, passam muitas vezes despercebidos e por
vezes sdo atribuidos a perturbacdes psiquidtricas®”.

A triade de Whipple, principalmente se despoletada pelo jejum
prolongado, é a base do diagnéstico clinico do insulinoma8. Esta
consiste na presenca de hipoglicemia documentada e sintoma-
tica, com reversdo apés a ingestdo/administracdo de hidratos
de carbono8. Os niveis inapropriadamente elevados de insulina
(hiperinsulinismo enddégeno) causam episédios hipoglicémicos
caracterizados por sintomas adrenérgicos e neuroglicopénicos,
que ocorrem principalmente em jejum ou apés exercicio fisico®.
O diagnéstico bioquimico de insulinoma é estabelecido quando
é documentada uma hipoglicemia com niveis inapropriadamente
elevados de insulina, espontanea ou provocada pelo teste do jejum
prolongado'®, Para uma glicemia inferior a 50 mg/dL, os doen-
tes com insulinoma apresentam geralmente niveis plasmaticos
de insulina superiores a 5-10 uU/mL e uma razdo insulina/glicose
superior a 0,310,

O tumor é quase sempre intrapancreatico'!, sendo o envol-
vimento extraglandular raro!2. Existem varias técnicas invasivas
e ndo-invasivas utilizadas na localizagdo do insulinoma antes
da abordagem cirtrgica3. Cerca de 80% dos insulinomas apre-
senta dimensdes inferiores a 2 cm e por isso ndo é muitas vezes
evidente nos estudos de imagem pré-operatérios!®. Por outro
lado, a sua identificacio durante a exploragdo cirtirgica sem
o auxilio da ecografia intraoperatéria é também dificil dadas
as reduzidas dimensdes e a localizacdo intraparenquimatosa'3.
Apesar da evolucdo dos métodos diagnésticos nos anos mais
recentes, a localizagdo dos insulinomas permanece ainda um
desafio!4.

O tratamento primario do insulinoma é a excisdo cirtirgica, na
maioria das vezes curativa, principalmente se o tumor foi localizado
pré ou intraoperatoriamente!4. O desenvolvimento de técnicas
cir@rgicas minimamente invasivas permite atualmente a remo¢ao
laparoscépica da maioria destes tumores'>. O tratamento médico
esta disponivel para os doentes com contraindicagdes cirtrgicas,
para controlo pré-operatério da glicemia ou para os casos de doenga
metastatica irressecavel 6.

O objetivo deste estudo foi avaliar retrospetivamente a
apresentacdo clinica, o diagnéstico e o tratamento dos insulinomas
diagnosticados no Centro Hospitalar do Porto (CHP) num periodo
de 11 anos.

Métodos

Neste estudo foram identificados e analisados retrospetiva-
mente 14 doentes com o diagnéstico de insulinoma seguidos na
consulta externa de Endocrinologia do CHP no periodo entre janeiro
de 2002 a dezembro de 2012 (11 anos). A colheita de dados foi
efetuada através da consulta do processo clinico de cada doente.

O critério diagnéstico de insulinoma nos doentes tratados
cirurgicamente foi a confirmacdo histolégica do tumor. Nos doen-
tes submetidos apenas a tratamento médico, o critério utilizado
foi a evidéncia clinica e analitica de insulinoma: hipoglicemia
documentada em jejum com sintomas adrenérgicos e/ou neu-
roglicopénicos e valores de peptideo C e insulina plasmaticos
compativeis com hiperinsulininismo endégeno. Foram exclui-
das através da histéria clinica outras causas de hipoglicemia,
nomeadamente consumo de sulfonilureias e administracdo ex6-
gena de insulina. Da informac¢do avaliada fizeram parte os dados
epidemiolégicos, a apresentacdo clinica, os métodos de diag-
néstico, a abordagem terapéutica e a evolucdo posterior dos
doentes.

A andlise estatistica dos resultados foi realizada com Microsoft
Excel® 2010.

Resultados

No periodo acima citado foram identificados 14 casos de insu-
linoma pancreatico, 12 (85,7%) dos quais em doentes do sexo
feminino. A média de idades a data do diagnéstico era de 60,9 anos
(min. 17, max. 84) e o tempo médio de seguimento destes doentes
foi 4,1 anos (min. 7 meses; max. 11 anos).

O intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico
da doenca foi em média 20,9 meses (min. 3 meses; max. 6 anos).
A apresentacao clinica foi sob a forma de hipoglicemia em jejum
em todos os casos, estando a triade de Whipple universalmente
presente. Na maioria dos casos (71%) as hipoglicemias foram docu-
mentadas apenas em jejum, apesar de em 29% também se terem
manifestado no periodo pés-prandial.

Aprovado jejum prologado foi realizada em 9 doentes (64%) e foi
positiva em todos, tendo sido suspensa em média ao fim de 8,6 h
de jejum (min. 4; max. 12). No momento da suspensdo da prova
a glicemia média era 31,3 mg/dL (min. 18; max. 48, para n: 70-
105 mg/dL), a insulinemia média 27,5 uU/mL (min. 8,6; max. 119,
para n: 2,6-24,9uU/mL) e peptideo C médio: 4,5 ng/mL (min. 2,1;
max. 8,4, para n: 1,1-4,4ng/mL). Nos doentes que realizaram esta
prova foi aplicada a razdo insulina/glicemia proposta por Fajans e
Floyd!7, que foi em média 1,05 (min. 0,26; max. 5,17, paran: < 0,03),
sugerindo hiperinsulinismo end6geno em todos os casos. Os doen-
tes que ndo realizaram a prova apresentavam hipoglicemias em
jejum (<50 mg/dL) com valores simultaneos de insulina e peptideo
C compativeis com hiperinsulinismo endégeno.

A presenca de outros distirbios enddcrinos associados ao insuli-
noma foi excluida em todos os casos, a exce¢do de uma doente de 30
anos que apresentava concomitantemente um hiperparatiroidismo
primario, mais tarde diagnosticado com a sindrome MEN-1.

Apés a confirmagdo analitica de hiperinsulinismo endégeno, a
investigacdo prosseguiu com a localizacdo tumoral (fig. 1). A mai-
oria dos doentes realizou varios exames de localiza¢cdo tumoral.
A localizagdo inicial da maioria dos insulinomas foi por tomogra-
fia computorizada (TC) abdominal (8 dos 14 casos); em 3 destes
as caracteristicas imagiolégicas do insulinoma eram atipicas - um
nédulo hipovascular e 2 nédulos quisticos.

14%
2 casos

58%
8 casos

TC abdominal

Cateteterismo arterial com
injeccéo gluconato Ca2+

[ Ecoendoscopia

[ RMN abdominal

Sem localizacao
pré-operatéria

Figura 1. Localizagdo pré-operatéria do insulinoma.



A.R. Caldas et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(2):181-187 183

Nos 6 casos em que o tumor ndo foi localizado por TC e nos
3 casos em que as caracteristicas tumorais na TC eram atipicas
foram realizados exames adicionais de localiza¢do tumoral. Dos
6 doentes sem localizacdao tumoral por TC, em 2 deles a localiza¢do
tumoral definitiva foi conseguida apenas por cateterismo arterial
com injecdo de gluconato de calcio, em um deles por ressonan-
cia magnética (RM) e noutro por ecoendoscopia digestiva alta. Em
2 doentes a localizagdo pré-operatéria do tumor ndo foi possivel
com nenhuma destas técnicas (nem tinha sido previamente por
TC). Na nossa série, calculando para cada método isoladamente, a
sensibilidade encontrada para a TC abdominal foi de 58% (8 em
14 doentes), para a ecoendoscopia de 60% (3 em 5 doentes), para
a RM abdominal de 50% (4 em 8 doentes), para o cateterismo arte-
rial com injecdo de gluconato de calcio de 100% (3 doentes) e
para a cintigrafia com recetores da somatostatina de 55,5% (5 em
9 doentes). A cintigrafia foi especialmente importante na doente
com MEN-1, em que para além da detecdo de miltiplas lesdes
captantes dispersas no corpo e cauda pancreaticos foi detetada
metastizacdo ganglionar regional; nos restantes doentes ndo houve
captacdo sugestiva de metastizacdo. Dos 2 casos sem localizagcdo
pré-operatéria do insulinoma, apenas um foi localizado intraope-
ratoriamente por palpacado e ecografia intraoperatéria.

A dimensdo imagiolégica média dos insulinomas Gnicos (obtida
por TC abdominal) era 14,2 mm (min. 8, max. 20 mm); na doente
com MEN-1 as dimens6es dos tumores pancreaticos variavam entre
2-45 mm de didmetro. Relativamente ao local de instalagdo tumo-
ral, a maioria dos insulinomas era cefalo-pancreatico (9 casos -
65%); em 2 casos o tumor localizava-se no corpo, noutros 2 casos
a localizagdo era caudal e num caso as lesdes distribuiam-se pelo
corpo e cauda pancreaticos (MEN-1).

O tratamento primario foi cirGrgico em 7 casos (50%) -
figura 2. Aabordagem cirtdrgica foi por enucleagio laparoscépicaem
3 casos (insulinomas cefalo-pancredaticos), pancreatectomia cor-
poro-caudal em 2 casos (um deles sem localizacdo pré e
intraoperatoria do insulinoma) e duodenopancreatectomia cefalica
(DPC) nos restantes 2. Foi realizada ecografia pancreatica intrao-
peratéria para confirmagdo da localiza¢do tumoral em 3 casos e
detetado insulinoma em 2.

Cinco doentes foram reintervencionados cirurgicamente. Foi
necessaria reintervenc¢do precoce em 4 destes, 3 por complicacdes

26%
2 casos

[l Enucleagao tumoral [l Pancreatectomia
corpo-caudal

Duodeno-pancreatectomia ceféalica

Figura 2. Tipo de abordagem cirtrgica efetuada.

infeciosas intra-abdominais e um por ocorréncia de estenose da
anastomose biliodigestiva ap6s DPC. No quinto doente reinter-
vencionado a localizagdo tumoral inicial pré-operatéria nao tinha
sido evidente, pelo que se optou pela pancreatectomia corporo-
-caudal por suspei¢do de palpacdo intraoperatéria de nédulo no
corpo pancreatico. No entanto, devido a persisténcia de hipe-
rinsulinismo endégeno no pés-operatério, o doente realizou um
cateterismo arterial com inje¢do de gluconato de calcio que locali-
zou o insulinoma na regido cefalica do pancreas. O doente foi por
isso reintervencionado um ano depois para totaliza¢do da pancre-
atectomia.

Seis dos 7 doentes abordados cirurgicamente (85,7%) ficaram
curados (resultado histol6gico compativel com tumor neuroendé-
crino benigno e bem diferenciado). O Ginico caso em que ndo foi
conseguida cura cirtdrgica foi na doente com MEN-1 (que havia
realizado pancreatectomia corporo-caudal), em que houve recidiva
tumoral naregido cefalo-pancredtica; por contraindicag¢do cirdrgica
a doente ndo foi reintervencionada, tendo ficado sob terapéutica
médica com andlogos da somatostatina. A analise histolégica da
peca operatéria desta doente revelou carcinomas neuroenddcrinos
multiplos com metastizacdo ganglionar.

Em 7 dos 14 doentes (50%) o tratamento primario do insu-
linoma foi conservador/médico (fig. 3): em 3 casos por recusa
cirGrgica e em 4 por comorbilidades que contraindicavam a cirur-
gia. A terapéutica médica inicial foi com analogos da somatostatina
(subcutdnea ou intramuscular) em 6 doentes; num deles houve
agravamento dos episédios hipoglicémicos pelo que a terapéutica
foi alterada para verapamil, com boa resposta. O sétimo doente ini-
ciou terapéutica com diazéxido, mas esta terapéutica foi alterada
para analogos da somatostatina ap6s alguns meses, por indisponibi-
lidade do farmaco. Dos 6 doentes que permaneceram sob analogos
da somatostatina, 5 necessitaram de aumento gradual da dose
por recorréncia das hipoglicemias. A data da realizagio do estudo
os doentes encontravam-se sob terapéutica médica em média ha
3,8 anos.

Relativamente a evolugdo clinica a longo prazo dos 14 doen-
tes (fig. 4) verificAmos que 6 (43%) obtiveram cura cirdrgica

0\

[l Andlogos da somatostatina [] Andlogos da somatostatina
IM de libertacédo prolongada SC
(Sandostatina LAR®)

1 Blogueadores canais Ca2+ [l Diazdxido

Figura 3. Terapéutica médica dos doentes que ndo realizaram tratamento cirtrgico.
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14%

B Cura apés tratamento
cirurgico, sem diabetes
ou pré-diabetes

M Cura apés tratamento
cirurgico + diabetes ou
pré-diabetes

Recidiva apds tratamento [l Controle com terapéutica
cirargico (MEN-1) médica, sem hipoglicemias

Controle com terapéutica
médica, com hipoglicemias

Figura 4. Evolucdo da doenga no periodo de seguimento na consulta de endocrino-
logia.

(2 deles com desenvolvimento de diabetes mellitus apds cirur-
gia com necessidade de insulinoterapia) e 5 (36%) mantiveram
doenca controlada sob terapéutica médica (sem hipoglicemias).
Dos restantes 3 doentes, um recidivou apés cirurgia (MEN-1) e
manteve-se posteriormente sob terapéutica médica e os outros 2
mantiveram hipoglicemias esporadicas sob analogos da somatosta-
tina, por incumprimento terapéutico. Destes 3, todos apresentavam
contraindicacdo a intervencdo ou reintervencdo cirtrgica.

Discussao e revisao

Os insulinomas sdo a causa mais frequente de hipoglicemia
por hiperinsulinismo endégeno, de tal forma que, apesar de raros,
devem ser sempre considerados em doentes com hipoglicemias de
repeticdo que ndo se encontram sob terapéutica hipoglicemiante!8.
No nosso estudo a média etdria foi superior a descrita na literatura
(60,9 anos), tal como o predominio da doen¢a no sexo feminino
(6:1), diferencgas provavelmente no contexto do reduzido tamanho
populacional.

O sintoma de apresentagdo universal foi a hipoglicemia em
jejum associada a triade de Whipple, tal como descrito na maioria
das séries publicadas; em 4 casos (29%) os doentes apresenta-
ram também hipoglicemias p6s-prandeais. A presenca conjunta de
hipoglicemias em jejum e pds-prandeais ocorre em cerca de 21%
dos casos de insulinoma e a presenca exclusiva de hipoglicemias
p6s-prandeais em cerca de 6%19-21, pelo que nunca se pode excluir
o diagnéstico de insulinoma tendo em conta apenas o momento em
que ocorre a hipoglicemia. As manifestacdes clinicas do insulinoma
podem mimetizar disttrbios do sistema nervoso central como a
epilepsia e distdrbios psiquiatricos, levando a um atraso temporal
no seu diagnostico, sendo por isso necessario um elevado grau de
suspeicdo!822, O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o
diagnéstico da doenga na nossa série foi semelhante ao descrito
na literatura (20,9 meses). Destacamos, no entanto, 3 doentes que

apresentavam sintomas compativeis com hipoglicemias ha mais de
3 anos sem que houvesse suspeita da doenga.

O teste do jejum prolongado é considerado o «gold standard»
no diagnéstico de insulinoma23, ja que identifica a relacdo entre a
hipoglicemia e os sintomas do doente e permite mostrar niveis de
insulina inapropriadamente elevados para um determinado valor
de hipoglicemia (hiperinsulinismo endégeno). No entanto, rara-
mente sdo necessarias 72 h de jejum para atingir uma hipoglicemia
num doente com insulinoma, ja que na maioria dos casos a hipogli-
cemia surge antes das 48 h%4. Existem varios autores que propdem
a diminuicdo da duracdo do teste?’ e alguns sugerem mesmo a sua
alteracdo para 48 h dado permitir detetar mais de 97% dos casos de
insulinoma2®. Na nossa série a hipoglicemia sintomatica no con-
texto do teste do jejum prolongado foi atingida em todos os doentes
antes da 12 h, o que corrobora a informacgdo desses estudos.

Na sua maioria os insulinomas eram tnicos, esporadicos e de
pequenas dimensdes - todos com um didmetro inferior a 20 mm,
compativel com o descrito na literatura?’; na nossa série houve
apenas um caso com tumores pancreaticos mdaltiplos, de maio-
res dimensdes e com critérios de malignidade, correspondente a
doente com MEN-1. A suspeita desta sindrome deve estar sem-
pre presente nos doentes com insulinoma, particularmente se
existirem lesdes pancredticas multiplas e/ou metastizacdo. Aproxi-
madamente 4-10% dos doentes com hiperinsulinismo tém MEN-128
e cerca de 76% dos doentes com MEN-1 apresentam insulinomas
multiplos, 20% dos quais sdo malignos2°. A doente referida apresen-
tava um hiperparatiroidismo primario prévio, pelo que a suspeita
de uma sindrome MEN-1 foi imediata, tendo sido posteriormente
realizado estudo genético que confirmou muta¢do do gene MENT.

Uma vez realizado o diagnéstico bioquimico, devem seguir-se
exames de localizagdo. A sensibilidade dos exames imagiol6gicos
na dete¢do dos insulinomas é muito varidvel conforme as séries e
ndo existe consenso acerca do melhor método de localiza¢do tumo-
ral. As técnicas imagiol6gicas ndo invasivas como a TC e a RM sdo
as primeiras a ser realizadas e sdo Gteis na detecdo de tumores
com didmetro superior a 1cm, mas podem ndo detetar tumores
infracentimétricos3? pelo que, dado o reduzido tamanho da maio-
ria dos insulinomas, um estudo imagiolégico inicial negativo ndo
exclui a sua presenca. No entanto, nos tltimos anos, a utilizacdo
da TC helicoidal com contraste em fase dupla tem permitido a
aquisicdo de imagens durante uma fase especifica do realce pelo
meio de contraste. No caso dos insulinomas, como sdo tumores
tipicamente vascularizados, a captacdo de imagens em fase arte-
rial tem-se mostrado muito vantajosa na detecdo de tumores de
menores dimensdes3!. Na nossa série, a TC helicoidal com con-
traste em fase dupla foi utilizada apenas nos tltimos anos, tendo
sido realizada em 5 dos 14 doentes; o insulinoma foi localizado em
todos.

Técnicas invasivas como a ecoendoscopia, o cateterismo arte-
rial com injecdo de gluconato de calcio e a ecografia pancredtica
intraoperatéria tém mostrado melhores resultados na localizacdo
desses insulinomas, apesar das desvantagens inerentes ao facto de
serem métodos invasivos32-37, A ecoendoscopia tem sido uma téc-
nica mais utilizada nos Gltimos anos e apresenta uma sensibilidade
que pode ir dos 40 aos 93%3839, variando conforme a localiza¢do
do tumor e a experiéncia do operador. O cateterismo arterial com
injecdo de gluconato de célcio foi outrora considerado o «gold
standard» nalocaliza¢do dos insulinomas e a sua sensibilidade varia
entre 80-94%4041 No entanto, o facto de ser um método invasivo e
tecnicamente exigente torna-o menos disponivel*2. A cintigrafia de
recetores da somatostatina pode ser utilizada na localizacdo tumo-
ral, na detecdo de metastases e na vigilancia da resposta tumoral
a terapéutica médica com analogos da somatostatina. No entanto,
como nem todos os insulinomas expressam recetores da somatos-
tatina tipo 2 (SST 2), a sua sensibilidade é tendencialmente inferior
a 50%3,
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A tomografia emissora de positroes integrada com tomogra-
fia computorizada (PET/TC) associada a radiofarmacos tem sido
utilizada de forma crescente nos Gltimos anos nos doentes com
tumores neuroenddcrinos. Este método de imagem ndo foi uti-
lizado em nenhum dos doentes da nossa série, mostrando, no
entanto, ser uma técnica muito promissora. Apesar de pouco
Gtil nos doentes com insulinoma devido a baixa captacdo pan-
creatica, a 18F-fluorodihydroxyphenylalanine ('8F-FDOPA) PET/TC
tem-se mostrado Gtil na detecdo tumoral dos doentes com insu-
linoma, nomeadamente quando associada a administra¢do prévia
de carbidopa**#°. Adicionalmente, os peptideos andlogos da soma-
tostatina ligados ao DOTA e marcados com 68Gallium (68Ga),
como o DOTATATE, o DOTATOC e o DOTANOC, ligam-se espe-
cificamente aos SST (principalmente os SST2) e tém mostrado
resultados promissores na detecdo de tumores neuroendécrinos
gastrointestinais e pancreaticos, principalmente quando compara-
dos com as técnicas de imagem anatémica como a TC e a RM4647,
A PET/TC com marcagdo por estes radiofarmacos podera portanto
ser considerada um método adjuvante na dete¢do dos insulino-
mas, principalmente quando os outros estudos de localiza¢do sdo
inconclusivos®8. Estudos recentes sugerem inclusivamente que a
PET/TC com DOTA-peptideos radiomarcados com 58Ga tem uma
sensibilidade superior a cintigrafia de recetores da somatostatina
na detecio de tumores neuroenddcrinos pancreaticos49-0,

A ecografia intraoperatéria tem-se mostrado muito Gtil na
localizacdo de tumores de pequenas dimensdes e na definicdo
da relagdo anatémica do tumor com o ducto pancredtico prin-
cipal, ducto biliar e vasos adjacentes, permitindo determinar o
meétodo cirdrgico mais indicado para cada caso (enucleagdo vs.
pancreatectomia)!>>1, Este exame pode detetar mais de 85% dos
insulinomas?®, pelo que deve ser realizado sempre que possivel.
Quando associado a palpagdo pancredtica intraoperatéria pode
atingir uma sensibilidade superior a 95%°2.

Apesar de alguns autores defenderem que um cirurgido
experiente consegue localizar intraoperatoriamente um insuli-
noma com maior sensibilidade do que os métodos imagiol6gicos
disponiveis'4, a maioria dos estudos demonstra que entre 10-27%
dos insulinomas ndo localizados pré-operatoriamente também nao
o0 sdo intraoperatoriamente!!, pelo que a sua localiza¢do prévia é
essencial®3. Para além disso, ao delimitar o campo de intervengdo,
a localizagdo pré-operatéria do insulinoma diminui o grau de
manipulagdo cirdrgica do pancreas'!.

A comparacdo entre as sensibilidades de localiza¢cdo tumoral dos
varios métodos utilizados na nossa série é de dificil interpretacao,
dado que nem todos os doentes realizaram todos os procedimentos
de localizagdo e dada a evoluc¢do dos procedimentos imagiol6gicos
ao longo dos anos. No entanto, os métodos com maior sensibilidade
na localizacdo tumoral aparentaram ser o cateterismo arterial com
injecdo de gluconato de calcio (100%), a ecoendoscopia (60%) e a
TC abdominal (58%), com percentagens sobreponiveis as relatadas
na literatura. As baixas sensibilidades apresentadas pela TC e pela
ecoendoscopia estdo maioritariamente relacionadas com o redu-
zido diametro tumoral e, no caso da primeira, com a utiliza¢cdo da
TC convencional nos primeiros anos; no caso da segunda, os fatores
inerentes ao operador também poderdo ter interferido. O catete-
rismo arterial, apesar da sua elevada sensibilidade, deixou de ser
realizado tao frequentemente devido a possibilidade de localizacdao
tumoral por métodos de imagem ndo invasivos, nomeadamente
a TC helicoidal com contraste em dupla fase. Dos 2 doentes sem
localizagcdo pré-operatéria do tumor, um foi localizado intraope-
ratoriamente por palpacdo e ecografia intraoperatéria, acabando o
outro por ser submetido a uma pancreatectomia distal «cega» que
ndo removeu o insulinoma. A escolha do melhor método imagi-
olégico para localizacdo do insulinoma deve ser ponderada para
cada doente em particular, tendo sempre em conta as vantagens
e desvantagens de cada um. As técnicas ndo-invasivas deverao ser

realizadas em primeiro lugar, particularmente a TC e a RM abdomi-
nais; caso ndo seja possivel localizar o tumor, devem ser ponderadas
técnicas invasivas e evitar ao maximo a exploragdo cirtrgica sem
localizacdo tumoral prévia. O surgimento da PET/TC marcada com
radiofairmacos tem mostrado um papel promissor nos casos em
que a localizagdo tumoral pelos métodos convencionais nio é con-
seguida. Se a localizacdo pré-cirdrgica se mostrar impossivel, a
exploragdo cirtirgica devera ser realizada com auxilio da ecografia
intraoperatériaZ4.

O tratamento de escolha dos insulinomas é a remogdo
cirtirgica®®. Tradicionalmente, a pancreatectomia distal «cega» era
a opgdo cirargica mais utilizada quando a localiza¢do tumoral pré
ou intraoperatéria ndo era possivel®?, tal como aconteceu num dos
doentes da nossa série. No entanto, com a melhoria das técnicas de
imagem e sua resolucdo, esta abordagem cirdrgica deixou de ser
utilizada3”. A maioria dos insulinomas pancreaticos sdo lesdes tini-
cas benignas de pequenas dimensdes, pelo que a técnica cirdrgica
deeleicdo é a enucleacdo laparoscépica, ja que permite preservacao
do restante parénquima pancreatico®. A pancreatectomia distal e
a DPC estdo apenas indicadas para casos de insulinomas malignos e
tumores multiplos ou de grandes dimensdes, em que a enucleacdo
ndo é bem sucedida33. Na nossa série, 3 dos 7 doentes (43%) foram
submetidos a enucleagcdo tumoral laparoscépica, tendo esta sido
impossivel nos restantes casos devido a localizagdo tumoral pré-
xima do ducto pancreatico principal (3 casos) e a presenca de lesdes
pancredticas multiplas (um caso).

No nosso estudo, o tratamento cirtirgico foi realizado apenas
em 50% dos casos, uma percentagem inferior a maioria das séries, a
relacionar com a média de idades avangada e as comorbilidades de
alguns doentes, fatores que constituiram contraindicagdo cirdrgica.
A taxa de cura ap6s cirurgia foi de 85,7% (6 em 7 doentes); Gnica
doente que recidivou (MEN-1) mantém-se atualmente sob terapéu-
tica médica com andlogos da somatostatina (dada contraindicacdo
para nova abordagem cirtrgica). Ap6s remog¢do tumoral completa
o doente é considerado curado, no entanto, o seguimento com
reavalia¢bes periédicas é importante principalmente em doentes
com insulinomas malignos ou com MEN-1°7,

As complica¢des cirtirgicas ocorrem em cerca de 14% dos
doentes, sendo que as mais frequentemente reportadas sdo as
infecdes intra-abdominais, geralmente associadas a fistulas pan-
credticas com ou sem abcedacdo, as infe¢cdes da ferida operatoria,
as complicacdes hemorragicas e a pancreatite aguda®®°. Na
nossa série de 14 doentes, 3 tiveram complica¢des infeciosas
intra-abdominais e um desenvolveu estenose da anastomose bili-
odigestiva, todos com necessidade de reintervencao ciridrgica. Este
elevado nimero de complicagdes é de dificil valorizagdo devido ao
reduzido tamanho da populacdo focada.

Apés a remocdo cirtrgica do insulinoma podem surgir hiper-
glicemias transitérias nas 48-72 h seguintes devido a diminuicao
crénica (down regulation) do nimero de recetores da insulina, de
tal forma que estes doentes podem necessitar de pequenas doses de
insulina subcutanea®. A mais longo prazo, os doentes submetidos
a cirurgias de remoc¢do do parénquima pancreatico podem mesmo
desenvolver diabetes mellitus, o que ocorre em 4-30% destes casos,
conforme a extensdo da ressecdo pancredtica; nos doentes que rea-
lizam enuclea¢do tumoral este risco é significativamente inferior ao
dos doentes que realizam pancreatectomia parcial6!.

O tratamento médico esta disponivel para subgrupos especifi-
cos de doentes, nomeadamente para controlo sintomatico durante
o tempo de espera até a cirurgia, naqueles com contraindica¢do ou
recusa cirtirgica, nos doentes sem critérios de cura apés cirurgia e
nos doentes com doenca metastatica irressecavel'6. O tratamento
médico dos insulinomas visa minimizar os sintomas de hipogli-
cemia em doentes com plano alimentar otimizado (refei¢cdes com
hidratos de carbono pequenas e frequentes). Entre os farmacos
mais utilizados encontram-se os andlogos da somatostatina e o



186 A.R. Caldas et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(2):181-187

diazéxido. O diazéxido é um farmaco cujo efeito hiperglicemiante
é atribuido a inibicdo da libertacdo de insulina. Apresenta como
efeitos laterais a retengdo de sédio, a insuficiéncia cardiaca conges-
tiva e a hipertricose; apesar da resposta favoravel descrita em cerca
de 50% dos doentes®2, este farmaco é atualmente pouco utilizado
devido aos seus efeitos colaterais. Os analogos da somatostatina,
nomeadamente o octreétido e o lanreétido, sdo uma alternativa
ao diazoxido e atuam através da inibicdo da secre¢do de insu-
lina. A sua eficicia ronda os 40-60%5364 No entanto, cerca de
50% dos insulinomas ndo expressa o recetor SST2 (aos quais o0s
analogos da somatostatina se ligam com maior afinidade), desen-
cadeando uma inibi¢do compensatoéria da libertagdo de glucagon e
um agravamento das hipoglicemias®”. Dai advém a recomendagio
de realizacdo de uma cintigrafia de recetores da somatostatina pre-
viamente ao inicio da terapéutica nos doentes com insulinoma®>.
Adicionalmente, os doentes sob estes farmacos desenvolvem fre-
quentemente taquifilaxia®. No nosso estudo, dos doentes que
iniciaram analogos da somatostatina houve um com agravamento
das hipoglicemias e necessidade de alteracdo da classe terapéutica.
Atualmente, dos 6 doentes sob analogos da somatostatina, 5 neces-
sitaram de aumento gradual das doses do farmaco para controlo das
hipoglicemias.

Overapamil®’ e afenitoina® também estdo descritos como tteis
em alguns casos, mas geralmente em associacdo a outros farmacos.

As indicag¢des para quimioterapia sistémica, que inclui firmacos
como a estreptozocina, doxorrubicina, 5-fluoruracilo e dacarbazina,
incluem doenca progressiva com aumento da massa tumoral prin-
cipal superior a 20% num periodo de um ano e sintomas tumorais
ndo trataveis por outros métodos®%70, Apesar de a experiéncia ser
limitada, existem alguns dados recentes que sugerem que 0S Casos
refratarios poderdo também responder ao tratamento com everoli-
mus, um inibidor do mammalian target of rapamycin (mTOR)”!. Na
nossa série nenhum dos doentes realizou ou necessitou deste tipo
de terapéutica até a data.

Também recentemente, a op¢do da injecdo ecoguiada de eta-
nol intraoperatéria ou por ecoendoscopia tem sido reportada em
alguns estudos como alternativa no tratamento de doentes sinto-
maticos que ndo sdo candidatos cirtirgicos’2.

Na doenca metastatica avangcada com sintomas incapacitantes a
decisdo terapéutica devera ser sempre discutida em contexto mul-
tidisciplinar.

A maioria dos insulinomas sdo benignos, pelo que apés a sua
remoc¢do completa é esperada a cura e a resolucdo dos sintomas
pré-operatérios, sem necessidade de outro tipo de abordagem. Nos
doentes com insulinoma benigno o risco de recorréncia é baixo
(cerca de 5%) e nio ha uma alterac3o significativa da sobrevida®’3;
por outro lado, nos doentes com MEN-1 o risco de recorréncia a
longo prazo ap6s remocgdo cirGrgica completa do tumor é rela-
tivamente elevada (cerca de 20%)74. Assim sendo, justifica-se
manter o seguimento destes doentes com vigilancia sintomadtica
e monitoriza¢do glicémica caso haja suspeita de recorréncia. Nos
casos de recorréncia esta recomendada uma abordagem diagnés-
tica e terapéutica semelhante a dos tumores primarios.

Conclusoes

Devido a sua raridade e a sintomatologia sobreponivel a tantas
outras patologias neurolégicas/psiquiatricas, o diagnéstico de insu-
linoma implica um elevado grau de suspei¢do; o grande intervalo de
tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico que verificAmos
existir na nossa série e também noutras séries da literatura é expli-
cado maioritariamente por esse facto. Ao diagndstico bioquimico de
hiperinsulinismo endégeno (geralmente conseguido precocemente
na prova do jejum prolongado, como verificAmos no nosso grupo
de doentes) deve seguir-se a localizacdo tumoral pré-cirtrgica. Esta

deve ser iniciada com métodos ndo-invasivos como a TC helicoidal,
mas alguns exames invasivos como a ecoendoscopia tém um papel
importante na localizagdo dos insulinomas de pequenas dimen-
soes. Na nossa série, apesar de mais de metade dos insulinomas
terem sido localizados por TC abdominal, uma percentagem consi-
deravel necessitou de técnicas invasivas ou mesmo de localizacdao
intraoperatoéria. A cintigrafia de recetores da somatostatina e, mais
recentemente, a PET/TC com marcagdo por radiofarmacos, parecem
ter um papel relevante na lozaliza¢do pré-operatéria dos tumores
ndo detetados por TC. A enucleagdo laparoscépica é o procedimento
cirtrgico de escolha na maioria das situa¢des; apesar disso, na nossa
série a idade avanc¢ada da maioria dos doentes e as suas comorbi-
lidades limitaram o recurso a opgdo cirdrgica. Como verificaimos, a
cura cirdrgica é conseguida na maioria dos casos. A monitorizacdao
clinica apos cirurgia é especialmente importante nos doentes com
suspeita de MEN-1 ou insulinoma maligno e nos que ndo atingem
a cura ap6s cirurgia.
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Historial do artigo: ) Introdugdo: A diabetes mellitus é uma doenga crénica que exige um elevado compromisso ao nivel do
Recebido a 2 de janeiro de 2015 autocuidado e autocontrolo dos doentes para aderir e manter os esquemas terapéuticos propostos. Por
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; ! isso, é determinante identificar os fatores que possam influenciar a autogestao da satde e a qualidade de
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vida da pessoa diabética.
Objetivo: O presente trabalho pretendeu avaliar a fiabilidade e a validade da versao breve do perfil de
Palavras-chave: satde do diabético (diabetic health profile - DHP-18).
Estado de Sau.d € Material e métodos: Estudo observacional, descritivo e transversal; participaram 153 diabéticos distribui-
Diabetes mellitus . s . s .~ e
Qualidade de vida dos por centros de sadde, farmacias comunitarias e Associa¢do de Diabéticos da Zona Centro de Portugal.
Medicio de satde 0O protocolo de recolha de dados incluiu uma medida especifica do DHP-18 e uma medida genérica do
Questiondrios estado de satide SF-12, bem como dados clinicos e sociodemograficos.
Resultados: Dos 153 pacientes, 54,2% eram do sexo feminino, sendo a média das idades de 61,99 anos.
Oitenta e cinco por cento dos individuos tém diabetes mellitus tipo 2 e o tempo de diagnéstico é em média
de 13,28 anos. O DHP revela melhores valores de qualidade de vida na satide mental do que na satide
fisica. Os valores de qualidade de vida mais baixos pertencem ao dominio da alimentac¢do desinibida.
Conclusées: A versdo breve do DHP-18 apresenta valores psicométricos de fiabilidade e validade con-
siderados satisfatérios para medir o perfil de satide em doentes diabéticos. Os resultados revelam a
especificidade do doente diabético e confirmam a necessidade de investir em abordagens preventivas,
particularmente ao nivel dos habitos alimentares desta popula¢ao.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
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Determinants of diabetic’s health status

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Diabetes mellitus is a chronic disease that requires a high level commitment to patient self-

Health Status care and also to adhere and maintain the proposed therapeutic regimens. So, it is crucial to identify the

Diabetes Mellitus factors that may influence the self-management of health and quality of life of diabetic patient.

Quality of Life Objective: This study aimed to evaluate the reliability and validity of the short version of the Diabetic

Health measurement Health Profile - DHP 18

Questionnaires X : X L. . . R . )
Materials and Methods: Observational, descriptive and cross-sectional study, with 153 diabetics recruited
from primary health-care centers, pharmacies and diabetic association of Portugal central region. The
data collection protocol included a specific diabetic health profile-DHP-18, and as a generic state of
health-SF-12, as well as clinical and demographic data.
Results: From 153 patients, 54.2% were female, with an average age of 61.99 years. 85% of individuals
have type 2 diabetes mellitus and the time of diagnosis is on average 13.28 years. The Diabetic Health
Profile shows better quality of life values in mental health than in physical health. The lowest quality of
life values were within the field of uninhibited eating.
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Conclusions: The short version of the Diabetic Health Profile-DHP-18, presents psychometric values of
reliability and validity satisfactory to measure the health profile in diabetic patients. The results show the
specificity of the diabetic patient and support the need to invest in preventive approaches particularly in

terms of eating habits of this population.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Tabela 1

Introducao . o
Modelo conceptual do Perfil de Satide do Diabético

Dominios Perguntas

Apesar da variedade de estratégias educativas, preventivas e
terapéuticas atualmente disponiveis para combater a diabetes mel-
litus, as taxas de incidéncia e prevaléncia da diabetes em todo o
mundo continuam a crescer de modo consistente e continuo. Esti-
mativas recentes indicam uma prevaléncia mundial de 382 milhdes
de pessoas com diabetes (8,3% do total de adultos), encontrando-se
a maioria desta populagdo na faixa etaria entre os 40-59 anos. Em
2035, este niimero podera atingir os 592 milhdes, sendo estimado
que os maiores aumentos ocorrerdo nos paises com economias em
desenvolvimento!.

NaEuropa,em 2013, num total de 56 paises, a prevaléncia da dia-
betes era estimada em 56,3 milhdes de pessoas, 8,5% da popula¢do
adulta, onde 37% destes individuos tinha mais de 50 anos. Os pai-
ses com maior nimero de pessoas com diabetes situavam-se na
Europa ocidental e incluiam Alemanha, Espanha, Itdlia, Franca e
Reino Unido. A mortalidade atribuida a diabetes na Europa situava-
-se na ordem de um em cada 10 adultos, correspondendo a cerca
de 619.000 6bitos. Apesar das enormes diferencas entre os paises
europeus analisados, os custos associados aos cuidados de satide
na diabetes ascenderam a mais de 147 mil milhdes de délares em
20131,

Em Portugal, na populagdo com idades compreendidas entre
os 20-79 anos, a prevaléncia da diabetes em 2013 era de 13,0%,
aproximadamente um milhao de individuos. Mais de um quarto da
populacdo portuguesa integrada no escaldo etario dos 60-79 anos
tem diabetes, sendo a sua prevaléncia maior no sexo masculino?.
Dos varios tipos de diabetes existentes, a diabetes mellitus tipo 2 é
a mais frequente em 90% dos casos3.

A diabetes é uma patologia crénica de etiologia multifatorial
e, como tal, a sua abordagem terapéutica exige uma intervencao
diferenciada, mas global. As diversas estratégias terapéuticas uti-
lizadas passam pela intervencdo ao nivel da dieta, atividade
fisica e medicacdo, de modo a manter o equilibrio metabdlico
do doente diabético e reduzir o risco de complicagdes micro e
macrovasculares>S.

Assim, para que seja possivel um controlo efetivo desta pato-
logia, o doente devera assumir as necessarias mudancgas no estilo
de vida, designadamente, melhoria dos habitos alimentares, pratica
de atividade fisica, adesdo a terapéutica e monitoriza¢io regular da
glicemia’-19,

Perante a exigéncia desta patologia ao nivel do autocuidado
e autocontrolo, ndo serd de estranhar a dificuldade dos indivi-
duos em aderir e manter os esquemas terapéuticos propostos.
Por isso, na pratica clinica, é importante conhecer e identificar
os fatores relacionados com o doente que possam influenciar
a autogestdo da satde e a qualidade de vida da pessoa diabé-
tica.

O perfil de satde do diabético (diabetes health profile [DHP]-
1) é um instrumento de medicdo especifico para a diabetes tipo
1, que permite avaliar o impacto psicolégico e comportamen-
tal de viver com diabetes. Trata-se de uma medida especifica
dos sistemas metabdlico e endécrino, reportada pelo doente por
autoadministragdo ou por entrevista!l. Obtido com base em entre-
vistas de profundidade efetuadas com doentes, numa revisdo da

Sofrimento psicolégico

Barreiras a atividade

Alimentacdo desinibida

Deprimido por causa
da diabetes

Perde a cabega por
causa da diabetes
Perda a calma por
coisas sem importancia
Vida dependente do
horario das refeicdes
Alimentagdo controla a
vida

Dificil sair até tarde
Receio de constipagdo
por causa da diabetes
Come para se animar
Dificuldade em recusar
alimentos

Facilidade em parar
quando come

De mau humor por
causa da diabetes
Perde a cabega por ter
de fazer testes

Mais discussoes por
causa da diabetes
Nervoso quando ndao
encontra sitio onde
comer

Evita sair quando
acticar em baixo
Assusta entrar em lojas
com muita gente
Come qualquer coisa
extra quando
aborrecido

Gostaria que ndo
houvesse tantas coisas

boas para comer

literatura e em discussdes com profissionais de satde, foi inicial-
mente composto por 43 perguntas que, ap6és uma redugao efetuada
através de uma anadlise fatorial, ficou reduzido a 32 perguntas.

Ja traduzido e validado em varios paises, entre os quais
Portugal!213, pode ser administrado a jovens, adultos e idosos e
gera um perfil de satide medindo o sofrimento psicolégico, as bar-
reiras a atividade e a desinibi¢do na alimenta¢do. Cada resposta é
pontuada numa escala 0-3. As pontuag¢des por dimensdo sdo apre-
sentadas numa escala de orienta¢do negativa em que quanto maior
for o valor do DHP, pior é a percecdo da qualidade de vida.

A versdo breve do DHP-18 deriva do DHP-1, podendo ser usado
em pessoas com ambos os tipos de diabetes (tipo 1 e tipo 2), com
11 ou mais anos de idade, tendo demonstrado bom desempenho
psicométrico e operacional para medir as mesmas dimensdes!412,
O tempo de preenchimento é aproximadamente 5-6 minutos.

Os itens selecionados para esta versdo respeitam os seus cor-
respondentes da versdo longa, mantendo exatamente a mesma
redacdo e escala. A equivaléncia semantica da versdo portuguesa
foi, assim, obtida através de um processo de conversio dos itens da
versdo portuguesa do DHP-32.

A tabela 1 apresenta o modelo conceptual do DHP-18 que, ap6s
uma andlise fatorial, confirma a identificacdo de exatamente os
mesmos dominios (o de Cronbach entre 0,71-0,88).

Como se pode observar nesta tabela, os dominios medidos pelo
DHP-18 sdo: o sofrimento psicolégico (humor disférico, sentimen-
tos de desesperanca, irritabilidade), com 6 itens; as barreiras a
atividade (limitacdo percebida para atividade, ansiedade operante),
com 7 itens; e a alimentacgdo desinibida (falta de controle ao comer,
resposta a sugestdes de comida e de excitacdo emocional de comer),
com 5 itens.

A validade descriminante da versdo original do DHP-18 foi
testada através da comparagdo entre varios tipos de tratamento
(insulina, antidiabéticos orais ou dieta).

O objetivo do presente trabalho foi avaliar as propriedades psi-
cométricas (fiabilidade e a validade) da versdo breve do -DHP-18.
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Material e métodos

Realizou-se um estudo observacional, descritivo-correlacional e
de natureza transversal. A recolha de dados decorreu em diferentes
locais, designadamente, nos centros de satide de Montemor-o-
-Velho, Cantanhede e Leiria, em farmacias comunitarias e ainda
na Associacdo de Diabéticos da Zona Centro. O periodo de recolha
de dados teve a duragdo de 6 meses, sendo a amostra ndo proba-
bilistica, de conveniéncia, ficando constituida por 153 individuos.
Dada a intenc¢do de proceder a uma analise fatorial e ao nimero
de itens da medida em estudo, a dimensdao da amostra cumpre 0s
critérios de ter um minimo de 100 individuos'6. Os critérios de
inclusdo foram: diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2, ter
17 ou mais anos de idade e demonstrar capacidade cognitiva para
responder as questdes do instrumento. Todos os individuos respon-
deram ao seguinte instrumento: DHP-18, questionario especifico
para a diabetes com 18 itens, um questionario para as caracte-
risticas sociodemograficas (género, idade, habilitacdes literarias,
situagdo profissional e situa¢do familiar) e um questiondrio para
as caracteristicas clinicas (tipo de diabetes, dura¢do da diabetes,
tipo de medicagdo, indice de massa corporal [IMC], hemoglobina
glicada [HbA1c], colesterol, pressdo arterial e comorbilidades).
Todos os questionarios foram aplicados na forma de entrevista
individual.

Foram cumpridos os pressupostos do consentimento informado,
bem como a confidencialidade dos dados recolhidos e o anonimato
dos inquiridos. Todas as institui¢des de satide aprovaram a recolha
dos dados e a realizacdo do estudo.

Andlise estatistica

Aceitabilidade

Esta propriedade é um indicador de até que ponto o DHP é bem
aceite pelos respondentes e é testado pela percentagem de dados
omissos. Assim, partiu-se da seguinte hipétese:

Hj: os respondentes diabéticos ndo apresentam grandes proble-
mas no preenchimento do DHP-18, isto é, a taxa de dados omissos
é baixa.

Distribuicdo

Tendo em conta a distribuicdo das respostas, testou-se a exis-
téncia de efeitos de teto ou de chio, isto é, percentagens anormais
e extremas de reposta. Pretendemos testar a seguinte hipdtese:

- Hy: na distribui¢do das respostas do DHP-18 ndo se encontram
quaisquer efeitos extremos.

Fiabilidade

Neste estudo a fiabilidade foi testada através do conceito
de coeréncia interna e do indicador o de Cronbach. Os valo-
res entre 0,70-0,95 foram considerados indicadores de fiabilidade
aceitaveis!’. Procedeu-se também a uma analise dos valores de
correlacdo entre o valor total do DHP-18 e os valores de cada uma
das dimensoes. Partiu-se da seguinte hipo6tese:

- H3: o DHP-18 apresenta uma fiabilidade aceitavel.

Validade de constructo

Este tipo de validacdo foi testado através da comparagdo das
pontuagdes das varias dimensdes do DHP-18 com as varidveis
sociodemograficas (género, idade, habilita¢des literarias e situagcao
profissional) e com dimensdes da medida genérica do estado de
satide 12-Item Short-Form Health Survey (SF-12). O SF-12 é um
instrumento de medi¢do baseado no SF-36 que inclui 12 itens para

medir os dominios fisico (MSF) e mental (MSM) do estado de satide,
e em que a pontuac¢do expressa numa escala de 0-100 é produzida
de forma independente para cada dominio!®. Assim, quanto mais
baixa é a pontuacgdo, pior serd o estado de satide do inquirido. A
versdo em portugués do SF-12 foi criada pelo Centro de Estudos
e Investigacdo em Satide da Universidade de Coimbra (CEISUC), a
partir da versdo portuguesa do SF-3619.
Foram testadas as seguintes hipdteses:

- Hy: as mulheres apresentam valores mais altos (pior qualidade
de vida) nas dimensdes do DHP-18 do que os homens.

- Hs: os individuos mais idosos apresentam valores mais baixos
(melhor qualidade de vida) nas dimensées do DHP-18 do que os
mais jovens.

- Hg: os individuos com menor literacia apresentam valores mais

baixos (melhor qualidade de vida) nas dimensdes do DHP-18 do

que os individuos com maior literacia.

H7: os individuos profissionalmente ndo ativos apresentam valo-

res mais baixos (melhor qualidade de vida) nas dimensdes do

DHP-18 do que os que sdo profissionalmente ativos.

Hg: os individuos com maiores valores na dimensao «sofrimento

psicolégico» do DHP apresentam menores valores nas dimensdes

mentais do SF-12.

Hg: os individuos com maiores valores na dimensdo «barreiras a

atividade» do DHP apresentam menores valores nas dimensées

fisicas do SF-12.

- Hyp: os individuos com maiores valores na dimensdo
«alimentacdo desinibida» do DHP apresentam menores valores
nas dimensdes fisicas do SF-12.

Estas hipéteses foram testadas através dos testes do qui-
-quadrado, t de Student e andlise de variancia, assim como o
coeficiente de correlacdo de Pearson. O teste post-hoc de Scheffé
foi usado para o ajuste a comparag¢des multiplas. Testaram-se tam-
bém modelos de regressdo para explicar as varias dimensées do
DHP com base nas variaveis sociodemograficas.

Aplicaram-se os critérios de Cohen e de Holliday2 parainterpre-
tar os coeficientes de correlagdo; sugere-se a seguinte classifica¢do:
muito baixa correlagdo para valores até 0,19; baixa correlacdo para
valores entre 0,20-0,39; correlacio moderada entre 0,40-0,69; alta
correlacdo entre 0,70-0,89; e muito alta correlacdo para valores
acima de 0,90.

Esta validade foi também avaliada por meio de técnicas de
andlise fatorial com componentes principais, o que, em essén-
cia, permite analisar as correlagdes entre variaveis diferentes para
encontrar um conjunto de fatores/componentes que, teoricamente,
representam o que as variaveis analisadas tém em comum. Para
a definicdo das componentes principais, testou-se previamente
a existéncia de multicolinearidades entre as variaveis pelo teste
de esfericidade de Bartlett e aplicou-se a medida Kaiser-Meyer-
-0lkin (KMO) de adequagdo da amostra. A estatistica KMO indica a
propor¢do da varidncia nas nossas variaveis que pode ser expli-
cada por fatores subjacentes. Valores altos (préximos de 1,00)
geralmente indicam que a andlise fatorial pode ser Gtil com os
nossos dados. Se o valor é inferior a 0,5, os resultados da ana-
lise fatorial provavelmente ndo serdo tteis. Por outro lado, o
teste de esfericidade de Bartlett testa a hip6tese da nossa matriz
de correlagdo ser uma matriz identidade, o que indicaria que as
nossas variaveis ndo estariam relacionadas e apropriadas para a
detecdo de uma estrutura. Valores pequenos (inferiores a 0,05)
do nivel de significincia indicam que a andlise fatorial pode ser
usada nos nossos dados. O nimero de componentes principais
que foram retidos levou em conta os valores préprios maiores do
que um (critério de Kaiser) e o critério do percentual de variancia
explicada?!.
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Tabela 2

Tabela de conversdo do Perfil de Satide do Diabético de 32 itens para 18 itens
Itens do DHP-18 1 2 3 4 5 6 7
Itens do DHP-1 16 32 29 12 27 3 28

© 10 11 12 13 14 15 16 17 18
26 25 22 24 23 19 7 10 6 5

Validade de critério

Este tipo de validade foi testado através da analise dos valores
totais do DHP-18 e das suas 3 dimensdes, tendo em conta as varia-
veis clinicas (tipo de diabetes, duragcdo da doenga, medicagdo, IMC,
HbA1c, colesterol, pressdo arterial e as comorbilidades percebidas
pelo doente).

Os diabéticos deste estudo foram classificados em tipo 1 ou tipo
2 e a duracdo da sua doenga foi medida em anos através da data
do primeiro diagnéstico de diabetes. A medica¢do que considera-
mos distinguiu os doentes a quem apenas foi prescrito medica¢do
oral, os que ja se injetam com insulina e os que utilizam ambas
as formas de medicacdo. Relativamente 4 HbA1c22, ao IMC%324, ao
colesterol?* e A pressdo arterial?®, foram seguidos os valores de
referéncia.

Assim, testaram-se as seguintes hipoteses:

- Hyq: os individuos com maiores valores no DHP-18 (pior quali-
dade de vida) sdo os de tipo 1.

- Hy: os individuos com menores valores no DHP-18 (melhor qua-
lidade de vida) sdo os que utilizam a medicagdo oral.

- Hy3: os individuos com maiores valores no DHP-18 (pior quali-
dade de vida) sdo os que apresentam HbA1c > 6,5 e os que tiveram
episédios de hipoglicémia.

- Hy4: os individuos com maiores valores no DHP-18 (pior quali-
dade de vida) sdo os mais obesos e os que tém percec¢do da sua
obesidade.

- Hys: os individuos com valores considerados normais de coles-
terol, tensdo arterial ou com percec¢do de hipertensdo sdo os que
apresentam menores valores nas dimensdes do DHP-18 (melhor
qualidade de vida).

- Hyg: os individuos com retinopatia ou pé diabético sdo os que os
que apresentam maiores valores nas dimensdes do DHP-18 (pior
qualidade de vida).

Ao longo de todo o estudo, os dados recolhidos foram proces-
sados e analisados no SPSS, versao 21.0 para Windows, assumindo
um nivel maximo de significancia de 0,05.

Resultados
Adaptagdo do Diabetic Health Profile-18

Na criacdo da medida original, os itens que constituem o DHP-
18 mantiveram exatamente a mesma redacdo da versdo mais longa
(DHP-1 com 32 itens) e a escala utilizada em cada um deles, os
mesmos valores. A tabela 2 apresenta as perguntas do DHP-1 que
foram selecionadas para construir o DHP-18.

Como referido anteriormente, recorremos aos procedimentos
utilizados para criar a versdo portuguesa do DHP-1, incluindo a
fase de traducdo/retroversdo, os testes cognitivos de compreen-
sdo e interpretacdo pelos doentes, e as revisdes clinica e linguistica
efetuadas?627, o que facilitou substancialmente o trabalho para a
versdao DHP-18.

Amostra

A caracterizagdo da amostra encontra-se representada nas
tabelas 3 e 4.

Como se pode deduzir desta tabela, a nossa amostra é, de
uma forma breve, composta por respondentes do género feminino
(54,2%), apresentando uma amplitude de idades entre 17-86 anos,
com uma média de 62,0+ 14,2 anos. A populagdo estudada apre-
senta habilitacdes literarias relativamente baixas, sendo que 72,6%

Tabela 3
Dados sociodemogréficos

Variavel Valores n %

Amostra 153 100,0

Género Masculino 70 45,8
Feminino 83 54,2

Idade (anos) <50 anos 21 13,7
50-64 anos 57 373
65-74 anos 47 30,7
>75 anos 28 18,3
Média +d.p. 62,0+14,2
Amplitude 17-86

Habilitagoes literdrias Nao sabe ler nem escrever 11 7,2
Sabe ler e escrever 61 39,9
Ensino bésico (9.° ano) 39 253
Ensino secundario (12.° ano) 27 17,6
Ensino superior 14 9,2

Situagdo profissional (atual) Trabalhador(a) por conta de outrem 28 18,3
Trabalhador familiar ndo remunerado 2 1,3
Patrao 2 1,3
Trabalhador por conta prépria 3 2,0
Desempregado 8 5,2
Estudante 4 2,6
Doméstica 13 8,5
Reformado 90 58,8
Outra condi¢do ndo especificada 1 0,7

Situagdo familiar Casado/a ou em unido de facto 97 63,4
Solteiro(a) 14 9,2
Vitvo/a 27 17,6
Divorciado(a) 15 9.8

d.p.: desvio padrdo.
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Tabela 4
Dados clinicos
Variavel Valores n %
Diabetes mellitus Tipo 1 18 12,2
Tipo 2 130 88,8
Duragdo (anos) - média + d.p. amplitude 13,3+11,5
0-55
Medicagdo para a Oral 103 68,7
diabetes Insulina 19 12,7
Oral +insulina 28 18,7
Indice de massa Baixo peso 1 0,7
corporal (IMC) Peso normal 27 20,1
(kg/m?)23:24 Pré-obesidade 63 47,0
Obesidade de grau 1 31 23,1
Obesidade de grau 2 12 9,0
Média +d.p. 283+44
Amplitude 19,0-39,7
Hemoglobina glicada Normal 26 394
(HbA1c)?? Alta 40 60,6
Média +d.p. 6,9+1,0
Amplitude 4,5-10,2
Colesterol (mg/dl)24 Total - média+ d.p. 183,0+£37,2
Amplitude 104,0-322,0
LDL - média +d.p. 116,9+44.2
Amplitude 75,7-250,0
HDL - média +d.p. 50,04+19,0
Amplitude 27,0-106,0
Pressdo arterial (mm Sistélica - normal 71 73,2
Hg)*® Normal alta 8 8,2
Hipertensdo leve 15 15,5
Hipertensdo moderada 3 3,1
Média+d.p. 53,44+60,1
Amplitude 9,6-170,0
Diastélica - normal 89 92,7
Normal alta 5 52
Hipertensao leve 2 1,3
Média +d.p. 29,9+33,3
Amplitude 6,0-92,0
Comorbilidades Hipertensdo 32,0
percebidas Episddio de hipoglicemia (Gltimas 4 semanas) 22,2
Obesidade 20,9
Retinopatia 17,6
Pé diabético 9.2
Aterosclerose 4,6
Insuficiéncia renal 33
Microalbumina 0,7

d.p.: desvio padrao.

tem, no maximo, a escolaridade obrigatéria (9.° ano), sendo predo-
minante, talvez devido a idade, a situagdo de reformado (58,8%).
Relativamente a situacdo familiar, a maioria dos individuos sdo
casados (63,4%), havendo um consideravel niimero de pessoas na
situacdo de viuvez (17,6%).

No que diz respeitos aos dados clinicos (tabela 4) verifica-se que,
na nossa amostra, a diabetes mellitus tipo 2 é o subtipo mais pre-
valente nos individuos inquiridos (88,8%), com um tempo médio
de diagnéstico da doenga de 13,3 + 11,5 anos. Quanto a medica¢do
para a diabetes, a maioria encontra-se a fazer terapéutica com
antidiabéticos orais (68,7%), doentes insulino-tratados sao 12,7%
e os restantes individuos (18,7%) fazem terapéutica combinada
(oral +insulina).

Relativamente ao IMC, verificamos que a nossa amostra apre-
senta valores médios elevados: 28,3 +4,4kg/m?2, o que configura
um nivel de pré-obesidade, havendo uma percentagem significa-
tiva de individuos com obesidade grau 2 (9,0%)23-24. Ja os valores
médios da HbA1c (6,9+1,0) situam-se acima dos valores consi-
derados de referéncia (HbA1c<6,5%)%2. No que diz respeito ao
colesterol total, aamostra apresenta valores médios dentro de valo-
res normais 183,0£37,2, assim como o HDL com 50,0 +19,0. Ao
contrario, o LDL apresenta-se com valores médios ligeiramente ele-
vados (116,9 +44,2)24,

Quanto a pressdo arterial, a maioria dos individuos apresentam
valores de pressdo sistélica (73,2%) e diastolica (92,7%) considera-
das normais, embora 15,5% dos individuos apresentem hipertensao
leve?>.

De acordo com a sua perce¢do, poucos individuos admitem ter
comorbilidades associadas, tais como hipertensao arterial (32,0%),
obesidade (20,9%), retinopatia (17,6%), pé diabético (9,2%), ateros-
clerose (4,6%) e insuficiéncia renal (3,3%), e apenas 22,2% da nossa
amostra admite ter tido um episdédio de hipoglicemia nas tltimas
4 semanas anteriores ao estudo.

Relativamente a percec¢do da qualidade de vida, a tabela 5 apre-
senta os valores das distribui¢des das dimensoes do SF-12 e do
DHP-18.

Observando a tabela, verifica-se que os diabéticos da nossa
amostra apresentam uma perce¢do da satide mental um pouco
melhor do que a da sadde fisica, podendo indiciar um estado de
cansaco proprio desta patologia.

Aceitabilidade e distribuicdo
Na nossa amostra ndo ocorreu nenhuma pergunta do DHP-

18 a qual estivesse associado um dado omisso. Assim, ndo se
rejeita a hipétese H; anteriormente formulada. Relativamente a
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Tabela 5
Caracterizagdo da amostra quanto aos dominios de qualidade de vida
Medida Dimensdo Min Max Média d.p. P25 P50 P75 95% IC
SF-12 Satde fisica 21,86 62,65 439 9,7 36,1 44,6 51,2 42,3-45,4
Satide mental 20,29 65,79 47,9 9,1 41,8 48,8 55,5 46,4-49,3
DHP-18 Tensao psicoldgica 0,0 100,0 18,5 20,1 55 11,1 27,8 15,3-21,8
Barreiras a atividade 0,0 100,0 314 18,9 14,3 28,6 47,6 28,4-34,4
Alimentagdo desinibida 0,0 100,0 31,5 21,8 13,3 26,7 46,7 28,0-35,0
d.p.: desvio padrdo; P25, P50, P75: percentis 25, 50 e 75; IC: intervalo de confianga.
Tabela 6
Distribui¢do das respostas das perguntas que constituem o Perfil de Satide do Diabético
Item Sempre (%) Geralmente (%) As vezes (%) Nunca (%)
1. Alimentagao controla a vida 13,2 32,2 39,5 15,1
2. Dificil sair até tarde 5,9 9,9 25,0 59,2
3. Vida dependente do horario das refei¢des 21,7 28,3 23,0 27,0
4. Evita sair quando agticar em baixo 12,5 13,2 21,1 53,3
5. Come para se animar 3,3 12,5 243 59,9
6. Perde a cabega por ter de fazer testes 2,6 10,5 14,5 72,4
7. Dificuldade em recusar alimentos 6,6 17,8 30,3 45,4
Muitissimo (%) Muito (%) Pouco (%) Nada (%)
8. Mais discussdes por causa da diabetes 2,0 79 17,1 73,0
E muito ficil (%) E bastante facil (%) Ndo é muito facil (%) Ndo é nada facil (%)
9. Facilidade em parar quando come 6,6 23,7 38,8 30,9
Muitissimo (%) Muito (%) Pouco (%) Nada (%)
10. Come qualquer coisa extra quando aborrecido 3,3 16,4 441 36,2
11. Receio de constipagdo/gripe por causa da diabetes 9,9 23,0 26,3 40,8
12. Gostaria que ndo houvesse tantas coisas boas para comer 17,8 22,4 30,3 29,6
13. Assusta/preocupa entrar em lojas com muita gente 3,3 13,8 17,8 65,1
14. Nervoso quando ndo encontra sitio onde comer 2,6 13,8 21,7 61,8
15. Deprimido por causa da diabetes 53 12,5 30,9 51,3
16. Perde a cabeca por causa da diabetes 1,3 79 24,3 66,4
17. De mau humor por causa da diabetes 2,0 9,2 26,3 62,5
18. Perda a calma por coisas sem importancia 39 11,2 41,4 434

distribuicdo das respostas dos 18 itens, verificamos que, apesar de
ndo estarmos perante distribui¢es uniformes, a tabela 6 demons-
tra que, no geral, ndo hd itens em relagcdo aos quais a percentagem
das respostas extremas seja demasiada elevada.

Assim, poder-se-a afirmar que também ndo se rejeita a hipotese
H,.

Fiabilidade

A coeréncia interna verificada no DHP-18 revela-nos um o de
Cronbach (a=0,862) bastante aceitidvel!®, o mesmo acontecendo
para cada dimensdo. A tabela 7 apresenta, para cada dimensdo, o
respetivo a de Cronbach e o coeficiente de correlagdo item-total.

As correlagdes entre cada item e a respetiva dimensao variaram
entre 0,630-0,861 para o sofrimento psicolégico, entre 0,438-0,664
para as barreiras a atividade e entre 0,641-0,794 para a alimenta¢ao
desinibida, todos intervalos perfeitamente aceitaveis.

Validade de contetido

Para testar a validade de contetdo, verificou-se se os valores
de cada uma das dimensdes eram sensiveis as principais variaveis
sociodemograficas dos doentes. Assim, para testar as hipoteses Hy
a Hy, a tabela 8 apresenta os resultados relativamente ao género, a
idade, as habilitacdes literarias e a situacdo profissional.

Dos resultados apresentados nesta tabela, constata-se que ha
evidéncia suficiente para rejeitar a hipéteses H4. No entanto, para
todas as dimensdes do DHP-18, a nossa amostra ndo mostrou evi-
déncia para rejeitar as hipéteses Hs e H7, o mesmo acontecendo

com a hipétese Hg no que respeita apenas ao sofrimento psicol6-

gico.

Analisdmos também a relacdo entre os valores obtidos pelo
DHP-18 e os obtidos pelo SF-12. Os resultados sdo apresentados

na tabela 9.

Tabela 7

Testes de fiabilidade do Perfil de Satide do Diabético

Dimensdo/item

Correlagdo total - item

Coeréncia interna

Sofrimento psicoldgico
Item 6
Item 8
Item 15
Item 16
Item 17
Item 18

Barreiras a atividade
Item 1
Item 2
Item 3
Item 4
Item 11
Item 13
Item 14

Alimentagdo desinibida
Item 5
Item 7
Item 9
Item 10
Item 12

0,630
0,723
0,742
0,861
0,786
0,720

0,438
0,664
0,609
0,626
0,545
0,469
0,611

0,750
0,794
0,641
0,675
0,642

0,834

0, 645

0,732
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Tabela 8
Valores das dimensdes do Perfil de Satide do Diabético

Variavel Valores Sofrimento psicoldgico Barreiras a atividade Alimentac¢do desinibida
Média d.p. Sig. Média d.p. Sig. Média d.p. Sig.

Género Masculino 19,3 21,6 0,682 333 20,7 0,246 31,3 24,7 0,931
Feminino 17,9 18,9 29,8 17,0 31,6 19,3

Idade (anos) <50 anos 34,9 29,7 0,000 43,5 23,4 0,012 46,3 28,0 0,004
50-64 anos 18,0 18,8 29,9 16,9 32,0 20,9
65-74 anos 14,6 15,5 27,9 18,0 26,7 17,1
>75 anos 13,9 15,1 31,3 17,5 27,4 21,6

Habilitagoes literarias <6.° ano 16,6 17,0 0,034 31,1 19,1 0,615 28,7 22,4 0,342
7.°-12.° ano 17,8 22,7 30,6 18,1 33,3 21,4
>12.° ano 31,7 19,4 36,0 22,2 35,7 21,0

Situagdo profissional Ativo 27,0 25,1 0,004 37,8 18,9 0,020 40,4 22,4 0,006
Ndo ativo 16,0 17,8 29,4 18,5 28,8 21,2

Diabetes mellitus Tipo I 324 30,8 0,053 47,3 21,7 0,000 411 32,1 0,178
Tipo II 17,0 17,8 29,8 174 30,2 19,8

Medicagdo S6 oral 13,0 15,8 0,000 27,6 17,0 0,000 28,3 19,5 0,016
Nao oral 30,6 23,6 40,0 20,5 374 25,0

HbA1lc <6,5% 10,7 14,1 0,700 22,5 18,2 0,367 20,8 19,3 0,192
>6,5% 11,9 12,1 26,3 15,3 26,5 15,8

Episédio de hipoglicemia Sim 26,9 24,1 0,013 41,0 19,0 0,001 36,3 24,9 0,112
Nao 15,4 18,2 28,9 17,8 29,6 21,0

IMC Normal 20,0 23,0 0,190 32,8 22,7 0,359 28,3 23,4 0,725
Obesidade 14,9 16,7 29,2 17,0 29,8 19,3

Perce¢do de obesidade Sim 17,0 18,5 0,201 33,3 18,1 0,603 38,1 21,3 0,466
Nao 22,7 22,1 35,4 19,3 34,7 22,9

Colesterol <190 mg/dl 10,0 10,5 0,039 24,7 17,3 0,019 26,7 18,3 0,188
>190 mg/dl 19,6 20,7 34,8 16,5 33,1 21,6

Tensao sistélica Normal <130 17,2 19,7 0,014 30,4 17,9 0,164 29,8 21,0 0,395
Alta>130 9,6 9,7 24,7 16,4 25,9 15,5

Tensdo diastélica Normal < 85 16,1 18,3 0,109 29,3 17,9 0,381 28,8 19,6 0,441
Alta>85 4,8 6,7 23,1 15,4 22,8 16,3

Percecdo de hipertensao Sim 20,4 22,0 0,912 27,0 17,7 0,005 30,7 23.1 0,363
Nao 20,8 21,2 37,1 19,2 34,6 22,1

Retinopatia Sim 26,9 21,8 0,103 35,3 19,3 0,817 31,1 21,9 0,650
Nao 19,2 21,1 34,3 19,2 33,4 23,1

Pé diabético Sim 29,4 26,3 0,170 36,0 20,8 0,905 38,1 25,4 0,577
Nao 20,8 20,9 35,4 18,7 344 22,5

Desta tabela concluimos que, de facto, ndo sdo de rejeitar as
hipéteses Hg, Hg e Hjg. Podemos, no entanto, acrescentar que
os individuos com maiores valores na dimensdo «alimentacdo
desinibida» do DHP apresentam também menores valores nas
dimensdes mentais do SF-12.

Analisando agora cada dimensdo do DHP-18 conjuntamente
face as variaveis sociodemograficas, encontramos os valores apre-
sentados na tabela 10.

Aparentemente, quando as 4 varidveis sociodemograficas sao
consideradas em conjunto, apenas o facto de ser ou ndo profissio-
nalmente ativo exerce uma pressdo sobre as dimensdes do DHP-18.
Isto é, a atividade profissional tem um efeito positivo na qualidade
de vida dos individuos.

Por fim, verificamos a estrutura fatorial proposta pelos auto-
res e aplicamos a técnica das componentes principais com
rotacdo ortogonal as respostas obtidas pelo DHP-18. Os resulta-
dos dos testes de esfericidade de Bartlett (p=0,000) e 0 KMO de
adequacdo (p=0,839) permitiram-nos prosseguir a nossa andlise.
Com umas pequenas modificacdes, encontramos as 3 dimen-
sdes propostas pelo autor. No entanto, a dimensdo «sofrimento
psicolégico» incluiu também os itens 5 (animar) e 10 (aborrecer)
da dimensado «alimentac¢do desinibida», e os itens 13 (preocupar) e
14 (nervoso) da dimensdo «barreiras a atividade». Além disso, os

Tabela 9
Dados sociodemograficos

itens 1 (alimentacdo controla a vida) e 3 (vida dependente do
horario das refei¢des), que o autor coloca na dimensao «barreiras

a atividade», aparecem associados a dimensdo «alimentacdo
desinibida».

Validade de critério

Relativamente a este tipo de validade, comparamos os valo-
res das 3 dimensdes do DHP-18 com as variaveis clinicas: tipo
de diabetes, tipo de medicacdo, valores de HbAlc e perce¢do de
hipoglicemia, obesidade e percecdo de obesidade, colesterol, ten-
sdo arterial e percecdo de hipertensdo, percecdo de retinopatia e pé
diabético.

De novo, observando a tabela 9, notamos que, relativamente as
dimensdes «sofrimento psicolégico» e «barreiras a atividade», os
individuos do tipo 1 sdo os que apresentam pior qualidade de vida
(H11).

Por outro lado, os individuos apenas com medicagdo oral apre-
sentam, em todas as dimensdes do DHP, melhor qualidade de vida
(H12).

Os valores medidos de HbA1c, aparentemente, ndo mostraram
ter qualquer influéncia nas dimensdes de qualidade de vida. No
entanto, a percec¢do de episédios de hipoglicemia influenciaram as

Variavel Valores Sofrimento psicolégico Barreiras a atividade Alimentagdo desinibida
p Sig. p Sig. [ Sig.
SF-12 Satde fisica -0,122 0,137 -0,100 0,220 -0,178 0,029
Satide mental -0,354 0,000 -0,195 0,016 -0,224 0,006
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Tabela 10
Determinantes sociodemograficos das dimensdes do Perfil de Satide do Diabético

Modelo Sofrimento psicolégico 0,051 Barreiras a atividade 0,051 Alimentacdo desinibida

t Sig. t Sig. t Sig.
Constante 7,319 0,000 10,828 0,000 9,534 0,000
Feminino 0,057 0,955 -0,909 0,365 0,647 0,538
65 +anos -0,976 0,331 -0,136 0,892 -1.110 0,269
[literacia -0,120 0,905 0,686 0,494 -0,543 0,588
Ndo ativo -2,419 0,017 -2,364 0,019 -1,969 0,051

dimensdes «sofrimento psicol6gico» e «barreiras a atividade», no
sentido de lhes atribuir uma pior qualidade de vida (Hq3). Relativa-
mente a obesidade medida pelo IMC ou a percecdo da obesidade,
ndo se encontraram quaisquer associagées com as dimensdes do
DHP-18 (Hy4).

Relativamente aos valores de colesterol, tensdo arterial ou a
percecdo de hipertensdo (Hjs), a normalidade dos valores de
colesterol e da tensdo sist6lica apresentaram-se associados ao
«sofrimento psicolégico» e, no caso do colesterol, também as
«barreiras a atividade». Ja a normalidade da tensdo diastdlica ndo
se revelou estar relacionada com qualquer dimensido do DHP. Por
outro lado, encontramos evidéncia de associagcdo entre a perce¢cdo
de hipertensdo e a dimensao «barreiras a atividade».

Por fim, relativamente a presenca de retinopatia e pé diabético
(H1g) ndo foi evidente qualquer influéncia na qualidade de vida
medida pelo DHP.

Discussao e conclusao

A diabetes mellitus é uma patologia crénica que exige a
implementacio de estratégias de intervengdo e monitorizagio ade-
quadas as caracteristicas de cada utente. O conhecimento adquirido
nos dltimos anos propde uma abordagem multidimensional dos
planos de interven¢do, bem como uma maior individualiza¢do das
estratégias, de modo a conseguir um estadio de normoglicemia que
reduza o risco da pessoa vir a desenvolver a diabetes e doenga
cardiovascular.

Nas abordagens recentes a esta doenc¢a, o conhecimento do
doente e a sua capacidade de lidar com a doenc¢a sdo determinantes
para o sucesso da atuacdo. Por isso, é cada vez mais necessario medir
os resultados em satde, para identificar os fatores que podem influ-
enciar e condicionar o estado de satde dos diabéticos. O DHP supre
esta condicdo, sendo um instrumento especifico orientado para
pessoas portadoras de diabetes, que avalia os dominios essenci-
ais nesta condicdo de sadde, ou seja, alimentagdo desinibida, tensao
psicolégica e barreiras a atividade, e que demonstrou possuir razoa-
veis propriedades psicométricas.

Os resultados apurados revelam uma populagdo de diabéticos,
com uma percecdo da saide mental, com valores de qualidade de
vida melhores do que na satde fisica. No DHP, os valores médios
mais altos, a que corresponde pior qualidade de vida, perten-
cem ao dominio da alimenta¢do desinibida, podendo indiciar uma
populacdo com dificuldades em fazer op¢des alimentares sauda-
veis.

Os testes de fiabilidade confirmam uma consisténcia interna do
questionario dentro de valores considerados aceitaveis (o =0,862),
revelando também uma boa aceitabilidade do questionario por
parte dos doentes respondentes.

A validade de constructo foi verificada através das relagdes das
dimensdes do DHP-18 com as varidveis sociodemograficas e clini-
cas. VerificAmos também a correlacdo entre o DHP-18 e o SF-12,
e os resultados permitem constatar uma validade de constructo
convergente.

Quanto a verificagdo da validade de critério, esta proprie-
dade ja tinha sido anteriormente testada numa populacdo de

doentes ingleses tratados com insulina, tendo estes apresentado
valores superiores de sofrimento psicolégico e de barreiras a ati-
vidade relativamente aos doentes ndo insulino-tratados, ou seja,
pior qualidade de vida28. Neste estudo, a validade de critério foi
testada analisando o comportamento das dimensdes do DHP-18
com as diferentes variaveis clinicas e percecdo de comorbilida-
des.

Os resultados obtidos indicam um teste eficiente e suficiente-
mente discriminante para o que se propde medir. Em conclusdo,
o DHP-18 mostrou ser um instrumento compreensivel e de facil
aplicacdo, apresentando neste estudo valores psicométricos de fia-
bilidade e validade considerados satisfatérios para medir o perfil
de satide em doentes diabéticos.

Sugere-se o uso deste instrumento em pesquisas futuras, de
modo a reforgar o processo de validagdo e também contribuir para
melhorar a compreensdo dos determinantes do estado de satde
dos diabéticos.

Neste sentido, o presente trabalho fornece uma ferramenta
pratica para avaliar aspetos como o autocontrolo da ingestdo de
alimentos, as preferéncias e o consumo alimentar, as limitagdes,
barreiras e ansiedade ligada as atividades do dia-a-dia, sentimen-
tos, emoc¢oes, humor e irritabilidade em pessoas com diabetes.
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Material and methods: Observational and retrospective study of outpatient diabetic patients of a hospital
consultation, between Jun/2014 and Jun/2015.
Results: Ofthe 199 diabetic patients included, 58.6% were treated with statins and only 13.9% were treated
with statin dose adequate for its cardiovascular profile. The patients without overt cardiovascular dis-
ease had higher total cholesterol (178.0 vs 157.5 mg/dl; p=0.003), HDL-C (51.0 vs 43.0 mg/dl; p=0.005),
LDL-C (97.0 vs 79.0 mg/dl; p=0.004) and non-HDL-C (127.0 vs 112.5mg/dl; p=0.04) and higher preva-
lence of patients who achieved HDL-C goals (64.3 vs 33.3%; p<0.0001). Almost half of statin-treated
patients (46.8%) failed to achieve the LDL-C goals, 35.8% and 51.6% failed the triglycerides and HDL-C
goals, respectively. Only 11.7% achieved all three goals. In statin-treated patients, we found a statistically
significant difference between patients with and without cardiovascular disease on the prevalence of
patients reaching the target HDL-C (68.1 vs 35.4%; p=0.001). There were no differences in the prevalence
of patients who achieved LDL-C and triglyceride goals.
Discussion/conclusion: There is a suboptimal utilization of statins and a substantial percentage of diabetic
patients that do not achieve the therapeutic goals. We emphasize the need for an effort to optimize the
lipid profile of diabetics in order to contribute to reducing the prevalence of cardiovascular diseases in
this population.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
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Perfil lipidico e persisténcia de anomalias lipidicas em doentes diabéticos -
um estudo retrospetivo

RESUMO

Palavras-chave: Introdugdo: Os objetivos sdo a caracterizagdo do perfil lipidico e a avaliagdo do tratamento com estati-

Diabetes mellitus nas de acordo com o perfil cardiovascular. Adicionalmente, pretendemos determinar prevaléncias de

Dislipidemia anomalias lipidicas persistentes nos doentes tratados com estatinas.

Estatinas Materiais e métodos: Estudo observacional e retrospetivo de diabéticos acompanhados numa consulta
hospitalar entre 06/2014 e 06/2015.
Resultados: Dos 199 doentes, 58,6% estavam tratados com estatinas e 13,9% estavam tratados com doses
de estatinas adequadas para o perfil cardiovascular. Os doentes sem doenga cardiovascular (DCV) tinham
niveis mais elevados de colesterol total (178,0 vs. 157,5 mg/dl; p=0,003), HDL-C (51,0 vs. 43,0 mg/dl;
p=0,005), LDL-C (97,0 vs. 79,0 mg/dl; p=0,004), e ndo-HDL-C (127,0 vs. 112,5mg/dl; p=0,04) e uma
maior prevaléncia de doentes que alcancaram metas de HDL-C (64,3 vs. 33,3%; p <0,0001). Quase metade
dos doentes tratados com estatinas (46,8%) ndo atingiram o valor alvo de LDL-C, 35,8 e 51,6% falharam
as metas de HDL-C e de triglicerideos, respetivamente. Apenas 11,7% atingiram todos os 3 objetivos. Nos
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doentes tratados com estatinas, encontramos diferenca estatisticamente significativa entre os doentes
com e sem DCV, sobre a prevaléncia de atingimento do alvo HDL-C (68,1 vs. 35,4%, p=0,001). Nao houve
diferencgas na prevaléncia de doentes que atingiram os objetivos de LDL-C e triglicerideos.

Discussdo e conclusdo: Verifica-se uma utilizacdo subétima das estatinas e uma percentagem substancial
de diabéticos que ndo alcangam os objetivos terapéuticos. Salienta-se a necessidade de um esfor¢o para
otimizar o perfil lipidico dos diabéticos de forma a contribuir para a diminui¢do da prevaléncia de DCV

nesta populagdo.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafa, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death
among adult diabetic patients.! Although the multifactorial etiol-
ogy of atherosclerotic vascular disease, dyslipidemia is a common
and an important predictor of cardiovascular risk.2 Dyslipidemia
is usually present at diagnosis of type 2 diabetes and persists
regardless of the treatment of hyperglycemia. The main therapy
goal in the management of dyslipidemia is to decrease the levels
of LDL-cholesterol (LDL-C) and other apolipoprotein-B-containing
lipoproteins, which is primarily achieved with dietary modifica-
tions and statins.3

Data from randomized controlled trials of statin therapy show
highly significant reductions in the incidence of major CVD events
in diabetic patients, with or without established CVD. Moreover,
the reductions in major CVD events are proportional to the reduc-
tion in LDL cholesterol. Despite the widespread evidence of the
benefits of lipid-lowering treatment, particularly with statins, for
reducing cardiovascular disease and mortality in diabetic patients,
a considerable proportion of diabetic patients do not achieve the
therapeutic goals in LDL cholesterol.>6

The aim of this study is to characterize lipid profile of diabetic
patients, according the presence or absence of previous cardiovas-
cular event and the evaluation of the suitability of the treatment
with statins according to the cardiovascular profile. Additionally,
our purpose is to determine in the statin-treated patients, the
prevalence of persistent lipid abnormalities.

Material and methods
Data sources and subjects

This article describes an observational, analytical and retrospec-
tive study of outpatient diabetic patients followed at Educational
Therapy of Diabetes Consultation (CTED) in Centro Hospitalar do
Porto (CHP), between June 2014 and June 2015. CTED is a mul-
tidisplinary consultation composed of endocrinologists, nurses,
nutritionists, psychologists and podiatrists. The main purpose of
this consult is diabetes self-management education and support.
The patients are referenced to this consult by family physician or
by another specialty consultation in HSA.

Outpatients eligible for inclusion were age >18 years old.
Patients were excluded if they were type 1 diabetic and if was
impossible to obtain the file of the patient. The source of infor-
mation was electronic or paper file.

Data collection

Data were collected from medical records and clinical exam-
ination at the time of the consults. Demographics (age and
gender) and anthropometric variables [weight, height and body
mass index (BMI)] were recorded at first visit, as well as gly-
cosylated hemoglobin (DCA2000 method). Lipid profile [total

cholesterol (TC), triglycerides (TG), LDL-C, HDL-cholesterol (HDL-
C) and apolipoprotein B (apoB)] were obtained on the second visit.
The measurements were made in the same laboratory, by standard
hospital assays - CT, HDL-C and TG through enzymatic meth-
ods (Roche®) in freshly drawn lithium-heparin plasma samples.
The value of LDL-C was calculated using the Friedewald equation
(LDL-C=TC-HDL-C-[TG/5]), if TG levels <400 mg/dl and measured
directly at higher levels. Non-HDL cholesterol (non HDL-C) was also
calculated (TC-HDL-C). Apolipoproteins were measured through
immunoturbidimetric assays. Because of its influence on lipid pro-
file, we excluded thyroid dysfunction in all patients through TSH
measurement by electrochemiluminescence.

The presence of cardiovascular risk factors (smoking, hyper-
tension, dyslipidemia and physical inactivity), of diabetic kidney
disease and history of cardiovascular disease (ischemic heart dis-
ease, cerebrovascular disease and peripheral artery disease) were
registered.

Definition of dyslipidemia

To determine the persistence of lipid abnormalities, in terms of
dyslipidemia treatment and goals of lipid levels, it was applied the
American Diabetes Association (ADA) recommendations of 2014.
Accordingly, patients without overt CVD the goal of LDL-C is less
than 100 mg/dl, and in individuals with overt CVD the goal of LDL-
C is less than 70 mg/dl. Although the LDL-target statin therapy is
the preferred strategy, additional targets are triglyceride levels less
than 150 mg/dl and HDL-C superior to 40 or 50 mg/dl, in men and
women, respectively.’

The lipid levels goals correspond to a range of values defined
by an upper limit without a lower limit. Although the term target
is commonly used interchangeably, achieving targets could result
in the undertreatment of many patients who could benefit from
having LDL-C, triglyceride values below the target values or HDL-C
above the target value.

To analyze the suitability of the dose of statins were used
the recommendations of the ADA in 2015. Therefore, diabetic
patients were divided in groups considering the age and the pres-
ence or absence of overt CVD [previous cardiovascular events or
acute coronary syndromes] and cardiovascular (CV) risk factors
[LDL > 100 mg/dl, high blood pressure, smoking, overweight or obe-
sity]. Patients of all ages with diabetes and overt CVD should be
medicated with an high-dose statin. Patients with diabetes under
40 years of age and with additional CVD risk factors, it should be
considered using moderate or high-dose statin. For patients with
diabetes aged 40-75 years without additional CVD risk factors,
it should be considered using moderate-dose statin. For patients
with diabetes aged 40-75 years with additional CVD risk factors,
it should be considered using high-dose statin. For diabetics over
75 years old without additional CVD risk factors, it should be con-
sidered using moderate-dose statin therapy. And for patients over
75 years with additional CVD risk factors, it should be considered
using moderate or high-dose statin therapy.8
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The statins were classified in high-intensity and moderate-
intensity according to the potency for lowering LDL-C. High-
intensity statins lowers LDL-C by 50% (atorvastatin 40 mg,
atorvastatin 80 mg, rosuvastatin 20mg and rosuvastatin 40 mg).
Moderate-intensity statins lowers LDL-C 30-50% (atorvastatin
10 mg, atorvastatin 20 mg, rosuvastatin 5 mg, rosuvastatin 10 mg,
simvastatin 20 mg, simvastatin 40 mg, pravastatin 40 mg, pravas-
tatin 80 mg, lovastatin 40 mg, fluvastatin XL 80mg, fluvastatin
40 mg bid, pitavastatin 2 mg, pitavastatin 4 mg).8

Statistical analysis

Continuous variables are expressed as the mean and
standard deviation (SD) or median and interquartile range (IQR)
(25th-75th percentile), according to the distribution of variables.
Age was the only continuous variable with a normal distribu-
tion and was expressed as mean and SD. The others continuous
variables had a non-normal distribution and were expressed as
median and IQR. Categorical variables are expressed as frequen-
cies, percentages and confidence interval of 95% (95% Cl). Group
comparisons were made using the Mann-Whitney U test or the
Wilcoxon rank-sum test for continuous variables and the chi-
square (x2) test for categorical variables. Statistical significance
was defined at p<0.05. Statistical analysis was performed using
SPSS™ software version 20.

Results

The study included 199 diabetic patients with a mean age of
59.0+ 9.6 years and with a preponderance (56.8%; n=113) of males.
In this population, type 2 diabetes was the predominant type of
diabetes (94.0%; n=187) and the median HbA1c were 8.0% IQR 2.2.
The majority of these patients was overweight (BMI > 25) (77.0%;
n=131) and had a sedentary lifestyle (69.4%; n=136). Also, we
found a high prevalence of dyslipidemia (77.7%; n=153) and hyper-
tension (70.2%; n=139). More than a third (33.3%; n=66) had a
previous cardiovascular event and 58.6% (n=109) were treated
with statins (Table 1).

The study population was divided in two groups according to the
presence or absence of previous cardiovascular event, as shown in
Table 2. There were no differences between the groups in terms of
age, sex, metabolic control (HbA1c) and prevalence of obesity. The
group of patients with previous cardiovascular events had higher
prevalence of dyslipidemia (87.7 vs 72.7%; p=0.02), hypertension
(87.9 vs 61.4%; p<0.0001) and was more frequently statin-treated
(87.5vs 43.4%; p<0.0001).

The group of patients without overt CVD had higher TC(178.0 vs
157.5mg/dl; p=0.003), HDL-C (51.0 vs 43.0 mg/dl; p=0.005), LDL-C

Table 1

The characteristics of study population (n=199).
Variables Results
Age (years), mean £ SD 59.0+9.6

Male, %, (95% CI), (n/N)

T2DM, %, (95% CI), (n/N)

HbA1c (%), median; IQR

Current smoker, %, (95% CI), (n/N)

Sedentary lifestyle, %, (95% CI), (n/N)

BMI, median; IQR

Overweight (BMI > 25 and <30), %,
(95% CI), (n/N)

Obesity (BMI > 30), %, (95% CI), (n/N)

Dyslipidemia, %, (95% CI), (n/N)

Hypertension, %, (95% CI), (n/N)

CAD, cerebrovascular disease and/or
PAD, %, (95% CI), (n/N)

Statin-treated, %, (95% Cl), (n/N)

56.8 (47.8-63.1) (113/199)
94.0 (89.8-96.8) (187/199)
8.0; 2.2

9.7 (3.8-12.7) (19/196)
69.4 (61.1-75.8) (136/196)
28.7,6.3

38.2(30.6-45.9) (65/170)

38.8 32.5-47.8) (66/170)
77.7 (75.8-87.9) (153/197)
70.2 (66.2-80.9) (139/198)
33.3(28.0-42.7) (66/198)

58.6 (54.8-69.4) (109/186)

BMI: body mass index; CAD: coronary artery disease; PAD: peripheral artery disease;
T2DM: type 2 diabetes mellitus.

(97.0 vs 79.0 mg/dl; p=0.004) and non-HDL (127.0 vs 112.5 mg/dI,
p=0.04) and higher prevalence of patients who achieved HDL-C
goals (64.3 vs 33.3%; p<0.0001), as demonstrated in Table 3. There
were no statistical differences on the median of the triglycerides
and of the apo-B.

Astrong and positive correlation between apo-B and non-HDL-C
was verified (r=0.87; p<0.001).

The group of patients without overt CVD had significantly higher
prevalence of patients that met the HDL-C goals (64.3 vs 33.3%;
p<0.0001). Although, we found no statistical difference on preva-
lence of patients that met the LDL-C and TG goals.

The study of suitability of the dose of the statin has shown
that there were no differences between the groups (14.1 vs 6.6%;
p=0.095).

To evaluate the persistence of lipid abnormalities, the patients
were divided in statin-treated and non-statin treated.

In statin-treated patients, 13.9% were treated with statins with
adequate potency to their cardiovascular profile. There were no
differences between the patients with and without overt CVD in
the adequacy of statin treatment (Table 4). Less than half (46.8%,
n=44) failed to achieve the LDL-C goal. Half (51.1%; n=48) and
35.1% (n=33) of these patients failed to achieve HDL-C and TG
goals, respectively. Only 11.7% (n=11) of these patients achieved
all three goals. In this group of patients, we found a statistically sig-
nificant difference between those with and without cardiovascular
disease in HDL-C median level (43.0 vs 50.5; p=0.003) and in the
prevalence of patients reaching the target of HDL-C (68.1 vs 35.4%;
p=0.001). There were no differences in the prevalence of patients
who achieved LDL-C and triglyceride goals (Table 4).

Table 2

Characteristics of the groups: with and without overt CVD.
Variables Overt CVD (n=66) Non-CVD (n=132) All (n=199) p Value
Age (years), mean +SD 60.4+9.2 58.2+9.7 59.0+9.6 0.1
Male, %, (95% CI) (n/N) 54.5 (37.8-68.2) (36/66) 58.3 (44.4-63.9) (77/132) 56.8 (47.8-63.1) (113/199) 0.6
T2DM, %, (95% CI) (n/N) 98.5 (92.5-100.0) (65/66) 91.7 (85.9-96.1) (121/132) 94.0 (89.8-96.8) (187/199) 0.4
HbA1c (%), median; IQR 8.1;2.2 8.0;2.3 8.0;2.2 0.5
Current smoker, %, (95% CI) (n/N) 10.6 (2.5-21.7) (7/66) 9.2 (2.0-12.1)(12/130) 9.7 (3.8-12.7) (19/196) 0.8
Sedentary lifestyle, %, (95% CI) (n/N) 74.2 (69.8-93.0) (49/66) 66.9 (57.6-75.3) (87/130) 69.4(61.1-75.8) (136/196) 0.3
BMI, median; IQR 28.9; 6.5 28.6; 6.5 28.7;6.3 0.08
Overweight (BMI >25 and <30), %, (95% CI) (n/N) 46.6 (29.7-57.9) (27/58) 33.3(24.2-43.0) (37/111) 38.2(30.6-45.9) (65/170) 0.09
Obesity (BMI > 30), %, (95% CI) (n/N) 41.4(32.6-61.4) (24/58) 37.8(28.6-47.4) (42/111) 38.8(32.5-47.8) (66/170) 0.7
Dyslipidemia, %, (95% CI) (n/N) 87.7 (81.8-98.0) (57/65) 72.7 (68.6-85.0) (96/132) 77.7 (75.8-87.9) (153/197) 0.02
Hypertension, %, (95% CI) (n/N) 87.9(81.8-98.0) (58/66) 61.4 (56.6-75.2) (81/132) 70.2 (66.2-80.9) (139/198) <0.0001
Statin-treated, %, (95% CI) (n/N) 87.5(85.4-100.0) (56/64) 43.4(36.3-55.8) (53/122) 58.6 (54.8-69.4) (109/186) <0.0001

BMI: body mass index; CAD: coronary artery disease; CVD: cardiovascular disease; PAD: peripheral artery disease; T2DM: type 2 diabetes mellitus.

" Statistical significance: p<0.05.
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Table 3

Lipid profile in diabetics with and without overt CVD.
Lipid profile Overt CVD Non-CVD All p Value
Total cholesterol (mg/dl), median; IQR 157.5;51.8 178.0; 58.0 172.5; 58.5 0.003
Triglycerides (mg/dl), median; IQR 129.5; 99.8 113.0; 82.3 117.0; 85.3 0.3
HDL-C (mg/dl), median; IQR 43.0; 14.0 51.0; 24.0 47.0; 23.0 0.005
LDL-C (mg/dl), median; IQR 79.0; 45.0 97.0; 50.0 89.0; 49.5 0.004
Apo-B (mg/dl), median; IQR 82.0; 39.8 92.0: 33.0 90.0; 33.8 0.08
Non-HDL-C (mg/dl), median; IQR 112.5; 455 127.0; 53.0 117.0; 52.3 0.04
Patients at LDL-C goal,® %, 95% CI, (n/N) 39.6 (24.0-51.2) (21/53) 52.2(39.6-61.2) (60/115) 48.2 (81/168) 0.13
Patients at TG goal,® %, 95% CI, (n/N) 63.0 (47.9-76.5) (34/54) 70.4(61.1-80.4) (81/115) 67.6 (115/170) 0.3
Patients at HDL-C goal,® %, 95% CI, (n/N) 33.3(18.4-44.9) (18/54) 64.3 (56.5-76.0) (74/115) 54.1(92/170) <0.0001
Patients achieving all goals 5.7 (0.0-11.4) (3/53) 9.6 (3.2-14.9) (11/115) 8.3 (14/168) 0.4

(LDL-C, HDL-C and TG), %, 95% CI, (n/N)
Patients with adequate statin-treatment, %, 95% CI, 14.1 (4.5-23.9) (9/64) 6.6 (2.1 -12.0)(8/121) 9.1(17/186) 0.095
(n/N)

CVD: cardiovascular disease.
2 LDL-C goal: <70 mg/dl and <100 mg/dl in patients with and without overt CVD, respectively.
b TG goal: <150 mg/dl.
¢ HDL-C goal: > 40 or 50 mg/dl, in men and women, respectively.
" Statistical significance: p<0.05.

Table 4

Persistence of lipid abnormalities.
Lipid profile Statin-treated p Value

Overt CVD Non-CVD All (n=109)

Adequate statin, % (n/N) 16.1 (6.5-26.0) (9/56) 11.5(3.9-20.8) (6/52) 13.9(5.4-13.4) (15/108) 0.5
Total cholesterol (mg/dl), median; IQR 156.0; 58.0 172.0; 53.8 162.0; 48.0 0.13
Triglycerides (mg/dl), median; IQR 134.0; 96.0 126.5; 74.0 130.0; 84.0 0.4
HDL-C (mg/dl), median; IQR 43.0; 14.0 50.5; 18.8 45.0; 19.0 0.003
LDL-C (mg/dl), median; IQR 77.5;46.3 86.5; 45.8 83.0; 48.8 0.2
Apo-B (mg/dl), median; IQR 82.0; 39.0 90.0; 25.0 85.0; 30.5 0.4
Non-HDL (mg/dl), median; IQR 113.0; 50.0 115.0; 46.5 113.0; 48.0 04
Patients not at LDL-C goal,® % (95% CI) (n/N) 56.5 (35.7-67.5) (26/46) 37.5(24.3 -52.4)(18/48) 46.8 (33.7-55.4) (44/95) 0.07
Patients not at TG goal,” % (95% CI) (n/N) 38.3(24.1-55.6) (18/47) 33.3(20.9-48.4) (16/48) 35.8 (26.0-46.9) (34/95) 0.6
Patients not at HDL-C goal® % (95% CI) (n/N) 68.1 (50.0-79.1) (32/47) 35.4(22.0-50.0) (17/48) 51.6 (39.3-60.9) (49/95) 0.001
Patients achieving all goals (LDL-C, HDL-C and TG), % (n/N) 6.5 (0.0-16.7) (3/46) 16.7 (6.8-28.0) (8/48) 11.7 (5.7-19.8) (11/94) 0.1

CVD: cardiovascular disease.

2 LDL-C goal: <70 mg/dl and <100 mg/dl in patients with and without overt CVD, respectively.

b TG goal: <150 mg/dl.
¢ HDL-C goal: > 40 or 50 mg/dl, in men and women, respectively.
" Statistical significance: p<0.05.

Discussion

As other similar published studies our study population
included diabetic patients with a mean age in the sixties and with
a high prevalence of overweight, sedentary lifestyle, dyslipidemia
and hypertension.®10 Also, we found an elevated prevalence of
non-statin treated patients (56.8%).

The group of patients without overt CVD was more frequently
non-statin treated and had higher TC, LDL-C, HDL-C and non-HDL.
Also, there was a trend for statistical significance to higher apo-B
levels.

In the Dyslipidemia International Study (DYSIS) the diabetics
without a previous CVD also had higher LDL-C and HDL-C.1® Those
facts may reflect better lipid-focused treatment in patients with
a previous event of CVD. The group of patients without previous
CVD had significantly higher prevalence of patients that achieved
the HDL-C goals, and this is concordant with the findings of DYSIS. 0
A higher level HDL-C in patients without overt CVD can be the
reflection of their cardioprotective effect.

In our study, half of the statin-treated diabetic patients (53.2%)
achieved LDL-C goals. This finding is similar to the analysis of Leiter
et al. and Feher et al., however are in contrast with the analysis of
Silva etal. of Portuguese subpopulation of the DYSIS (77.1%).2-11 We
verified that over one third (35.8%) did not achieved TG goals, half
(51.6%) did not achieved HDL-C goals and only a minority (11.7%) of
patients achieved all three goals. In the Portuguese subpopulation

analysis of DYSIS the percentage of patients that not met the TG
goals are similar (41.4%) but diverge on the percentage of patients
that failed the HDL-C goal (27.7%).° In DYSIS, a quarter (25.9%) of
the diabetic patients and almost 20% (19.9%) did not achieve TG and
HDL-C goals, respectively, and 39% of the patients achieve all goals.
10 Feher et al. demonstrated that approximately half of the patients
who received statin monotherapy attained the treatment goals for
HDL-C and TG.11

When analyzing the suitability of the dose of the statin we ver-
ified that there were no differences between the groups, although
with a tendency to significance for the group with overt CVD. This
can be the expression, again, of a higher attention to lipid treatment
in patients with a previous event of CVD.

The vast majority of patients were treated with a dose of statin
non-adequate to their cardiovascular profile. This observation must
be analyzed very carefully because the study included patients
observed from June 2014 to June 2015. As this recommendations
were published in November 2013 by the ACC/AHH and adopted
by ADA in January 2015, we cannot make firm conclusions about
the suitability of statins dose, and this is a considerable limitation
of the study.

Limitations

This study reflects a small sample of patients evaluated in the
CTED, analyzed retrospectively and we did not evaluate long-term
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outcomes. In addition, we lack data of adherence to treatment
regime or contraindications to statin therapy.

Conclusion

Several clinical studies have demonstrated evidence supporting
the beneficial effects of statins therapy in patients for both pri-
mary and secondary prevention of CVD events and death. Also,
recommendations of treatment and management of dyslipidemia
are wide spread to guide medical decision. Despite those facts, evi-
dence has shown, in concordance to our results, a suboptimal use of
lipid-modifying therapies and a substantial percentage of diabetic
patients that do not achieve the therapeutic goals. We emphasize
that is necessary an effort to optimize the lipid profile of diabetic
patients and, consequently, decrease the prevalence of CVD events
in this population.
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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: Os prolactinomas gigantes sdo tumores raros, mais frequentes em homens, cujos critérios de diagnéstico
Recebido a 1 de maio de 2015 incluem adenoma hipofisario com maior eixo igual ou superior a 4 cm e extensdo extrasselar, valor sérico

Aceite a 13 de outubro de 2015 de prolactina > 1.000 ng/mL e exclusdo de secrecdo concomitante de hormona de crescimento (HC) ou

corticotrofina (ACTH).

Palavra;—chave: ) Sdo descritos 3 casos de prolactinoma gigante, todos em doentes do sexo masculino com idades ao

Prolactinomas gigantes diagnéstico de 20, 41 e 75 anos.

éfg:rl;:)alfnCLOPamlnerglcos O sintoma de apresentacdo foi cefaleia em 2 casos (uma associada a perda de visdo do OE) e o terceiro
caso foi um diagnéstico incidental. O doseamento de prolactina era superior a 4.700 ng/mL em todos os
casos, associado a um hipogonadismo hipogonadotréfico. O tamanho médio (maior eixo) da lesdo inicial
foi de 4,9cm (4-6 cm), sendo 2 dos casos submetidos a ressec¢do transesfenoidal ao diagndstico. Dois
doentes estdo sob tratamento médico com bromocriptina e um medicado com cabergolina.

A bibliografia atual defende a opg¢do inicial pelo tratamento médico com cabergolina, permanecendo a
indicacdo cirdrgica para os casos resistentes, com sintomas compressivos graves ou doentes intolerantes
aos agonistas dopaminérgicos.

© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espaia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Giant prolactinoma - Three case reports and literature review
ABSTRACT
Keywords: Giant prolactinomas are rare tumors, more frequent in men and whose diagnostic criteria include pitui-
Giant PFOIECFinoma_ tary adenomas with a diameter of 4 cm or more, extrasellar extension, a serum prolactin > 1,000 ng/mL,
?;’tl)’:rrg:l‘;‘flc agonists and no concomitant growth hormone (GH) or corticotropin (ACTH) secretion.

We report on three cases of giant prolactinoma, all in male patients with an age at diagnosis of 20, 41
and 75 years.

The presenting symptom was headache in 2 cases (1 associated with vision loss of left eye) the third
case was an incidental diagnosis. The prolactin assay was greater than 4700 ng/ml in all cases associated
with hypogonadotrophic hypogonadism. The average size (major axis) of the initial lesion was 4.9 cm
(4-6cm), 2 cases underwent trans-sphenoidal resection at diagnosis. Two patients are under medical
treatment with bromocriptine and one was medicated with cabergoline.

The current literature supports the initial option for medical treatment with cabergoline, with surgical
indication reserved for cases resistant to medical therapy, patients with severe compressive symptoms
or intolerant to dopamine agonists.

© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier

Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.

org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Os prolactinomas sdo os tumores da hip6fise mais frequentes,
* Autor para correspondeéncia. com uma Prgvalenqa de 3,5—51p2r 10.000 habitantes nos estudos
Correio eletrénico: patriciatavares.med@gmail.com (P. Tavares). epidemiol6gicos mais recentes’' .
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1646-3439/© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Os prolactinomas gigantes sdo raros, com uma frequéncia esti-
mada em estudos retrospetivos de 0,5-4,4% entre os tumores da
hipéfise>S.

Embora a primeira série que relata prolactinomas gigantes seja
de 1940, multiplas defini¢des e critérios de diagnéstico foram
propostos. Em 2014, Maiter e Delgrange propuseram a seguinte
defini¢do de prolactinoma gigante':

i) adenoma hipofisirio com maior eixo de 4cm ou superior e
extensdo extrasselar;
ii) doseamento de prolactina > 1.000 ng/mL, com métodos moder-
nos e estandardizados;
iii) exclusdo de secre¢do concomitante de hormona de crescimento
(HC) ou corticotrofina (ACTH).

Na maioria dos doentes existe uma associa¢do entre os niveis
de prolactina e o tamanho do tumor; contudo, esta associacdo nem
sempre se verifica e pode ser causada pela composi¢do predomi-
nantemente cistica do prolactinoma com poucos lactotrofos viaveis
ou pelo efeito de hook, que ocorre em cerca de 20% dos prolactino-
mas gigantes’. Este artefacto laboratorial ocorre quando os niveis
elevados de prolactina interferem com a formacdo do complexo
anticorpo-antigénio-anticorpo, o que determina um valor falsa-
mente reduzido de prolactina’-8. Em caso de divida, o doseamento
de prolactina deve ser repetido numa dilui¢ao de 1:100 de forma a
evitar o efeito de hook’.

Descricao dos casos
Caso 1

Homem de 33 anos, com diagnéstico de prolactinoma gigante
em 2001, apds cefaleias persistentes. Na altura, com doseamento de
prolactina superior a 4.700 ng/mL e maior eixo da lesdo com cerca
de 6cm. Observado por neurocirurgia e submetido, nesse ano, a
exérese transesfenoidal que foi incompleta e posteriormente medi-
cado com bromocriptina 5mg/dia até 2009, quando teve alta da
consulta de neurocirurgia de outra institui¢cdo hospitalar.

Enviado a consulta de endocrinologia pelo médico de familia em
2011, por cefaleias persistentes e prolactina de 676 ng/mL. Negava
alteracdes visuais ou disfun¢do sexual, apresentava obesidade grau
3 e aspeto hipogonadico ao exame objetivo.

Foi feita reavaliacdo imagiolégica com ressoniancia magnética
(RMN) cerebral, que revelou volumosa lesdo expansiva centrada
na regido parasselar direita com cerca de 6cm de maior didame-
tro com invasdo do seio cavernoso (fig. 1). Analiticamente com
hipogonadismo hipogonadotréfico e suspeita de hipercortisolismo
(tabela 1), que foi excluido por prova de frenacdo com baixa dose
de dexametasona. Campos visuais de Goldmann e Humphrey sem
perda campimétrica significativa.

Figura 1. RMN T1 corte coronal. Volumosa lesdo centrada na regido parasselar
direita com invasdo do seio cavernoso.

Reiniciou tratamento médico com bromocriptina com aumento
progressivo da dose até 25 mg/dia. Verificou-se resposta parcial do
tumor com diminui¢do acentuada do seu volume (fig. 2) ap6s 23
meses de tratamento. Houve normaliza¢do da hiperprolactinemia
(21,8 ng/mL) e dos niveis de testosterona.

Na reavaliacdo de janeiro de 2015 deteta-se novo agravamento
imagiol6gico, descrito como ligeiro aumento do componente
direito da lesdo, mas bom controlo bioquimico. Foi aumentada dose
de bromocriptina para 15 mg/bid.

Caso 2

Homem de 42 anos que, em outubro de 2013, recorreu ao
servico de urgéncia por perda progressiva davisdo do olho esquerdo
associada a cefaleias holocraneanas. Realizada TAC cerebral e poste-
riormente RMN cerebral que confirmou volumosa lesao expansiva
extra-axial de 4,8 cm de maior eixo, com ponto de partida selar e
invasdo das camaras esfenoidais e dos seios cavernosos, principal-
mente o esquerdo (fig. 3). O nivel de prolactina era de 17.847 ng/mL
e ndo tinha alteracdo dos outros eixos hipofisarios, exceto hipogo-
nadismo hipogonadotréfico (tabela 1). Apresentava campos visuais
de Humphrey com pontos de hipossensibilidade inferotemporais
do olho esquerdo. Foi submetido a exérese transesfenoidal da lesdao

Tabela 1
Avaliagdo hormonal
Valores normais Doente 1 Doente 2 Doente 3
Inicio Atual Inicio Atual Inicio Atual
Prolactina 4,04-15,2 676 42,7 17.847 58 >4.700 441
ng/mL
Testosterona 7,2-23,0 pg/mL 1,86 3,58 52 6,99 3,1 1,70
FSH 1,5- 3,03 3,51 1,47 2,66 2,26 3,52
12,4 mUI/mL
LH 1,7-8,6 mUI/mL 5,0 3,2 1,30 4,5 4,8 4
Cortisol (8 h) 6,2-19,4ug/dL 26,1 19,3 103 171 12 -
ACTH (8 h) 0-46 pg/mL 134 15,4 31,9 31,9 - -
TSH 0,27-4,2 uUl/mL 2,08 0,7 1,34 1,08 0,6 0,48
T4 livre 0,93-1,70 ng/dL 1,01 1,07 1,19 0,94 1,18 1,14
IGF-1 88,3- - - 241,4 -
209,9 ng/mL
HC 0,06-5,0 ng/mL - - - - 0,4 -
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Figura 2. Involugdo das dimensdes lesionais face a figura 1.

em novembro de 2013, com exame anatomopatolégico e imuno-
-histoquimico compativel com prolactinoma. Posteriormente, foi
enviado para a consulta de endocrinologia. Medicado inicialmente
com cabergolina 0,25 mg 2 vezes por semana, mas por intolerancia
(nauseas e tonturas) foi alterada terapéutica para bromocriptina
10 mg/dia.

Ultima RMN cerebral de janeiro de 2015 com reducio marcada
das dimensdes da lesdo, persistindo um componente lesional com
cercade 1 cm que envolve o seio cavernoso esquerdo (tabela 1). Pro-
lactina de janeiro de 2015 igual a 5,8 ng/mL e testosterona normal
(fig. 4).

Figura 3. RMN T2 corte coronal. Lesdo expansiva extra-axial, com ponto de partida
selar, mais evidente a esquerda.

Figura 4. Reducdo marcada das dimensoes da lesdo neoformativa observada na
figura 3.

Caso 3

Homem de 76 anos com diagnéstico incidental de adenoma
gigante em mar¢o de 2014, apos realizacdo de imagem cerebral
por queda e traumatismo de cranio. Negava cefaleias, alteracdes
da visdo, ginecomastia, galactorreia e disfuncdo sexual. A lesdo
localizada na sela turca e com extensdo ao corpo do esfenoide apre-
sentava 4 cm de maior eixo e invasao de ambos os seios cavernosos
(fig. 5); contudo, a imagem descrita na RMN colocava a hipétese de
diagnéstico diferencial entre macroadenoma hipofisario invasivo
(hipétese mais provavel), tumor de células gigantes, metastase ou
um meningioma (embora menos provaveis).

Foi doseada prolactina com valor superior a 4.700 ng/mL e tes-
tosterona diminuida, sem outras altera¢des analiticas (tabela 1).
Avaliacdo dos campos visuais sem alteragdes.

Em maio de 2014, realizada biépsia do seio esfenoidal, orientada
por neuronavegac¢do. O estudo imuno-histoquimico foi positivo
para prolactina e negativo para ACTH, FSH, GH e TSH.

Foi medicado com cabergolina 2 mg/semana. Dez meses apds
inicio do tratamento, a prolactina tinha um valor sérico de
1.098 ng/mL. Proposto aumento da dose do agonista dopaminérgico
(AD), que o doente recusou por motivos econémicos, no entanto,
14 meses ap6s o inicio do tratamento apresentava doseamento de
prolactina de 44,1 ng/mL. Realizou reavaliagcdo imagiol6gica nessa
altura, que revelou persisténcia da lesdo ja descrita, com dimen-
soes sobreponiveis mas com hipersinal espontaneo emT1, que pode
corresponder a eventual foco hemorragico (fig. 6).

Comentdrio

Assim como nos casos clinicos descritos, a maioria das séries
referidas na literatura (tabela 2) relata os prolactinomas gigantes
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Figura 5. Volumosa lesdo expansiva selar e do corpo esfenoidal.

Figura 6. Persisténcia da lesdo.

como sendo mais prevalentes em homens com idade média ao
diagnéstico de 40 anos e com uma razdo homens/mulheres de
9:119, Os sintomas mais frequente sdo resultado do efeito de
massa ef/ou hiperprolactinemia com cefaleias, alteragdes visu-
ais, oftalmoplegia por compressdo do quiasma 6tico ou nervos

Tabela 2
Caracteristicas dos doentes em séries publicadas

oculomotores, disfun¢do sexual, ginecomastia, amenorreia e hipo-
gonadismo hipogonadotréfico!”.

O mecanismo responsavel pelo hipogonadismo nos prolactino-
mas gigantes parece estar relacionado com a diminuicdo dos niveis
séricos de LH e FSH consequentes a diminui¢do da secrecdo de
GnRH secundaria a hiperprolactinemia, da compressdo da haste
hipofisaria e do efeito de massa pelo tumor!%1!, Cerca de 50% dos
doentes do sexo masculino com prolactinomas gigantes em trata-
mento com AD tém hipogonadismo persistente, que é tratado com
testosteronal?,

Os prolactinomas gigantes frequentemente invadem estrutu-
ras adjacentes a sela turca, nomeadamente a cisterna suprasselar,
o seio esfenoide ou os seios cavernosos’. Raramente podem
estender-se ao lobo temporal, sendo responsaveis por crises con-
vulsivas ou altera¢des da personalidade!3, assim com invadir a base
do cranio, a 6rbita ou a nasofaringe'41>,

Estes tumores sdo tipicamente invasivos, contudo, podem apre-
sentar simultaneamente um comportamento agressivo definido
pela resisténcia ao tratamento farmacolégico e a recorréncia apés
cirurgia'®17, Apenas os prolactinomas com metastases a distancia
sdo considerados carcinomas, sendo muito raros!?. Nos prolacti-
nomas invasivos foram investigados marcadores de proliferagdo,
nomeadamente o indice Ki-67, o indice mitético e a mutagdo da
proteina p53, de forma a identificar os tumores com potencial
de crescimento, invasdo e metastizacdo e, dessa forma, decidir de
forma precoce uma abordagem multidisciplinar!8-20,

Diferentes abordagens de tratamento como os AD, a cirurgia
ou a radioterapia podem ser necessarios (fig. 7) para alcangar os
alvos terapéuticos, nomeadamente a diminui¢do do volume tumo-
ral, a normalizacdo dos niveis de prolactina e a restituicio do
eugonadismo’.

No passado, a cirurgia era a primeira op¢do para alivio rapido
dos sintomas neurolégicos, no entanto, devido as taxas de morta-
lidade e morbilidade, a persisténcia de lesdo tumoral e a crescente
demonstracdo da eficacia dos AD na redugdo do volume tumoral, a
cirurgia foi perdendo o seu lugar de destaque no tratamento desta
patologial-21,

O uso dos AD cabergolina e bromocriptina esta associado a uma
reducdo do tumor, mesmo nos de grandes dimensdes e nos que
causam alteragOes visuais, hidrocefalia, exoftalmia ou sintomas
neurolégicos, sendo atualmente recomendados como a primeira
linha no tratamento dos prolactinomas gigantes>!7-22, A melhoria
dos campos visuais pode ocorrer em 1-2 dias ap6s a administracdao
dos AD, com um tempo médio de 5 dias, e pode ser observado na
auséncia de uma resposta tumoral significativa?3.

A cabergolina é o AD preferido devido a sua eficacia na redu¢ao
das dimensdes do tumor, na normaliza¢do dos niveis de prolactina
e também devido a sua excelente tolerabilidade. A dose média varia
entre 1,4-4,5mg/semana em varias séries publicadas>1222.24.25
(tabela 2), no entanto, 2 mg/semana é dose suficiente para controlo
tumoral e bioquimico da maioria dos prolactinomas!”. A efica-
cia da cabergolina na melhoria dos campos visuais, na melhoria

Referéncias N.° doentes Razao M:F Idademédia (anos) Didmetro médio tumor (mm) Cirurgia prévia AD (dose média) Sintoma + frequente

Saeki et al.2? 10 7:3 36 51 4 BRC Cefaleia
(10)

Corsello et al.” 10 10:0 45 41 4 CAB Alteragdes visuais
(33)

Yu et al.? 30 26:4 39 58 18 BRC Alteracdes visuais
(NR)

Shimonet al.?? 12 12:0 39 47 2 CAB Alteragdes visuais
(33)

Cho et al.'? 10 10:0 37 51 0 CAB Cefaleias
(1,4)

BRC: bromocriptina mg/dia; CAB: cabergolina mg/semana; F: feminino; M: masculino; NR: ndo relatado.
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Figura 7. Tratamento dos prolactinomas gigantes.
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da disfungdo sexual e na reversido do hipogonadismo foi também
demonstrada®22, Ainda nio existem estudos conclusivos sobre o
resultado da cessacdo dos AD nos prolactinomas gigantes.

A eficacia da bromocriptina é variavel nos diferentes estudos
com uma dose média usada de 10-40 mg/dia. E menos utilizada
devido a menor eficacia e a maior incidéncia de nauseas, vomitos e
hipotensdo postural’.

Alguns artigos referem que o uso de AD nas doses usadas para o
tratamento da doenca de Parkinson pode estar associado a doenga
valvular cardiaca severa, no entanto, as doses usadas no tratamento
dos prolactinomas sdo menores, ndo se verificando esta associacdao
em estudos recentes. Contudo, tratamentos de longa dura¢cdo com
AD podem estar associados a lesdes subclinicas como calcificagdes
na valvula aértica ou regurgitacio trictispide leve a moderada2627,
Moraes et al. recomendam a realiza¢do de ecocardiograma previa-
mente a introdugdo de cabergolina e nos 3-6 meses ap6s inicio do
tratamento e, se for detetada doenca valvular, o doente ndo deve
ser tratado com cabergolina’.

A dose dos AD deve ser aumentada de acordo com a resposta
e até a tolerancia maxima do doente antes de ser proposta a
cirurgial’. Os doentes que apresentam resisténcia a ac¢do da bro-
mocriptina podem subsequentemente responder a cabergolina?s.

A remocdo cirtargica de um prolactinoma gigante é frequente-
mente parcial e a cura bioquimica é rara, devendo ser considerada
como parte de uma abordagem multidisciplinar para os tumo-
res resistentes aos AD ou para os doentes intolerantes a esses
firmacos’29. E tratamento de primeira linha para os doentes que
apresentam sinais de hipertensdo intracraniana ou apoplexia hipo-
fisaria com sintomas severos, como altera¢des visuais recentes
ou progressivas ou deterioracdo do estado de consciéncia. A via

transesfenoidal, usada frequentemente, pode permitir uma exérese
eficaz dos componentes esfenoidal, selar e suprasselar com baixa
taxa de complica¢des’.

A radioterapia fica reservada para os doentes em que, com 0s
AD e com a cirurgia, ndo é alcancado o controlo da doenga, per-
manecendo efeito de massa!”. O efeito adverso mais comum deste
tratamento é o hipopituitarismo e, em casos raros, a lesdo de nervos
cranianos ou o desenvolvimento de um tumor secundario30-32,

A temozolomida é um agente alquilante oral que inibe o cresci-
mento de células tumorais e que demonstrou alguma eficacia nos
carcinomas da hipéfise e nos prolactinomas gigantes agressivos
que permanecem descontrolados apesar de multiplas modalidades
de tratamento33-3°. E habitualmente bem tolerada, as niuseas e a
fadiga sdo frequentes, a leucopenia e trombocitopenia ocorrem em
4 e 17% dos doentes, respetivamente36.

Nos 3 casos apresentados os doentes negam ao diagnéstico sin-
tomas de altera¢des endécrinas, provavelmente pela progressao
lenta do tumor, o que podera ter atrasado o diagndstico, mas reco-
nhecem a melhoria sintomatica da astenia e da fung¢do sexual ap6s
resolucdo bioquimica da hiperprolactinemia e do hipogonadismo.
Em nenhum dos doentes foi necessaria medicacdo com testoste-
rona e também ndo havia evidéncia de excesso ou défice de outras
hormonas produzidas/libertadas pela hipofise.

Em 2 dos 3 casos apresentados o primeiro tratamento foi
cirGrgico. O doente do primeiro caso foi submetido a ressec¢do tran-
sesfenoidal em 2001 pela extensdo do tumor. No segundo doente a
apresentacdo clinica com diminui¢do recente, mas progressiva da
visdo conduziu a decisio do neurocirurgido pelo tratamento cirdr-
gico, tendo sido posteriormente encaminhado para a consulta de
endocrinologia para inicio do tratamento com AD.
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Dois doentes estdo medicados com bromocriptina: o doente do
caso 2 por intolerancia a cabergolina e o do caso 1 por razdes eco-
némicas (a cabergolina é substancialmente mais cara), apesar do
comportamento agressivo do tumor que recidivou em 2011 para
as dimensoes pré-cirtrgicas.

As doses de bromocriptina usadas no caso 1 e 2 estdo de acordo
com o descrito na literatura, sendo que a dose maxima descrita
usada é de 40 mg/dia. Os 2 mg semanais de cabergolina com que o
doente 3 se encontra medicado também se encontram dentro dos
valores descritos, sendo que o tempo médio até a resposta maxima
é de 12-24 meses. Contudo, apesar da boa resposta bioquimica com
normalizac¢do dos niveis de prolactina, o prolactinoma apresenta as
mesmas dimensdes, pelo que serd proposto novamente ao doente
aumentar a dose de cabergolina.

Os prolactinomas gigantes apresentam um desafio diagnostico
e terapéutico, cujo diagndstico é muitas vezes tardio. Na maioria
dos casos os sintomas relacionados com alteragées endécrinas ndao
sdo valorizados e o tumor s6 é identificado apds o aparecimento
de sintomas neurolégicos devido ao efeito de massa. Os AD sdo
a primeira op¢do de tratamento e proporcionam uma diminui¢do
marcada do tamanho tumoral, melhoria dos sintomas neurolégicos
e controlo dos niveis de prolactina.

O papel do endocrinologista é essencial na abordagem inicial
destes doentes, devendo fazer parte da equipa multidisciplinar o
neurocirurgido, o oftalmologista e, em casos mais especificos e
raros, o radioterapeuta e o oncologista.
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A acromegalia é uma doenga crénica rara, causada pela hipersecre¢do de hormona do crescimento (GH)
e do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). O diagndstico da doenca o mais preco-
cemente possivel é essencial para prevenir as suas complica¢cdes e morbilidade. Apresentamos o caso
de uma mulher, enviada a nossa consulta de endocrinologia por obesidade, com escassas caracteristicas
acromegaloides, mas com varias comorbilidades desta patologia. Apesar do tempo de evolucdo até ao
diagnéstico, do tamanho do tumor e de se tratar de um tumor misto, a doente esta, neste momento,

curada.
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A case of acromegaly: Seeing beyond the obvious
ABSTRACT
Keywords: Acromegaly is a rare chronic disorder due to growth hormone (GH) hypersecretion and elevated levels of
ﬁcromig#y insulin growth factor-1 (IGF-1). An early diagnosis is crucial to prevent the complications and morbidity
ypophysis

of the disease. We present a case of a female, sent to our outpatient department due to obesity, with few

Growth hormone acromegalic features, but with several co-morbidities of the disease. Despite of the delay in the diagnosis,

Insulin growth factor-1

the size of the tumor and the mixed cell immunocytochemistry, she was successfully treated.

Prolactin
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Introducao dos doentes com acromegalia terdo um adenoma hipofisario pro-

A acromegalia é uma doenga crénica rara, causada pelo excesso
de produgdo de hormona do crescimento (GH), geralmente por um
adenoma hipofisario. Muitas das manifestag¢des clinicas da doenga
sdo comuns a outras patologias mais frequentes, o que faz com que
o diagnostico da acromegalia seja muitas vezes tardio, podendo a
doenca estar ativa sem ser reconhecida durante varios anos (10-
15 anos, segundo alguns autores)!. A acromegalia tem uma inci-
déncia, aproximada, de 5 casos/milhdo/ano e uma prevaléncia de 60
casos por milhdo de pessoas?. Em Portugal, a incidéncia da doenca
rondara os 50 novos casos por ano. Os adenomas da hipéfise corres-
pondem a 15% de todos os tumores intracranianos, sendo que 90%

* Autor para correspondéncia.
Correio eletronico: esfmlfs@gmail.com (C. Faria).
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dutor de GH, um macroadenoma em 70% dos casos>. Estes tumores
podem produzir apenas GH isoladamente ou em associa¢do a outras
hormonas, sendo a mais frequente a prolactina (PRL). A doen¢a aco-
mete igualmente ambos os sexos, com maior incidéncia entre a 3.2
e 4.2 décadas de vida®.

As manifestacdes clinicas da acromegalia sdo muito variadas,
dependem dos niveis de GH e fator de crescimento semelhante
a insulina tipo 1 (IGF-1), da idade do doente, do tamanho do
tumor e do tempo decorrido entre o inicio da doenca e o seu
diagnéstico. Incluem sinais e sintomas associados ao efeito de
massa do tumor hipofisirio e efeitos sistémicos do excesso de
GH e IGF-1, nomeadamente doenca cardiovascular, alteracdes
metabdlicas, manifestagcGes respiratorias, ésseas e articulares,
manifestacdes gastrointestinais, bem como outras manifestacées
enddcrinas (bdcio, hipercalcitria, diminui¢do da libido, irregulari-
dades menstruais)°.

1646-3439/© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC

BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Figura 1. Imuno-histoquimica positiva para GH e PRL.

As alteragdes somaticas e da aparéncia fisica sdo muito suges-
tivas da doenca, contudo, podem ter um desenvolvimento muito
indolente e insidioso, por vezes ao longo de anos, ndo sendo, nes-
tes casos, imediatamente percetiveis. Em alguns doentes, estas
alteragbes fenotipicas sdo tdo subtis que ndo sdo percebidas
pelo préprio nem pelos seus familiares, sendo também de dificil
valorizacdo para o clinico. Mesmo na auséncia de caracteristicas
fisicas sugestivas da doenca, a acromegalia deve ser considerada
um diagnéstico diferencial quando coexistem diversas patologias
que podem ser explicadas por esta doenga.

A acromegalia esta associada a um aumento da mortalidade, de
cerca de 2-3 vezes, emrelagdo a populagdo geral, sendo esta, sobre-
tudo, secundaria a doenca cardiovascular (60%), respiratdria (25%)
ou neoplasica (15%)6.

Caso clinico

Mulher de 40 anos, natural de Santa Maria da Feira, referenciada
a consulta de endocrinologia do nosso hospital por obesidade de
grau III (IMC 40,4 Kg/m?). Tinha ainda os diagnésticos de dislipide-
mia e diabetes mellitus tipo 2, estando medicada com sinvastatina
e metformina. Nos antecedentes pessoais, destacava-se uma amig-
dalectomia por hipertrofia amigdalina ha 4 anos e sindrome do
canal carpico a direita, tendo sido submetida a cirurgia de descom-
pressdo. Quatro anos antes da primeira consulta no nosso hospital,
no contexto de queixas de cefaleias intensas, foi efetuada uma
tomografia axial computorizada cranioencefalica (TAC-CE) que tera
mostrado um macroadenoma hipofisario. Foi estudada na consulta
de endocrinologia de outra unidade hospitalar, estudo esse a que
ndo tivemos acesso, e teve alta com o diagnéstico de adenoma hipo-
fisario ndo funcionante. A doente manteve queixas de cefaleias,
entretanto mais intensas e frequentes, com varias vindas ao servico
de urgéncia hospitalar para analgesia endovenosa (EV), e artral-
gias. Referia ainda oligomenorreia, sendo que ndo estava a fazer
qualquer terapéutica hormonal. Negava necessidade de aumentar o
namero dos sapatos, bem como necessidade de alargar os anéis que
usava habitualmente. A observagdo, apresentava apenas discreto
aumento do volume dos labios e alargamento do nariz, embora a
doente negasse alteracdo dos mesmos.

Apresentava-se normotensa (122/70mmHg) e destacava-se
uma obesidade de grau III (IMC 40,4 Kg/m?).

Apesar de a doente ndo apresentar alteragdes fisicas sugestivas
de acromegalia, perante a coexisténcia de diabetes mellitus, obe-
sidade, dislipidemia, histéria de hipertofia amigdalina, sindrome
do tlinel carpico, cefaleias e informacao prévia de macroadenoma
hipofisario, esta hip6tese foi considerada. Foi pedida uma avaliacdo
laboratorial completa do eixo hipofisario, que mostrou aumento de
GH e IGF-1 (3,81 ng/ml e 898 ng/mL respetivamente) e PRL também
elevada (73,1 ng/mL) (tabela 1).

Foi efetuada uma ressondncia magnética cranioencefalica (RM-
-CE), que mostrou um macroadenoma hipofisario (13,9 mm x
8,5mm x 12,1 mm) com necrose do ntcleo central, sem evidéncia

de invasdao ou compressdo das estruturas vizinhas. Procedeu-se
ao doseamento de GH apds a prova de tolerdncia a glucose oral
(PTGO), que confirmou o diagndstico de acromegalia. O ecocardio-
grama transtoracico ndo mostrou altera¢des, nem a colonoscopia.
Foi observada em consulta de neuro-oftalmologia, ndo se tendo
verificado altera¢des, nomeadamente no que concerne aos Campos
visuais.

Foi iniciada terapéutica com octreotido 20 mg, uma vez por
més, e a doente foi proposta para cirurgia. Ainda antes desta,
e ap6s 3 administracdes de octreotido, verificou-se uma impor-
tante diminuic¢do do valor de IGF-1 (378 ng/ml) e normaliza¢do do
valor de PRL. A doente foi submetida a excisdo do adenoma hipo-
fisario por via transesfenoidal, complicada pelo aparecimento de
diabetes insipida transitéria. O exame anatomopatolégico da peca
operatéria mostrou um adenoma hipofisario sé6lido, com um indice
proliferativo < 3% e sem mitoses. A imuno-histoquimica foi positiva
para GH e PRL (fig. 1).

Doze semanas ap6s a cirurgia, estava bioquimicamente contro-
lada (IGF-1 263 ng/mL, GH 1,32), verificando-se resoluc¢do total das
cefaleias. Foi realizada RM-CE de controlo, que ndo mostrou tecido
tumoral, sendo que, 18 meses ap0s a cirurgia, mantém niveis nor-
mais de IGF-1 (270 ng/mL) e PRL e PTGO com critérios de remissdo
cirGrgica da doencga (GH < 1,0 ng/mL) (tabela 2). Além da remissdo
total das cefaleias e das artralgias, verificou-se normalizacdo do
metabolismo da glucose e lipidico, bem como regulariza¢cdo dos
ciclos menstruais.

Discussao

O diagnéstico da acromegalia pode ser um desafio clinico.
Embora 6bvio quando sdo exuberantes as alteracdes fenotipicas

Tabela 1
Avaliacdo analitica hormonal efetuada na primeira consulta, mostrando aumento
de IGF-1 e PRL

Hormona Resultado Intervalo de referéncia
TSH (p.g/mL) 0,74 0,55-4,78
T4 livre (ng/dL) 0,93 0,80-1,76
ACTH (pg/mL) 14,4 0-46,0
Cortisol (pg/dL) 10,9 4,3-23,0
FSH (U/L) 3,9 Fase luteinica
LH (U/L) 1,36 Fase luteinica
Estradiol (pg/mL) 80,9 Fase luteinica
Prolactina (ng/mL) 731 1,8-20,0
GH (ng/mL) 3,81 <8,0
IGF-1 (ng/mL) 898 101-267,0

Tabela 2

PTGO compativel com remissdo bioquimica da doenga
Parametro 0’ 30’ 90’ 120’
Glucose (mg/dL) 86 103 114 119
GH (ng/mL) 1,12 0,98 0,86 0,89
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caracteristicas da doenca, pode ser dificil e tardio quando tal ndo se
verifica. Esta doente ndo tinha, de facto, a aparéncia caracteristica
da acromegalia, mas apresentava uma panéplia de manifestacdes
da doenga, nomeadamente cefaleias, diabetes, dislipidemia, obe-
sidade, oligomenorreia e sindrome do canal carpico. Acresce que
muitas das queixas e patologias acima descritas sio comuns e estdo
frequentemente associadas a obesidade, o que constitui um fator de
confusdo adicional. Além da histéria clinica detalhada, a informagdo
do diagnéstico prévio de macroadenoma hipofisario, classificado
como ndo funcionante, foi essencial para a suspeita diagnéstica,
pois, de outra forma e na auséncia do fenétipo caracteristico de
acromegalia, todas as queixas e diagnosticos da doente poderiam
ser interpretados no contexto de uma obesidade de grau IIl.

As cefaleias eram a queixa principal e mais incapacitante
da doente, sendo que cerca de 70% dos doentes com acrome-
galia referem queixas de cefaleias. A relacdo entre cefaleias e
tumores hipofisarios permanece discutivel, sendo que ao longo
do tempo tém sido propostos varios mecanismos para explicar
esta associa¢do (mecanismos mecanicos, bioquimicos, vasculares e
biopsicossociais)’. Os mecanismos mecanicos relacionam-se dire-
tamente com a dimensdo tumor e, embora esta doente tivesse um
macroadenoma, ndo havia compressdo ou invasdo de estruturas
vizinhas. Especula-se que a prépria GH, quando em excesso, possa
induzir cefaleias. A suportar esta teoria estd o facto de as cefa-
leias melhorarem significativamente apés a cirurgia e serem um
dos primeiros sintomas quando ha recidiva da doenca®. Paralela-
mente, alguns estudos mostram que criangas com défice de GH,
sob terapéutica de substituicdo com esta hormona, referem fre-
quentemente queixas de cefaleias coincidentes com o inicio da
terapéutica®. Adicionalmente, os andlogos da somatostatina tém
demonstrado grande eficcia na melhoria deste sintoma!?. No caso
clinico em questao, a cefaleia foi o primeiro sintoma da doenga,
tendo melhorado enormemente ap6s o inicio de terapéutica com
analogo da somatostatina e resolvido completamente apés a cirur-
gia, quer pela dimensdo da massa tumoral quer pela diminui¢do da
GH.

O tratamento de primeira linha na acromegalia é a cirurgia'l. A
terapéutica médica deve ser utilizada como adjuvante nos doentes
com evidéncia de doenca residual ap6s a cirurgia e pode constituir
a terapéutica inicial nos doentes que ndo sio candidatos a cirurgia,
quer por razdes médicas quer por razdes diretamente relacionadas
com as caracteristicas do tumor (adenomas com extensdo extras-
selar, nomeadamente invasdo do seio cavernoso)!1-13. Esta doente
foi, logo ap6s o diagnéstico e antes da cirurgia, medicada com octre-
otido. De facto, alguns estudos sugerem que a terapéutica com
analogos da somatostatina antes da cirurgia diminui o risco cirar-
gico e aumenta a probabilidade de controlo bioquimico da doenga
ap6s a cirurgial413,

Tal como verificado neste caso clinico, muitos doentes com acro-
megalia tém adenomas produtores, ndo s6 de GH, mas também de
PRL (15-30%). Este facto ndo é negligenciavel, ja que, quando com-
parados com doentes com adenomas secretores apenas de GH, estes
doentes tém a doenc¢a numa idade mais precoce, menos caracte-
risticas acromegaloides, valores mais baixos de GH, mas tumores
hipofisarios de maiores dimensdes. Alguns estudos sugerem ainda
que doentes com adenomas secretores de GH e PRL tém uma
menor probabilidade de cura e uma maior probabilidade de reci-
diva da doenga, relativamente aos adenomas que produzem apenas
GH1617,

De forma a confirmar a remissdo cirargica da doenga,
recomenda-se a medi¢do da IGF-1 aproximadamente 12 semanas
apos a cirurgia, bem como nova RM-CE e PTGO. Caso se confirme
a remissdo, o doseamento de IGF-1 e a PTGO devem ser efetua-
dos anualmente. Um valor de GH <2 ng/mL no primeiro dia de
p6s-operatério, assim como valores de GH <0,4ng/mL na PTGO,
correlacionam-se com uma maior probabilidade de remissdo a

longo prazo!!, sendo, contudo, a remissdo bioquimica da doenca
comprovada por valores de GH <1 ng/mL na PTGO.

Apesar de este caso reportar um macroadenoma produtor de
GH e PRL e, por isso, com maior probabilidade de persisténcia de
doenca ou recidiva da mesma, 18 meses ap6s a cirurgia e sem qual-
quer terapéutica adjuvante, a doente apresenta um valor de IGF-1
normal, bem como uma PTGO compativel com remissdo cirdrgica
da doenca. A PRL é normal. Também as repercussdes metabdlicas
da doenca regrediram.

Conclusao

O diagnéstico de acromegalia nem sempre é 6bvio e pode
ser desafiante, sobretudo quando as alterag¢des fenotipicas carac-
teristicas da doen¢a ndo sdo evidentes. Muitos dos sintomas e
comorbilidades da acromegalia sdo comuns a outras patologias,
nomeadamente a obesidade. Tal facto, como se verificou neste caso,
pode atrasar o diagndstico da doenga, com as consequéncias que dai
advém. A colheita de uma histéria clinica completa e cuidada, e um
elevado nivel de suspeicdo sdo essenciais para o atempado e ade-
quado diagnostico da acromegalia e subsequente tratamento, com
reducdo da morbilidade e mortalidade associadas a doenca.
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Introduction: Pseudohypoparathyroidism is a genetically heterogeneous condition characterized by
hypocalcemia and hyperphosphatemia resulting from end-organ resistance to parathyroid hormone
(PTH). It is classified into several distinct entities (type la, Ib, Ic, type II), according to the molecular
causes and clinical features of the patients.

Keywords: o Case report: We report a symptomatic case of a pediatric patient with hypocalcaemia, hyperphos-
ZSI\TXSOhYPOPath‘“dlsm phatemia, hypomagnesaemia and an elevated serum PTH level that presented with tetany. The molecular
Methylation genetic test revealed a GNAS gene methylation defect of the A/B promoter, which confirms the diagnosis

of a sporadic form of pseudohypoparathyroidism type Ib.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Um caso de pseudohipoparatiroidismo tipo Ib esporadico

RESUMO

Palavras-chave:
Pseudohipoparatiroidismo
GNAS

Metilacdo

Introdugdo: o pseudohipoparatiroidismo é uma doenga geneticamente heterogénea que se caracteriza por
hipocalcemia e hiperfosfatemia que tém origem numa resisténcia periférica dos 6rgaos-alvo a hormona
paratiroideia (PTH). Classifica-se em varias entidades distintas (tipo Ia, Ib, Ic e tipo II) de acordo com a

etiologia molecular e caracteristicas clinicas dos doentes.
Caso clinico: os autores descrevem o caso de uma crianga com hipocalcemia, hiperfosfatemia, hipomag-
nesemia e eleva¢do da PTH sérica que se manifestou através de tetania. O estudo molecular revelou um
defeito de metilagdo no promoter A/B do gene GNAS que confirmou o diagndstico de uma forma esporadica

de pseudohipoparatiroidismo tipo Ib.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction The GNAS gene is paternally imprinted in the proximal renal

tubules in humans. PHP-Ib is caused by defects of the maternally

Pseudohypoparathyroidism (PHP) is a genetically heteroge-
neous condition characterized by hypocalcemia and hyperphos-
phatemia resulting from end-organ resistance to parathyroid
hormone (PTH).! Patients with this condition carry mutations
within the GNAS locus on chromosome 20q13.3.23 PHP is classi-
fied into several distinct entities (type Ia, Ib, Ic, type II), according
to the molecular causes and clinical features of the patients.*

* Corresponding author.
E-mail address: joanamorgado@hotmail.com (J. Morgado).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2016.02.009

derived GNAS allele and patients show hypomethylation at one or
more of the 4 differentially methylated regions (DMRs) of GNAS.
PHP-Ib can follow an autosomal dominant trait (AD-PHP-Ib) or
occur as a disorder that appears to be sporadic.”~7 Genetic causes
of PHP-Ib include cryptic deletions within the genes neighboring
GNAS, STX16 and NESP55, and epimutation of GNAS DMRs.>8 A
few of the sporadic patients, all with broad methylation changes,
were shown to be affected by paternal uniparental isodisomy
(patUPD20) involving the long arm of chromosome 20, which com-
prises the GNAS locus,®~11 but most apparently sporadic cases have
not yet been resolved at the molecular level>312-16 rajsing the

1646-3439/© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Fig. 1. CT scan showing bilateral, symmetric calcifications in thalamus, basal ganglia and white subcortical frontotemporal substance (arrows).

question as to whether alternative mechanisms could explain the
methylation changes observed in sporadic PHP-Ib patients such as
environmental and exogenous factors.!7-20

PHP-Ib patients present with PTH- and, sometimes, TSH-
resistance and typically lack the features of Albright hereditary
osteodystrophy (AHO), although some PHP-Ib cases with
GNAS imprinting defects have recently been shown to have
AHO features.2'-24 These patients are usually identified by
hypocalcemia-associated neuromuscular irritability, such as
tetany, generalized convulsions, and/or muscle cramps, although a
substantial fraction of the patients remain asymptomatic and are
identified only by familial studies.52>

Here, we report a Portuguese patient with sporadic PHP-Ib due
to promoter A/B methylation defect with homozygous abnormality.

Case report

This female patient was born as the first child to nonconsan-
guineous parents from Guinea-Bissau at 41 weeks of gestation after
an uncomplicated pregnancy and delivery. Her birth weight was
4550 g (95th percentile), length 55 cm (95th percentile) and head
circumference 36.5 cm (83rd percentile). She developed neonatal
hypoglycemia immediately after birth and hyperbilirrubinemia on
the 3rd day of life. Neonatal screening tests were normal and her
postnatal growth evolved on the 95th percentile with no develop-
mental delay.

In December 2002, at the age of nine she was admitted to the
hospital due to tetany, which was wrongly interpreted as a gener-
alized seizure. There was a history of general fatigue, poor school
performance and tingling in the hands that began 2 months ear-
lier. Physical examination showed truncal obesity, round face but
no other phenotypic features of AHO. Her height was 143 cm (93rd
percentile). Laboratory investigation revealed serum hypocalcemia
with a calcium level of 5.6 mg/dL (normal range 9.6-10.6 mg/dL),
hyperphosphatemia, hypomagnesaemia and an elevated serum
PTH level of 165 pg/mL (normal range 10-60 pg/mL), normal alka-
line phosphatase, serum albumin and a normal thyroid function.
Head computerized tomography revealed bilateral, symmetric
calcifications in thalamus, basal ganglia and white subcortical fron-
totemporal substance (Fig. 1).

She was treated with oral calcium and calcitriol and her general
fatigue markedly improved.

Her mother and younger sister did not show clinical or labora-
tory evidence suggestive of an abnormal regulation of calcium and
phosphate homeostasis.

She was referred to a geneticist for further evaluation. After
obtaining written informed consent, genomic DNA was extracted

from leukocytes of our patient by standard methods. Methylation
analysis of the promoter regions of the splice variants XLas and A/B
was performed by bisulfite sequencing.26 The molecular genetic
result revealed a GNAS gene methylation defect of the A/B pro-
moter, which is specific for PHP type Ib. The STX16 deletion was
not detectable in the patient.

At her follow-up, at the age of 17 the patient remained without
symptoms, having normal puberty, height 173 cm (94th per-
centile) and obesity with a BMI of 31.24kg/m?2. Currently her
regimen consists of both calcitriol and calcium supplements with
poor adherence to treatment. Her serum calcium levels have
ranged from 6.4 to 8.0 mg/dL (normal range 9.6-10.6 mg/dL) with
phosphorous levels varying from 6.8 to 7.3 mg/dL (normal range
3.1-4.7 mg/dL) and PTH levels above the normal range. Her urinary
calcium to creatinine ratios have been normal. She has had no fur-
ther episodes of tetany and has shown both clinical and biochemical
improvement.

At the age of 18 she became pregnant. At 32 weeks of pregnancy
she was hospitalized for vaginal bleed, was treated with oral iron
and rest was advised. The delivery, at 38 weeks, was uneventful.
Her asymptomatic son was also referred to a geneticist and the
molecular genetic test performed at the age of 7 months did not
confirm the diagnosis of PHP type Ib.

Discussion

In this report, we describe laboratory, epigenetic, and genetic
findings in a patient, who presented with tetany, hypocalcemia,
hyperphosphatemia, hypomagnesaemia and an elevated serum
PTH level at the age of nine. Although the initial clinical onset
of PHP-Ib may be due to a severe hypocalcaemia leading to neu-
romuscular irritability, such as tetany or generalized convulsions,
the hypocalcaemic condition may become clinically evident only
during the pubertal growth spurt, when calcium requirements are
higher. Another important factor to be considered is the seasonal
period. It is usually during autumn or winter, when the sun expo-
sure is lower, that the 25-hydroxyvitamin D reaches the lowest
blood concentration that might lead to hypocalcaemia, which is
consistent with the time of presentation of our patient. Another
possible explanation for the late detection of hypocalcaemia might
be a delayed onset of parathyroid hormone-resistance due a grad-
ual development of paternal Gs-alpha silencing in target tissues.2’

The combination of high PTH and low serum calcium led to the
suspicion of end organ resistance to PTH. The mild features of AHO
phenotype favored the diagnosis of PHP-Ia although her physical
examination was not positive for short stature, heterotopic ossifi-
cations or mental retardation. Some PHP-Ib cases described have
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been shown to have some AHO features.2!23 Molecular character-
ization is currently a reliable method to differentiate the various
subtypes of PHP. The diagnosis of PHP-Ib in our patient was con-
firmed by methylation analysis of the promoter regions of the splice
variants XLas and A/B, which revealed a GNAS gene methylation
defect. The STX16 deletion was not detectable in the patient and a
sporadic form of PHP-Ib was confirmed.

Her healthy mother and younger sister were not tested for the
genetic defect. PHP-Ib is transmitted only from the mother and her
son’s molecular genetic test was negative for the condition. The
decision to request the genetic test despite our patient’s sporadic
form was based on the fact that the identification of this rare disease
allows an early diagnosis, and may prevent hypocalcemia-related
life-threatening complications.

The aim of PHP therapy is to obtain an adequate calcium-
phosphate control and to correct the multiple hormonal resis-
tances, when present. The goal is to maintain blood calcium
between 8.8 and 10.8 mg/dL, and the urinary calcium/urinary creat-
inine ratio <0.228 which was not the case in our patient due to poor
treatment adherence. It is crucial to emphasize the importance of
treatment adherence that may prevent further symptoms.
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INFORMAQAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: Introdugdo: Apesar da associagdo entre patologia tiroideia e hiperparatiroidismo primario ser frequente,
Recebido a 4 de janeiro de 2015 a existéncia concomitante de hipertiroidismo e hiperparatiroidismo primadrio é extremamente rara.

Aceite a 2 de setembro de 2015 Descricdo do caso: Doente do sexo masculino de 46 anos, com antecedentes de litiase renal e gastrite.

Referenciado a consulta externa de Endocrinologia por hipertiroidismo subclinico e bocio multinodular
Palavras-chave: (BMN), detetados na sequéncia de investigacdo de quadro de perda de peso de 10 kg em 2 meses. No exame
Hipertiroidismo objetivo destacava-se tensdo arterial (TA) 110/70 mmHg, frequéncia cardiaca (FC) 70 bpm, peso 76 kg e
QQenorr;a de‘Plummer nédulo elastico com cerca de 3-4cm ao nivel da transi¢do istmo/lobo esquerdo da tiroide. A avaliagdo
H:g:;::tri?gdismo primério laboratqrial confirmou o hipertiroidismp subclinico com anticorpos ne.ga.tivos, n(.)rn.ead.arne.nte anticor-
pos antirrecetores da hormona tireoestimulante - TSH - (TRADs), e a cintigrafia tiroideia foi compativel
com adenoma de Plummer no lobo esquerdo da tiroide, pelo que o doente foi proposto para terapéutica
com iodo radioativo. Contudo, previamente a terapéutica, por lombalgia, realizou osteodensitometria,
compativel com osteoporose, e repetiu avaliagdo laboratorial, que revelou hiperparatiroidismo primario.
A cintigrafia com Sestamibi evidenciou hipercaptacado ao nivel da paratiroide inferior esquerda. Foi entao
submetido a lobectomia e paratiroidectomia inferior esquerdas, com anatomia patolégica compativel
com adenoma folicular da tiroide e adenoma de células claras da paratiroide. Atualmente, 4 meses ap6s
a cirurgia, encontra-se sem sinais ou sintomas de alteracdo do metabolismo fosfocélcico, sob terapéutica
com levotiroxina, calcio e calcitriol.
Comentdrio: O diagndstico de hipercalcemia nos doentes com hipertiroidismo representa um desafio
diagnéstico, uma vez que a sintomatologia é inespecifica e pode confundir-se, ou ser camuflada pela
sintomatologia do hipertiroidismo. Apesar de quase sempre ser secundaria ao hipertiroidismo e resolver
com a sua corre¢do, deve ser realizado o doseamento da hormona paratiroideia (PTH) nos doentes com
hipercalcemia e hipertiroidismo para detecdo dos casos de hiperparatiroidismo primario, uma vez que
este pode alterar a atitude terapéutica a tomar.
© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licen¢a CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Primary Hyperparathyroidism and Plummer’s Adenoma: a case report

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Although the association between thyroid disease and primary hyperparathyroidism is well
Hyperthyroidism recognized, the coexistence of hyperthyroidism and primary hyperparathyroidism is extremely rare.
Plummer adenoma Case report: 46 year-old man, with a past history of kidney stones and gastritis. He was referred to the
Ezf:;f;f;;‘:parathymidism Endocrinology outpatient department due to subclinical hyperthyroidism and multinodular goiter, found
during the investigation of a weight loss of 22 pounds in two months. On examination the blood pressure
was 110/70 mmHg, the heart rate 70bpm and the weight 168 pounds and the thyroid exam revealed

* Autor para correspondéncia.
Correio eletrénico: anarcgomes@gmail.com (A. Coelho Gomes).
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BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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an elastic nodule with 3-4cm in the transition between the left lobe and the isthmus. Laboratory tests
confirmed the subclinical hyperthyroidism with negative antibodies, namely the thyrotropin receptor
antibodies (TRAbs), and the thyroid scintigraphy revealed a left lobe Plummer adenoma, so the patient
was referred to radioiodine therapy. However, and before the treatment was carried out, he complained
of back pain. The bone densitometry detected osteoporosis, the blood tests primary hyperparathyroidism
and the sestamibi parathyroid scintigraphy a hypercaptation area in the left inferior parathyroid. A left
thyroid lobectomy and a left inferior parathyroidectomy were carried out. The histology revealed thyroid
follicular adenoma and white clear cell parathyroid adenoma. Four months later, the patient is treated
with levothyroxine, calcium and calcitriol and has no signs or symptoms of phospho-calcium metabolism
disfunction.
Discussion: The occurrence of hypercalcemia in a hyperthyroid patient may present a diagnostic problem,
since the symptoms are non-specific or may be masked by the hyperthyroidism symptoms. Although
it is almost always secondary to the hyperthyroidism and cure with thyroid function normalization,
the parathyroid hormone (PTH) assay must be carried out in hyperthyroid patients with hypercalcemia,
because a primary hyperparathyroidism diagnose can probably change the treatment decision.
© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espaiia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducdo

A associacdo entre patologia tiroideia (benigna ou maligna)
e hiperparatiroidismo primdrio encontra-se bem estabelecida,
sendo que até 65% dos doentes com hiperparatiroidismo prima-
rio apresentam patologia tiroideia associadal?. Esta associacdo
encontra-se provavelmente relacionada com o facto de o calcio, o
fator de crescimento epidérmico e o fator de crescimento seme-
lhante a insulina 1 - todos aumentados no hiperparatiroidismo
primdrio - apresentarem potencial bociogénico, o que justifica o
desenvolvimento de doen¢a nodular da tiroideia nos doentes com
hiperparatiroidismo primario?.

No entanto, a associacdo entre hipertiroidismo e hiperparatiroi-
dismo primario é extremamente rara (esta presente em menos de
1% dos doentes com hipertiroidismo), principalmente na auséncia
de irradiagdo cervical anterior!-3. Os raros casos descritos na litera-
tura correspondem a doentes com determinadas sindromes, como
a sindrome de McCune-Albright, doenca de Steinert ou doenca
celiacal.

Descreve-se, de seguida, pela sua raridade, um caso clinico de
um doente com adenoma de Plummer e hiperparatiroidismo pri-
mario.

Descricdo do caso

Doente do sexo masculino de 46 anos, caucasiano, motorista,
referenciado a consulta externa de endocrinologia por bécio mul-
tinodular (BMN) e hipertiroidismo subclinico.

Apresentava como antecedentes pessoais litiase renal, ja sub-
metido a litotricia, e gastrite crénica, medicado com pantoprazol
40 mg/dia. Os antecedentes familiares eram irrelevantes.

Aparentemente assintomatico até 4 meses antes da primeira
observacdo em consulta, altura em que inicia quadro de perda de
peso, que associou a colocagdo de implantes dentarios. Negava
qualquer outra sintomatologia, nomeadamente ansiedade, ins6nia,
sudorese, intolerancia ao calor, palpitagdes, polifagia, alteragdes do
transito intestinal ou tremores. Contudo, dada a perda ponderal de
10 kg (correspondente a 11,5% do peso corporal) num periodo de 2
meses, realizou avalia¢do laboratorial que revelou hipertiroidismo
subclinico (hormona tireoestimulante [TSH] 0,028 wU/mL-valores
de referéncia [VR]: 0,55-4,78-, fracdo livre da tiroxina [FT4]
1ng/dL-VR: 0,80-1,76), sem outras alteracdes. A ecografia tiroideia
evidenciou aumento de ambos os lobos com predominio do lobo
esquerdo e 2 nddulos sélidos, um ao nivel do istmo/transicao
para o lobo esquerdo com 24 x 13mm e outro adjacente ao

Tabela 1
Avaliacdo laboratorial na primeira consulta de endocrinologia

Parametro Resultado Valores de referéncia
TSH (pnU/mL) 0,042 0,55-4,78
FT4 (ng/dL) 1,00 0,80-1,76
Anticorpos 13 <35

antitiroglobulina
(anti-TG) (U/mL)
Anticorpos < 20 <40
antitiroperoxidase
(anti-TPO) (U/mL)

Anticorpos antirrecetor <0,90 <1,22
TSH (TRAbs) (U/L)
Calcitonina (pg/mL) 2,28 <84

bordo superior do nédulo descrito, com 41 x 27 mm (fig. 1). No
exame objetivo destacava-se tensdo arterial (TA) 110/70 mmHg,
frequéncia cardiaca (FC) 70bpm, peso 76kg, indice de massa
corporal (IMC) 23,4 kg/m? e palpacdo cervical com nédulo elastico,
com cerca de 3-4cm ao nivel da transi¢do istmo/lobo esquerdo
da tiroide, mével. A avaliacdo laboratorial confirmou o diag-
néstico de hipertiroidismo subclinico, com anticorpos negativos
(tabela 1).

A cintigrafia tiroideia (fig. 2) revelou hiperfixacdo nodular do
terco inferior do lobo esquerdo correspondente a nédulo quente,
com restante glandula hipocaptante, consequéncia de supressao.

Foi entdo estabelecido o diagnéstico de hipertiroidismo secun-
dario a adenoma de Plummer e o doente foi proposto para
terapéutica com iodo radioativo (I-131) - 10 mCi.

No entanto, por queixas de lombalgias persistentes asso-
ciadas a alguma impoténcia funcional, realizou radiografia da
coluna lombar, que revelou desmoronamento trabecular por oste-
oporose/sequela de processo traumatico. A osteodensitometria
confirmou a presenca de osteoporose - radio com T-score —4 DP,
colo do fémur com T-score —3,1 desvio padrdo (DP) e coluna lombar
com T-score —2,8DP. Foi colocada a hipétese de hiperparatiroi-
dismo primario, confirmado por valor de hormona paratiroideia
(PTH) de 1.882,4pg/mL e calcemia de 12,5 mg/dL, conforme ilus-
trado na tabela 2.

A cintigrafia paratiroideia (99 mTC sestamibi) revelou, para
além do nédulo quente ao nivel do lobo esquerdo da tiroide,
hipercaptacdo da paratiroide inferior esquerda (fig. 3), tendo o
doente sido submetido a lobectomia esquerda e paratiroidectomia
inferior esquerda. A anatomia patolégica revelou:



A. Coelho Gomes et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(2):215-219 217

Ot B

Figura 1. Ecografia tiroideia com evidéncia de 2 nédulos sélidos (1 A), um ao nivel do istmo/transi¢do para o lobo esquerdo com 24 x 13 mm (1 B) e outro adjacente ao bordo

superior do nédulo descrito, com 41 x 27 mm (1 C).

Figura 2. Cintigrafia tiroideia com nédulo quente ao nivel do terco inferior do lobo
esquerdo da tiroide.

Tabela 2
Avaliacdo laboratorial na segunda consulta de endocrinologia

Parametro Resultado Valores de referéncia
TSH (pU/mL) 0,056 0,55-4,78

FT4 (ng/dL) 1,00 0,80-1,76

PTH (pg/mL) 1.882,4 14-72

Calcio (mg/dL) 12,5 8,6-10,2

Fosforo (mg/dL) 1,9 2,4-51

Fosfatase alcalina (U/L) 674 45-129
Creatinina (mg/dL) 0,82 0,7-1,3

Albumina (g/dL) 4,5 3,2-4,8

Os negritos evidenciam os valores alterados, tal como os intervalos de referéncia em
que se deveriam encontrar.

Figura 3. Cintigrafia paratiroideia (99 mTC sestamibi) - hipercaptacdo no lobo
esquerdo da tiroide + hipercaptacdo da paratiroide inferior esquerda: corte ao nivel
do plano sagital (3 A) e corte ao nivel do plano transversal (3 B).



218 A. Coelho Gomes et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(2):215-219

¢ peca operatéria de lobectomia esquerda da tiroide com 13 gra-
mas e 3,5 x 3 x 2cm, com superficie externa acastanhada e lisa.
Em seccdo, identificou-se nédulo de aspeto coloide centralmente
hemorragico com 1,8 cm de maior eixo, compativel com adenoma
folicular da tiroide;

peca operatéria de paratiroidectomia superior esquerda com
12 gramas e 4 x 2,5 x 2 cm, de superficie externa lisa, brilhante e
lobulada. Em sec¢do, apresentava aspeto heterogéneo com nédu-
los branco-amarelados a par de areas quisticas e hemorragia,
compativel com adenoma de células claras da paratiroide com
excisdo completa.

Verificou-se uma diminuicdo da PTH intraoperatéria de
1.695,6 pg/mL para 245,4 pg/mL, aos 5 minutos; e para 148,1 pg/mL,
aos 15 minutos, e a data de alta apresentava PTH de 5,4 pg/mL
(VR: 24-72) e calcemia de 9,7 mg/dL (VR: 8,6-10,2), tendo tido alta,
medicado com Calcitab® 1.500 mg (correspondente a 600 mg de
calcio por comprimido) - 5 comprimidos/dia - e calcitriol 0,25 p.g -
3 comprimidos/dia.

Quatro meses ap6s a cirurgia, o doente apresenta-se sem
sinais ou sintomas de alteracdo do metabolismo fosfocalcico,
com valor de PTH dentro do intervalo de referéncia e normo-
calcemia, e sob terapéutica com levotiroxina 50 pg/dia, calcio e
calcitriol (Calcitab® 1.500 mg - correspondente a 600 mg de cal-
cio por comprimido -, 3 comprimidos/dia, e calcitriol 0,25 g,
2 comprimidos/dia).

Comentario

A hipercalcemia esta presente em doentes com hipertiroidismo
em até 22% dos casos, como resultado da reabsor¢do 6ssea sub-
sequente ao aumento da FT4, e a sua gravidade é diretamente
proporcional a atividade osteoclastica da hormona tiroideia no
o0sso cortical e trabecular'. Normalmente, nestes casos, verifica-
-se resolugdo da hipercalcemia ap6s corre¢do do hipertiroidismo,
pelo que a persisténcia de hipercalcemia apés normalizacdo da
funcdo tiroideia sugere outra etiologia. Por outro lado, a presenga
de hipercalcemia num doente com hipertiroidismo representa um
desafio diagnéstico, uma vez que é habitualmente assintomatica®.
Efetivamente, Breuer e McPherson sugeriram que a sintomato-
logia secunddria a hipercalcemia, como obstipa¢do, nauseas e
anorexia, pode ser mascarada pela sintomatologia do hipertiroi-
dismo, nomeadamente a diarreia ou a polifagia®. Deste modo,
torna-se essencial a avaliacdo laboratorial, por um lado, para
o diagnéstico de hipercalcemia e, por outro, através do dosea-
mento da PTH, para a distingdo entre hipercalcemia secundaria
ao hipertiroidismo e hipercalcemia por hiperparatiroidismo pri-
mario em doente com hipertiroidismo concomitante. No caso
do doente apresentado, a auséncia de sintomatologia inicial
sugestiva de hipercalcemia levou a detec¢do tardia do hiperpara-
tiroidismo primario, apenas equacionado aquando do diagnéstico
de uma osteoporose desproporcional a gravidade do hipertiroi-
dismo (ligeiro) e confirmado ap6s doseamento sérico da PTH e do
calcio.

Em teoria, poder-se-ia colocar a hipdtese que, quando a
paratiroide ainda é passivel de ser modulada por mecanismos
de feedback pela calcemia, a correcdo do hipertiroidismo (e
consequente diminui¢cdo relativa da calcemia) pode induzir
um aumento da PTH*. Também o propranolol, frequentemente
utilizado para controlo sintomadtico do hipertiroidismo, pode
diminuir a reabsor¢do éssea, baixando liminarmente a calcemia,
contribuindo também para a elevagdo da PTH*. Contudo, o doente
do caso descrito apresentava apenas hipertiroidismo subclinico
e tinha uma FC normal, pelo que ndo foi iniciada terapéutica

com antitiroideus de sintese nem com betabloqueantes, tendo-se
optado por terapéutica definitiva®.

Uma vez que a cirurgia pode ser uma terapéutica curativa para
ambas as patologias, é essencial o esclarecimento etiol6gico de uma
eventual hipercalcemia previamente a realizacdo de terapéutica
definitiva para o hipertiroidismo, ja que podera alterar a estratégia
terapéutica®s.

Permanece por esclarecer se o hipertiroidismo e o hiperparati-
roidismo constituem parte integrante de uma mesma sindrome ou
se, por outro lado, sdo patologias que ocorrem de forma espora-
dica. De facto, as glandulas tiroideia e paratiroideias apresentam
origem embriondria idéntica - estruturas branquiais -, o que
sugere que esta associagdo possa fazer parte de uma sindrome de
adenomas endécrinos multiplos, secunddrios a presen¢a de uma
mutacdo genética®. Para além disso, o hiperparatiroidismo pode
ser secundario a um efeito prolongado da hormona tiroideia ao
nivel dos recetores adrenérgicos?®. Contudo, se este fosse o caso,
a hiperplasia paratiroideia deveria ser praticamente universal nos
doentes com hipertiroidismo, o que ndo se verifica, uma vez que
a maioria dos doentes com hipertiroidismo e hiperparatiroidismo
concomitantes (incluindo o doente apresentado neste caso clinico)
apresenta hiperparatiroidismo secundario a adenoma paratiroi-
deu. Deste modo, é pouco provavel uma relagdo causal entre estas
2 patologias.

Darevisdo da literatura realizada, o facto de o doente apresentar
os diagnésticos de adenoma de Plummer e hiperparatiroidismo pri-
mario ndo cumpre os critérios estabelecidos para aventarmos uma
relacdo genética entre os 2, pelo que ndo foi submetido a estudo
genético® (Anexo 1).

A manuten¢do da suplementagdo com célcio e calcitriol,
4 meses apdsacirurgia, esta relacionada com a prevenc¢ao do hungry
bone syndrome, cuja hipocalcemia associada pode persistir durante
varios meses'9. O doente do caso clinico apresentava osteoporose
(radio - T-score — 4 DP; colo do fémur - T-score - 3,1 DP; coluna lom-
bar - T-score -2,8 DP) no contexto do hiperparatiroidismo primario
e 0 hungry bone syndrome esta descrito em 25-90% dos doentes com
doencga 6ssea prévia relacionada com o hiperparatiroidismo pri-
mario, contra 0-6% dos doentes sem patologia 6ssea associada'®,
Também os niveis de PTH e calcemia pré-operatérios muito ele-
vados (1.882,4 pg/mL e 12,5 mg/dL respetivamente) sdo fatores de
risco para o desenvolvimento desta patologia, pelo que estd indi-
cada a suplementagdo'©.
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Doenca Transmissao Gene Localizacdo Hiperparatiroidismo Tumores associados
cromossémica
MEN 1 AD MEN 1 11q13 Alta penetrancia (~90%) Hipofisarios
Poliglandular Pancreas enddcrino Cértex
suprarrenal Carcinoides
MEN 1 - variante AD CDKN1B/p27 12p12-13 Poliglandular Hipofisarios
MEN 2A AD RET 10q21 Baixa penetrancia (~20%) Carcinoma medular da
Poliglandular/adenoma tiroide
Feocromocitomas
HPT-JT AD HRPT2- 1q21-q32 Tumores paratiroideus quisticos, Tumores maxilares
parafibromina 15% de risco de carcinoma Tumores renais
FIHPT AD HRPT2- 1q21-q32 Adenoma/poliglandular -
AD parafibromina 11q13 Adenoma/poliglandular
AD MEN 1 2p13,3-14 Adenoma/poliglandular
?
ADMH AD CASR 3q13-21 Poliglandular/adenoma -
NSHPT AR/AD CASR 3q13-21 Hiperplasia marcada -
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El tumor pardo es una rara consecuencia del hiperparatiroidismo, que resulta por alteracién en el remo-
delamiento 6seo y del metabolismo fosfocalcico éseo, produciendo en primer lugar una osteitis fibrosa
y finalmente consolidandose en forma semejante a una neoplasia que por sus caracteristicas microsco-
picas toma la denominacién de tumor pardo. A continuacién presentamos una condicién atipica en la
literatura médica de una particular presentacién de tumor pardo en un paciente pediatrico relacionado
con el hiperparatiroidismo secundario en una localizacién poco frecuente que por este hecho y otros lo

convierte en un reto diagnéstico.
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Tumor
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Rare brown tumor location in chronic renal failure. Pediatric case report
and literature current

ABSTRACT

Keywords: Brown tumor is a rare result of hyperparathyroidism, its cause is the impaired bone remodeling and of
Brown calcium-phosphate bone metabolism, producing first a fibrous osteitis and finally consolidating like a
Tumor

neoplasm for its microscopic features takes the name brown tumor. Below is an unusual condition in the
medical literature of a particular presentation of brown tumor in a pediatric patient related to secon-
dary hyperparathyroidism in an uncommon location that this and other features makes it a diagnostic

challenge.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Hyperparathyroidism
Chronic renal failure

oseay el avance en la microscopia se evidencié una lesién ésea cir-
cunscrita con depdsitos de hemosiderina de un caracteristico color

Introduccion

El tumor pardo fue considerado como una forma de osteitis
fibrosa quistica (OFQ) desde 1950, fecha en la que se describié por
primera vez este término para generalizar todo dafio 6seo producto
del hiperparatiroidismo (HPT), sin importar la gravedad que tuviera
lalesién. Tras el advenimiento de la tomografia computarizada (TC)

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: juanmig-18@hotmail.com (J.M. Aleman-Ifiiguez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2016.04.001

parduzco, presentes en casos de dolor 6seo crénico y poco comu-
nes, tomando el nombre de tumor pardo 6seo. Esta entidad posee
una clinica, imagenologia e histopatologia particular distintas al
resto de las lesiones 6seas por HPT o de las lesiones de osteodistro-
fia renal; el reemplazo de tejido 6seo por fibroso y proliferacién de
células multinucleadas originan este tumory esta relacionado fuer-
temente con el HPT primario y muy rara vez con el secundario por
enfermedad renal crénica (ERC); el diagnéstico se fundamenta en
comprobar una lesién 6sea de caracteristicas anatomopatolégicas

1646-3439/© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC
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singulares como lo es encontrar células gigantes multinucleadas
en un tejido 6seo especifico'. El caso fue investigado en el Hospital
José Carrasco Arteaga con un seguimiento de 6 meses. Se trata de un
paciente masculino, procedente de la localidad de Celica, en la pro-
vincia de Loja en Ecuador; con antecedentes de insuficiencia renal
crénica; el cuadro comenz6 con dolor crénico anivel de rodilla dere-
cha. Al inici6 se realiz6 estudios de imagen con el fin de descartar
procesos traumaticos y malignos, después de llevar a cabo estudios
minuciosos de patologia se evidencié el tumor pardo de caracte-
risticas propias, iniciandose el tratamiento contra HPT a través de
pulsos intravenosos de calcitriol. A continuacién se describe cémo
una enfermedad 6sea tumoral benigna dependiente de los niveles
de la paratohormona (PTH) se comporta de diferente manera a los
casos reportados en la literatura médica, convirtiéndose en un caso
atipico y por ende en un reto diagndstico.

Presentacion del caso

Paciente de 13 afios, 10 meses, con antecedentes patolégicos
personales de: insuficiencia renal crénica estadio 4 (diagnosticada
hace un afio, sin etiologia) y como consecuencia de esto HPT
secundario que provoca una enfermedad 6sea hiperremodelante
y retraso de crecimiento simétrico, pues su edad ésea fue de
7 aflos seglin carpograma (enanismo simétrico), el paciente esta en
tratamiento a base de eritropoyetina y calcitriol; refiere que hace 2
meses, y sin causa aparente, presenta dolor en articulacién de rodi-
lla izquierda, de moderada intensidad, de tipo gradual, después de
actividad fisica, con predominio durante la noche; el dolor remite
hasta que aproximadamente hace 3 dias de su ingreso se exacerba
con dolor en la misma zona anatémica, posterior a caida de propia
altura, con impacto frontal en rodilla presentando eritema, sin
limitacién funcional. El dolor cede 2 dias previos a su ingreso sin
medidas farmacolégicas; el paciente acude a consulta externa y
ante hallazgos radiolégicos de masa ocupante e infiltrante a nivel
epifisiario distal de fémur izquierdo, se decide el ingreso.

En el examen fisico se evidencié signos vitales dentro de
parametros normales y en la antropometria signos de estado pon-
toestatural de baja talla y peso severos, y emaciacioén severa (peso
de 20kg, talla de 119 cm, perimetro cefdlico de 54 cm, perimetro
braquial de 15,5cm e indice de masa corporal de 14,1kg/m?2), en
el examen de genitales se observé hipogonadismo con estadio 1 de
Tanner de 6rganos sexuales externos. Ademas se encontr6 palidez
generalizada en piel y mucosas; durante el examen de extremida-
des se aprecié escasa masa muscular, deformidad angular a nivel
derodillas, miembros inferiores en posicién de genu-valgo, simétri-
cos, tono muscular conservado y arcos completos de movimientos.
Finalmente en el examen neurolégico se registr6 presencia de sig-
nos de neuropatia periférica, producto de su estado de HPT.

Se practicaron examenes complementarios, encontrandose ane-
mia microcitica e hipocrémica leve propia de su enfermedad de
base (hemoglobina de 11,2 g/dl, hematocrito de 34,4%, volumen
corpuscular medio de 69,8 fl, concentracién media de hemoglobina
de 22,7 pg y concentraciéon corpuscular media de hemoglobina de
32,6 g/dl); en la bioquimica sanguinea se encontraron alteraciones
como hipocalcemia (6,94 mg/dl), hiperfosfatemia (6,30 mg/dl), la
vitamina D en niveles séricos bajos (18 ng/dl) y dislipidemia (trigli-
céridos 247 mg/dl, colesterol 187 mg/dl, HDL de 66 mg/dl y LDL de
114 mg/dl).

En la funcién renal se denota una franca elevacién de azoados
con valores 3 veces mayores que los rangos normales (urea de
125 mg/dl y creatinina de 4,64 mg/dl), con aclaramiento de crea-
tinina en 23 ml/min/1,73 m2, que representa un estadio funcional
de ERC 4, que indica un dafio renal severo.

En el examen de marcadores tumorales el Gnico elevado fue la
fosfatasa alcalina con valores de 1.110 U/L.

El examen de orina fue negativo para infeccién, sin embargo
existié microalbuminuria (120,5 mg); asimismo se midi6 la crea-
tinina en 24h sin alteracién y proteinas en 24h con valores
incrementados el doble sobre el valor normal (268,4 mg/l).

Finalmente en el eje hormonal completo se evidenci6: HPT
severo (621 pg/dl), dosificaciéon de factor de crecimiento insuli-
nico tipo 1 (somatomedina C) con valores de un nifio de 10 afios
(231 ng/ml); el resto de los valores hormonales respetaban los ran-
gos normales.

Cabe destacar que en el resto de hemograma, coagulograma,
proteinograma, ionograma, funcién hepatica, pruebas inmunol6-
gicas (anticuepos anticentrémero y antinucleares), serologia de
pruebas infecciosas (VIH, VDRL y hepatitis A, B y C), electrofore-
sis de proteinas y cuantificacién de proteina de Bence-Jones (para
descartar mieloma miltiple), no hubo alteraciones.

Se practicaron examenes de imagen, tales como radiografia de
2 posiciones anteroposterior y lateral de rodilla en donde se evi-
dencié una fractura incompleta en la zona de epifisis distal de
fémur izquierdo, con imagen radioopaca infiltrante en la misma
localizacién que da la apariencia de una fractura patolégica; se pro-
cedi6 a realizar un TC en la misma localizacién donde se registra
presencia de una lesién sélida osteolitica que mide 40 x 33 mm
que altera la morfologia de la epifisis distal del fémur, mien-
tras que el cartilago de crecimiento parecia respetado, ademas
se observé mineralizacion 6sea disminuida y marcado edema de
tejidos blandos; estos hallazgos estaban relacionados con proba-
ble lesién ocupante neoplasica. El siguiente estudio que se utilizé
fue la resonancia magnética nuclear de rodilla que reportd pre-
sencia de un proceso ocupante heterogéneo irregular metafisiario
con compromiso de porcién ésea y de la cortical con epicentro en
la porcién metafisiaria femoral distal, que mide 35 x 33 m, y con
la presencia de liquido perilesional. El resto de los componentes
de la articulacién de la rodilla estaban normales; se completé6 el
estudio imagenolégico con el empleo de la gammagrafia 6sea en
fase tardia con 9°™Tc metaestable, se evidenci6 captacién homo-
génea de platillos de crecimiento y cartilagos costales, que se
muestran sin alteraciones, existié captacion homogénea en pla-
tillo de crecimiento de rodilla izquierda. Por lo tanto todos los
estudios de imagen se caracterizaron por identificar una tnica
lesion 6sea circunscrita de caracteristicas neoplasica y ocupante
(figs. 1y 2).

Se completaron los estudios de imagen siguiendo protocolo para
buscar neoplasias en otros sitios, con serie metastasica 6sea que
evidenciaba lesion de caracteristicas quisticas a nivel de calota, sin
mostrar otra alteracién en imagenes de térax, ni abdomen, ni de
pelvis, ni en extremidades.

Se realiz6 estudio de la glandula tiroides y paratiroides con
ecografia donde se identifica una glandula de forma, tamafio y eco-
genicidad normal. Sus bordes estaban regulares, sin lesiones focales
con adecuada captacion de flujos al doppler; el I6bulo derecho con
un volumen de 1,14 cc y el 16bulo izquierdo con un volumen de
0,98 cc; mientras que el itsmo tenia 2,2 mm de didmetro anteropos-
terior. Se procedi6 a la realizacién de gammagrafia de paratiroides
con imagenes estaticas en proyeccién anterior sobre cuello a los 20,
60y 120 min. En las imagenes a los 20 min que corresponde a la fase
tiroidea se apreci6 captacion en tiroides. En las imagenes a los 60
y 120 min no se observa retencién del radiotrazador que indique
enfermedad. Se realiz6 ademads rastreo corporal total con 99MTc-
-sestamibi en busca de posible enfermedad en donde se observa
mayor captacién en tercio inferior de fémur izquierdo. En conclu-
sidn, el estudio fue negativo para adenoma, hiperplasia y/o ectopia
de paratiroides.

Finalmente en el estudio ecografico de los rifiones se aprecio
parénquima hiperecoico, heterogéneo, alteracion de la diferencia-
cién corticomedular; el rifién derecho mide 64 x 23 x 26 mm, y
el izquierdo 69 x 40 x 37 mm. La vejiga se apreciaba con discreta
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Figura 1. Descripcion de la lesion 6sea de tumor pardo en el paciente. 1A: En el
examen fisico se evidenci6é genu-valgus marcado en miembro inferior izquierdo,
con limitacién funcional y edema leve. 1B: Radiografia anteroposterior de rodilla
izquierda, donde se denota fractura incompleta en metafisis de fémur izquierdo. 1C:
TC en misma zona anatémica donde se evidencia disminucién de densidad dsea a
nivel de metafisis femoral y lesién con apariencia de masainfiltrante. 1D: Resonancia
magnética nuclear en misma zona anatémica donde se denota masa infiltrante que
se localiza en metéfisis femoral y no compromete otras estructuras. 1E: Estudio de
gammagrafia 6sea donde se muestra captacion de radiofarmaco en metafisis distal
de fémur izquierdo. 1F: Esquema donde se describe como: A. Epifisis distal de fémur,
B. Metafisis femoral y cartilago fisiario, C. Superficies articulares distales de fémury
D. Tumor pardo localizado en metéfisis distal que respeta componente articular del
fémury tejidos blandos y sin embargo compromete cartilago fisiario. (Elaborado por:
Juan Miguel Aleman 1. Tomado de: Centro de imdgenes del Hospital José Carrasco
Arteaga).

irregularidad hacia el piso vesical con un volumen premiccién de
109 cc3 y volumen posmiccién de 35,9 cc.

Con todos los resultados se decidi6 realizar biopsia (fig. 3) de
la lesion empleando el procedimiento y aguja fina de Jamshidy; en
la intervencion se obtuvieron 2 fragmentos de tejido dseo, identi-
ficados macroscépicamente como: a. fragmento de tejido de color
pardo que mide 0,4 x 0,2 cm y b. fragmento de tejido de color blan-
quecino, de consistencia dura que mide 0,4 x 0,2 cm; se procedi6 a

Figura 2. Descripcion de la lesién dsea de tumor pardo en el paciente. 2A: Visién
tomogréfica en 3 dimensiones, vista lateral de epifisis distal de fémur izquierda. 2B:
TC de fémur izquierdo vista sagital, se identifica como P, tumor pardo. 2C: Visién
tomografica en 3 dimensiones, vista posterior de epifisis distal de fémur izquierda.
2D: TC de fémur izquierdo vista coronal, se identifica como P al tumor pardo.

realizar decalcificacion de las muestras y tras el procesamiento se
hallé en los tejidos zonas de fibrosis, espiculas 6seas, células gigan-
tes y estromales, escasos osteoblastos y zonas hemorragicas. En el
estudio del tejido blando se observé fibrina, eritrocitos y escasas
células gigantes multinodulares. Ante estos hallazgos se concluyé
con el diagnéstico anatomopatolégico de tumor 6seo pardo y de
una avanzada OFQ (fig. 4)

Los criterios usados en el diagnostico del caso fueron los plantea-
dos para diferenciar el tumor pardo causado por HPT primario del
secundario, ademas para distinguirlo de otras lesiones por osteo-
distrofia renal tales como la OFQ.

e Presencia de hipocalcemia, hiperfosfatemia y deficiencia de la
1,25 (OH) 2D: demuestra que es un HPT secundario segdn cri-
terios de K/DOQI y KDIGO?23.

e Patologia: Presencia de células gigantes multinucleadas: com-
prueba que existe presencia de tumor pardo y no solo de una OFQ,
ademas descarta osteosarcoma y osteocondroma como neopla-
sias mas frecuentes localizadas en esa zona®.
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Figura 3. Hallazgos histolégicos de la muestra tomada durante la biopsia. 3A: Muestra histol6gica procesada donde se evidencia célula gigante multinucleada. 3B: Muestra
histolégica procesada que denota gran cantidad de células multinucleadas. 3C: Identificacion precisa de la célula gigante multinucleada, caracteristica del tumor pardo dseo.
(Elaborado por autores. Tomado de: Centro de Patologia del Hospital José Carrasco Arteaga).

e Normalidad imagenolégica en glandula tiroides y paratiroides:
sin alteracién en gammagrafia de paratiroides, como prueba de
oro diagnéstica de enfermedad en paratiroides>.

e Clinico y bioquimico: para diferenciar de la enfermedad 6sea de
bajo remodelamiento: El paciente no tiene antecedentes de toma
prolongada de corticoides ni signos de baja densidad mineral
6sea, sus valores de PTH son mantenidos y mayores de 120 pg/ly
no tiene historia de probable exposicién aluminica prolongada23.

Diagnésticos diferenciales: se realizaron de acuerdo ala frecuen-
cia en la localizacién en fémur.

e Tumores primarios 6seos malignos: osteosarcoma, condrosar-
coma, tumor de Edwing.

e Tumores primarios 6seos benignos: quiste aneurismatico éseo.

e Otros tumores sistémicos: mieloma mltiple, plasmocitoma 6seo
solitario, histiocitosis X o granuloma de células gigantes (enfer-
medad de Langerhans), displasia fibrosa poliostética

e Infecciosas: osteomielitis multifocal.

e Alteraciones producto del HPT y osteodistrofia renal: OFQ (enfer-
medad renal 6sea de alto remodelado), osteomalacia y raquitismo
(enfermedad renal de bajo remodelado).

¢ El plan terapéutico elegido para tratar este caso fue en primer
lugar corregir el HPT secundario con medidas farmacolégicas.
Una vez corregido el HPT se procedera a colocacién de protesis e
injerto 6seo en zona afectada con consiguiente estabilizacién. De
igual manera se planted el inicio de hemodialisis para mejorar los
valores de la PTH producto de su ERC.

Discusion

Los pacientes con ERC desarrollan HPT secundario debido prin-
cipalmente a la hipocalcemia que a su vez es consecuencia de la
disminucion de la sintesis de la vitamina D y esto va a provocar un
efecto directo al tejido 6seo, entidad que se conoce como osteodis-
trofiarenal. Se describen 2 tipos de enfermedad 6sea renal producto
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Figura 4. Esquema del remodelamiento 6seo en la osteitis fibrosa quistica (OFQ) y en la formacién del tumor pardo. Se puede apreciar que durante el remodelamiento 6seo
en OFQ existe gran actividad osteoclastica dando aspecto quistico del hueso, la pérdida mineral 6sea trae consigo la activacién de los fibroblastos que crean fibrosis en los
lugares de pérdida 6sea. En cambio en la formacién de tumor pardo se afiade la presencia de células multinucleadas gigantes y los fibroblastos que crean la apariencia de un

seudotumor éseo. (Elaborado por: Juan Miguel Alemén I. Tomado de: Rosenberg et al.4).

del HPT, uno es la enfermedad del hueso de alto remodelado, lla-
mado osteitis fibrosa; la otra es la de bajo remodelado representada
por la osteomalacia que se caracteriza por defecto de la calcificacién
y a menudo se complica con la deficiencia de vitamina D y con la
acumulacién de aluminio. En este articulo discutimos una compli-
cacion de la enfermedad 6sea renal de alto remodelamiento, como
es el tumor pardo®.

Epidemiologia

Los tumores pardos estan presentes en el 3-4% de los pacientes
con HPT primario, convirtiéndose esta poblacién en la mas frecuen-
temente afectada; el 1,5-1,7% de los pacientes con HPT secundario
desarrolla tumores pardos’. Este hecho no se relaciona con que
alrededor de la mitad de los pacientes con ERC puede desarrollar
OFQ debido a HPT secundario’.

Cabe destacar que la tendencia de pacientes con tumor pardo
por HPT secundario a ERC esta en aumento por los aspectos de
mayor supervivencia logrados con la hemodilisis®. En cuanto a la

presencia de tumores pardos en edades pediatricas y atin mas
cuando se relacionan con ERC, casi no se encuentran documentados
y los pocos casos se refieren a nifios a afectados por HPT prima-
rio; por este motivo llama la atencién la evolucién de ERC del caso
descrito para que produzca una enfermedad renal dsea agresiva.

Fisiopatologia

Raras veces el tumor pardo es producto del HPT secundario a
insuficiencia renal, sin embargo es consecuencia de un proceso que
empieza con el dafio de la funcién exocrina del rifién, mas espe-
cificamente del aparato yuxtaglomerular encargado entre otras
funciones de la sintesis de la 25-dihidroxivitamina D. Esto se tra-
duce en la disminucién de la absorcién renal e intestinal de calcio,
provocando la disminucién sérica de calcio, y es entonces cuando
ocurren varios eventos compensadores; uno de ellos es el aumento
de fosfatos en suero y la disminucién en huesos (produciendo
desmineralizacién 6sea) y otra situacién es la hiperestimulacién
de hormona paratiroidea que tratard de compensar el déficit de
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calcio en suero, obteniéndolo de los depésitos en el tejido 6seo,
aumentando la desmineralizacién 6sea. A nivel de huesos se pro-
duce mecanismo de reemplazo de tejido 6seo mineral por fibrosis,
dando lugar a las lesiones de OFQ, y cuando empieza la prolifera-
cién de células polinucleares gigantes, las lesiones toman el aspecto
y densidad de una neoplasia, estableciéndose el tumor 6seo pardo®.

El mecanismo 6seo local obedece a la accién directa de laPTH y
de produccién local de factor o de necrosis tumoral y la interleucina
1 (IL-1) por los monocitos que inducen a la proliferacién y diferen-
ciacién de células de la médula 6sea en osteoblastos; estos tltimos
estimulan la produccién de IL-6 e IL-11 por macréfagos que a su vez
inducen la migracién y la diferenciacién de los monocitos en osteo-
clastos, y de este modo aumentan la actividad de resorciéon 6sea
y reducen la densidad mineral; ante la pérdida de sustancia inor-
ganica del hueso esta es reemplazada por tejidos fibroso y matriz
extracelular!.

Mientras tanto las células de las glandulas paratiroides comien-
zan a proliferar en respuesta al déficit de calcio, dando lugar
primero a una hiperplasia del tejido de tipo difuso, mas tarde a un
tipo nodular (a este Gltimo se lo conoce como «tejido rebelde» ya
que aparece en la insuficiencia renal terminal) y aqui es cuando
se vuelve resistente a los tratamientos médicos convencionales
tales como aglutinantes de fosfato y suplementos de vitamina D
activa; el crecimiento de la glandula acelera el cambio del patrén
de hiperplasia difusa al de tipo nodular. En este proceso, las células
se vuelven resistentes a la captacién de vitamina D, por lo tanto
no se da el mecanismo de regulacién de la secrecién de la PTH.
Muchos estudios experimentales han revelado como causas la baja
regulacién de receptor de la vitamina D, receptor sensible al calcio
y el receptor retinoide X en células de glandula'®. Mencionar que
en el caso reportado los valores de PTH tuvieron minimo descenso
con el tratamiento farmacolégico por lo tanto se relacioné con una
enfermedad d6sea renal complicada, se infiere que la hiperplasia en
la glandula paratiroides ha alcanzado su modalidad nodular.

Cuadro clinico

El cuadro clinico que se relaciona con el tumor pardo es varia-
ble y pasa inadvertido por el propio paciente; ademas pueden
presentarse un sinnimero de sindromes que se relacionen con la
localizacién. Por citar un ejemplo, si el tumor se localiza en columna
vertebral puede provocar un sindrome medular o de compren-
sién radicular''; si se ubicara en base del craneo podria causar
oftalmoplejia’; o si se ubicara en maxilar o mandibula se presenta
como una masa creciente que deforma estructuras'?; y cuando se
ubica en extremidades puede relacionarse con dolor crénico que
no cede con medidas farmacolégicas, que tiene periodos de reni-
tencia, se puede acompaiiar de prurito y dolor nocturno; en otros
casos comienza con fracturas patolégicas'3. Por esta circunstan-
cia el diagnéstico diferencial con tumores malignos siempre debe
estar presente. El paciente que se documenta en este articulo cum-
ple con criterios clinicos con dolor crénico desencadenado por un
trauma, poco especifico que no imposibilita la funcionalidad; sin
embargo, fue notoria la deformidad angular pues la pierna estaba
en genu-valgo.

Patologia estructural

Los tumores pardos son lesiones ocupantes sin embargo no son
neoplasias verdaderas, se comportan como tumores malignos por
su capacidad osteolitica (mediada por los osteoclastos), y de hecho
ese es el primer diagnéstico diferencial?.

La denominaciéon de tumor pardo proviene de la evidencia
de microhemorragias que conduce al depésito de hemosiderina,
dando aquel caracteristico color marrén rojizo*!2. Los tumores

pardos atacan la region cortical de los huesos mayoritariamente,
ya que aqui se produce la actividad osteoclastica®.

La localizacién del tumor pardo ain es un tema muy contro-
vertido; los lugares son inespecificos y no existe patréon sugestivo
de que el tejido 6seo sea el mas afectado; sin embargo, el mayor
ndmero de casos se reportan en hueso maxilar y mandibula®, en
especial si se trata de HPT primario; si se habla de HPT secunda-
rio no se respeta ningln patrén frecuente de lesiones, y aqui las
lesiones pueden ir a lugares tan raros como la columna vertebral!?
o hueso esfenoides’ y tan inusuales que llegan afectar el carti-
lago cricoides!4; si hablamos de extremidades sobre todo tienden a
hallarse en falanges de las manos. El caso tiene una presentacion ati-
pica infrecuente en casos reportados en la revision en la literatura;
cuando se refiere a neoplasias en fémur la posibilidad de osteosar-
coma siempre estara latente, o de un plasmocitoma 6seo solitario,
y cuando ocurre esta coincidencia anatémica es mandatorio la
biopsia de manera urgente para realizar un correcto diagnéstico
etiolégico.

Imagenologia

Los hallazgos radiograficos del tumor pardo pueden incluir
osteoporosis generalizada, resorcién 6sea cortical subperidstica y
cambios quisticos; ademas pueden estar presentes con menor fre-
cuencia esclerosis 6sea y calcificacion extraesquelética. Mientras
que las caracteristicas radiolégicas en la OFQ por si sola se asocia
con: la desmineralizacion, pérdida de la 1amina dura y el patrén
trabecular con una apariencia de «vidrio esmerilado»!3. En el caso
se realizaron radiografias, tomografia, resonancia y finalmente la
gammagrafia 6sea en fase tardia, teniendo como comtin denomi-
nador la lesiéon subperiéstica pero que se limitaba al hueso y no
lesionaba tejidos blandos ni cartilago fisiario ni elementos de la
articulacién como dato importante para diferenciarlo del osteosar-
coma.

Historia natural

La posibilidad de coexistencia de tumor pardo con la ERC
depende proporcionalmente de los valores de la PTH, por lo tanto
es en los estadios terminales de la ERC, es decir 4 y 5 con valores de
PTH mayores a 120 pg/ml (como valor de cohorte), donde se pre-
senta con mayor frecuencia; y aiin mas la tendencia a aumentar en
pacientes con ERC terminal con mayor supervivencia lograda por la
hemodialisis. Al hablar de tumor pardo nos referimos a una compli-
cacion tltima de una osteodistrofia renal de alto remodelamiento,
por lo tanto la mayoria de los casos producen fracturas patolégicas
que pueden evolucionar a cuadros agresivos, alterando totalmente
la anatomia 6sea en una ubicacién especifical3.

Tratamiento

El tratamiento del tumor pardo por HPT secundario a ERC tiene
que ser valorado en etapas. Por ser un tumor dependiente de los
valores de la hormona paratiroidea, solo se resolvera con el con-
trol de la PTH, y en este ambito se propone un manejo de tipo
farmacolégico y otro invasivo quirdrgico; el primero a través del
calcitriol y el segundo mediante la paratiroidectomia. La discusién
es atn controvertida acerca del beneficio de cada uno, sin embargo
en un estudio realizado en Italia que compara estos 2 tratamien-
tos en pacientes con HPT secundario a ERC con la curva sigmoide
entre la concentracién de calcio extracelular y los niveles de PTH en
plasma en el HPT en la que esta Gltima se desplaza hacia la derecha
y arriba, se vio que la terapia con calcitriol tiene efectos claros en
convertir una curva con tendencia hacia arribay ala derecha en una
curva hacia abajoy alaizquierda, resultados no tan alentadores con
la paratiroidectomia; tal vez la causa se encuentre en el hecho de
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* Debridamiento quirurgico, injerto 6seo

Fractura
patoldgica.

e Pulsos intravenosos de
calcitol o paracalcitol.

Hiperparatiroidismo
secundario a ERC*.

Figura 5. Jerarquizacién en el manejo del tumor pardo en paciente pediatrico. Esquema de manejo terapéutico del paciente en donde se jerarquizan los problemas; se observa
que la base del tratamiento es el control de la enfermedad renal crénica con la didlisis y el trasplante renal; y el puntal del tratamiento sera la colocacién del injerto dseo.

(Elaborado por: Juan Miguel Aleman I. Tomado de: Rosenberg et al.#).

que en la ERC las células de las glandulas paratiroides aumentan
su sensibilidad funcional y de que no depende del volumen ni de
la masa de la glandula para producir la alteracién, por lo tanto es
mas importante corregir la funcionalidad antes que el aspecto de la
hiperplasia del tejido'>. El prondstico empeora en ERC terminal de
larga evolucién cuando la hiperplasia de la glandula paratiroides es
de tipo nodular, haciendo que sea un blanco farmacolégico y qui-
rargico «rebelde»; desde 2010 se han disefiado trabajos con terapia
genética, con el objetivo de actuar en los genes que codifican las
proteinas que sintetizan la PTH, en modelos de experimentacién
desarrollados en adenovirus'®.

Mencionar que la paratiroidectomia en casos de tumor pardo y
OFQ por HPT primario tiene un buen prondstico y reduce la posi-
bilidad de recaidas, sin embargo en HPT secundario no obedece a
la misma fisiopatologia y la paratiroidectomia no logra el mismo
efecto que en el HPT primario!”.

Se ha observado que farmacolégicamente altas dosis de vita-
mina D activa administrada por via oral puede producir una
pequeia regresion de la hiperplasia nodular a difusa en pacientes
con HPT avanzado. Sin embargo la mejor terapéutica es el tras-
plante renal ya que puede restaurar expresiones de los genes que
codifican los receptores de vitamina D y sensibles al calcio en las
células de una glandula paratiroides con hiperplasia de tipo difuso.
En conclusidn, es importante tratar el HPT cuando la proliferaciéon
de las células de la glandula paratiroides esta en la etapa reversible
de la hiperplasia difusa (Tokumoto, et al.)!0,

Otra etapa del manejo es la intervencion quirtrgica ortopédica;
esta se limita generalmente al tratamiento de fracturas (fig. 5). En
algunos casos, las fracturas patoldgicas y lesiones osteoliticas por
tumores pardos se pueden tratar con legrado quirtrgico, injerto de
hueso o estabilizacién. Las fracturas incompletas tienen indicacién
quirtrgica profilactica siempre y cuando se presenten en huesos
que soportan gran peso, en particular del cuello femoral, y la inter-
vencién que se emplea eslafijacién quirdrgica. En casos de fracturas
completas desplazadas, a menudo requieren fijacién quirtrgica y
estabilizacién. En casos muy raros, donde la porosidad del hueso
y la gran ocupacién del tumor pardo producen fracturas patol6-
gicas junto con otras complicaciones podrian estar mas alla de la
reparacién y requieren amputacion. Dependiendo de la ubicacién
el tumor pardo podria convertirse en una urgencia quirdrgica, esto
se puede ver en el desarrollo del tumor en las vértebras, que podria
causar compresiéon medular con un consiguiente déficit neurol6-

gico. El tratamiento quirdirgico en casos graves y agresivos puede
requerir injerto de hueso y la construccién adicional de hueso para
reparar tejido dafiado!819,

Conclusiones

El tumor pardo es una complicacién poco frecuente, y cuando
se relaciona a la ERC indica un dafio severo producto de un sin-
drome de HPT. Después de la revision bibliografica se puede decir
que el caso cumple todos los criterios diagndsticos para garantizar
la correcta etiologia del cuadro; la peculiaridad de la localizacién y
el inespecifico cuadro clinico tienen una correlacién con el tumor
pardo pues como se vio en la literatura las lesiones se restringen
en las areas subperidsticas y de la cortical del hueso sin afectar
tejido blando, ni cartilago fisiario, ni elementos de la articulacién,
importantes datos que lo diferencian de otros tumores malignos
que infiltran tejidos como lo es el osteosarcoma. Ante la presencia
imagenolodgica de un tumor 6seo el diagndstico debe empezar por
analizar las frecuencias de la localizacién, en el caso de las neopla-
sias que en primera instancia se presentan en el fémur se citan:
el osteosarcoma, condrosarcoma y sarcoma de Edwing, luego le
siguen granulomas de células gigantes y plasmocitoma éseo soli-
tario; el tumor pardo es muy poco frecuente en esta localizacién,
por esta razén el diagnéstico definitivo se concreté en la biopsia de
tejido donde se corrobord la evidencia de células gigantes multinu-
cleadas que se acompaifian de una osteitis fibrosa. La presentacién
atipica no solo se refiere a la localizacion sino a la edad del paciente
ya que sabiendo que el tumor pardo es una complicacién de un pro-
ceso de osteodistrofia renal en el contexto de la ERC terminal, no
respeta mucho el hecho; la tasa de filtrado glomerular de paciente
adn no tiene criterio de hemodialisis, pero ante la evidencia de
enfermedad renal 6sea grave se convierte en mandatorio para con-
trol del HPT. El paciente tiene lesiones extensas que produjeron
una fractura incompleta, por lo que se debe seguir el caso en eta-
pas donde la primera corresponde al control del HPT, a través de
la terapia de calcitol y paracalcitol en pulsos venosos, luego viene
el control de la ERC donde es mandatorio empezar hemodialisis, y
por Gltimo se tratara la intervencién ortopédica empleando injerto
Oseo y estabilizacion. Cabe indicar que otro problema es el retraso
de crecimiento por lo que el paciente es candidato para terapia de
hormona de crecimiento. El pronéstico del paciente es incierto pero
se debe discutir la posibilidad de trasplante renal por su edad y la



J.M. Alemdn-Iitiguez et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(2):220-227 227

evolucién temprana de la ERC terminal, de esta manera mejoraria
el aspecto funcional y molecular en la fisiopatologia de este caso de
HPT secundario muy agresivo en edad pediatrica.
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RESUMO

A insuficiéncia suprarrenal primaria (ISRP) é relativamente rara na infancia e adolescéncia.

Apresenta-se o caso de um adolescente, com 16 anos, internado por dor abdominal, astenia, perda de
peso, nauseas, vomitos ocasionais, tonturas e hiponatremia/hipercaliemia, com histéria de tuberculose
pulmonar no pai ha 15 anos. Ao exame objetivo tinha hiperpigmentacdo da pele e mucosas, hipotensao
postural e aspeto emagrecido sem sinais de desidratacdo. O estudo analitico confirmou o diagnéstico de
ISRP. A avaliacdo imagioldgica em conjunto com o teste tuberculinico e os testes interferon-gamma release
assay (IGRA) sugeriram um processso créonico de origem tuberculosa.

O diagnéstico de insuficiéncia suprarrenal, embora relativamente simples, s é possivel se o médico
mantiver um elevado indice de suspei¢do. A tuberculose, sendo uma causa rara nos paises desenvolvidos,
ndo pode ser esquecida na populagcdo portuguesa.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ABSTRACT

Primary adrenal insufficiency is rare in childhood and adolescence.

Is presented a case of a teenage boy, sixteen years old, admitted in the sequence of abdominal pain,
asthenia, weight loss, nauseas, occasional vomiting, dizziness and hyponatremia/hyperkalemia, with a
family history of tuberculosis that affected his father 15 years ago. In the clinical examination he had
mucocutaneous hyperpigmentation, postural hypotension and emaciated appearance with no signs of
dehydration. Analytical study confirmed the diagnosis of primary adrenal insufficiency. Imaging evalu-
ation and tuberculin skin test and IGRA (interferon-gamma release assay) suggested a chronic process of
mycobacterial origin.

Diagnosis of adrenal insufficiency, although quite simple, is only possible if the physician keeps a
high index of suspicion. Tuberculosis, a rare cause in developed countries, cannot be forgotten in the
Portuguese population.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier

Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.

org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducdo Ndo existem estudos significativos de prevaléncia na idade pedia-
trica e para muitos autores é uma entidade que poderad estar

A insuficiéncia suprarrenal primaria (ISRP) é uma patologia subdiagnosticadaZ.
rara com uma prevaléncia estimada de 0,93-1,40 e uma incidén- Define-se insuficiéncia suprarrenal (ISR) pela incapacidade da
cia de 0,047-0,062 por 10.000 habitantes, na Europa ocidental’. glandula em manter uma secrecdo hormonal adequada ndo sé

* Autor para correspondéncia.

Correio eletrénico: margaridareismorais@sapo.pt (M. Reis Morais).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2016.04.002

em situacdo basal, mas também em situacdes de stress. Quando o
defeito reside na prépria glandula, a ISR é classificada em prima-
ria. Se a causa for hipofisaria (défice de adrenocorticotropic hormone
[ACTH]) ou hipotalamica (défice de corticotropin releasing hormone

1646-3439/© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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[CRH]) é designada, respetivamente, por secundaria e terciaria e,
nestes casos, a fun¢do mineralocorticéide, principalmente depen-
dente do sistema renina-angiotensina, esta preservada. Pode ainda
classificar-se em congénita ou adquirida, completa (afeta as 3
classes de esteroides suprarrenais: glucocorticoides, mineralocor-
ticéides e androgénios) ou parcial, e aguda ou crénica.

Quando foi descrita pela primeira vez por Thomas Addison, em
1855, a etiologia mais frequente era a tuberculose, que continua a
ser uma causa relevante em paises subdesenvolvidos'3. O pano-
rama modificou-se desde entdo nos paises desenvolvidos, sendo
hoje em dia os fatores autoimunes responsaveis pela maioria dos
casos depois dos 3 anos de idade. Antes dessa idade, e sobretudo
no periodo neonatal, as causas mais frequentes sio as hiperplasias
suprarrenais congénitas (HSRC), as hipoplasias suprarrenais congé-
nitas e a hemorragia suprarrenal bilateral?. Num estudo realizado,
entre 1981-2001, em Montreal, no Canad4, sobre a etiologia da ISRP
na populagdo pediatrica (<18 anos), dos 103 doentes identifica-
dos, 72% apresentavam HSRC, 13% tinham adrenalite autoimune e
os restantes 15% adrenoleucodistrofia (ALD), sindromes ou ISRP de
etiologia desconhecida, ndo tendo sido encontrado nenhum caso
de etiologia infeciosa®. Atualmente, a maioria dos autores utiliza a
designacdo de doenca de Addison apenas nos casos de adrenalite
autoimune ou idiopatica.

As HSRC sdo um conjunto de doengas autossémicas recessivas
relacionadas com defeitos na biossintese dos esteroides suprarre-
nais que se manifestam num largo espectro, desde formas graves
com completa perda de fungdo até formas moderadas com ati-
vidade enzimatica parcial. HA diminui¢do na sintese de cortisol
e, dependendo da via esteroidogénica envolvida, alteracdo da
secrecdo mineralocorticéide e androgénica.

Na adrenalite autoimune ha uma destruicdo lenta das célu-
las corticais por linfécitos citotéxicos. As glandulas suprarrenais
sdo atroficas, mas a medula esta habitualmente intacta®. Em 60%
dos casos esta associada a outras doengas autoimunes (sindromes
poliglandulares)'. Os anticorpos anti-suprarrenal estdo presentes
em 65% dos doentes no inicio da doen¢a, diminuem ao longo da
sua evolu¢do e chegam mesmo a desaparecer>. O seu papel na
patogenia da doenca ndo esta totalmente esclarecido’.

A ALD é uma doenc¢a muito rara de transmissdo ligada ao X e
ocorre em 1:20.000 rapazes de raca branca®. £ uma neuropatia
degenerativa desmielinizante que afeta o sistema nervoso central e
os nervos periféricos. Associa-se de forma significativa a ISRP, que
pode preceder o inicio dos sintomas neurolégicos ou ser a inica
manifestacdo da doenca em 15% dos casos!. O marcador biolégico
é um defeito da [3-oxidacdo dos acidos gordos de cadeia muito
longa que se encontram aumentados. Esta hipétese diagnéstica tem
de ser investigada em qualquer crianca do sexo masculino que se
apresente com ISRP idiopatica.

As doengas infeciosas (tuberculose, infecdo fiingica,
citomegalovirus...) sdo ainda a causa mais frequente de ISRP
no mundo3. A adrenalite tuberculosa resulta da disseminac¢do
hematogénica do bacilo de Koch a partir de um foco extra-adrenal
que é usualmente evidente, mas pode ser clinicamente latente>.
A destruicio da glandula suprarrenal é gradual, sendo a
medula mais vezes atingida do que o cértex por razdes ainda
desconhecidas’. Na fase subaguda ha um aumento bilateral
das glandulas e em estadios mais avancados desenvolvem-se
calcificacdes!.

Em criancas gravemente doentes a ISRP por hemorragia/necrose
das suprarrenais deve ser considerada, particularmente em con-
texto de sépsis, trauma ou coagulopatia3.

A causa da ISRP determina o tipo e grau do défice hormonal. A
doenga torna-se clinicamente aparente quando pelo menos 75% do
tecido cortical da suprarrenal é afetado, o que ocorre na maioria das
vezes de forma extremamente lenta®. No entanto, as manifestacdes
clinicas podem surgir de forma abrupta se o individuo for

subitamente sujeito a condi¢des adversas, podendo nesse caso
resultar na morte, se ndo for atempadamente diagnosticada e
tratada.

A inespecificidade da maioria dos sintomas e sinais fre-
quentemente dificulta e atrasa o diagnéstico. Astenia, anorexia,
emagrecimento, dor abdominal, diarreia, vomitos intermitentes,
cefaleia, mialgia, hipotensdo postural e palpitagdes sdo alguns dos
sinais e sintomas tipicamente descritos. Alguns doentes manifes-
tam apténcia pelo sal. Na crise aguda assumem uma forma extrema,
podendo existir hipotensdo e sinais de desidrata¢do desproporcio-
nais as perdas e, inclusive, altera¢ées do estado de consciéncia.

Um aspeto tipico e especifico da forma primaria de ISR, de ini-
cio insidioso, é a hiperpigmentacdo da pele e mucosas que, quando
existe (> 90%)°, é uma grande ajuda para o diagnéstico. E o tGinico
indicio da doenca em cerca de um terco dos doentes. E sobretudo
evidente nas areas de friccdo (articulacdes dos dedos, pregas palma-
res, cotovelos, aréolas mamilares), sendo a hiperpigmentacdo das
mucosas menos frequente. A diminui¢do da secre¢do de cortisol
leva ao aumento da secre¢do de ACTH pela glandula hipofisaria por
reducdo do mecanismo de feedback. A hiperpigmentacdo aparece,
em geral, quando a concentracdo de ACTH é superior a 300 pg/mL>
e pensa-se que reflete a hiperestimulacdo do recetor cutaneo da
melanocortina-1 pela ACTH3. Pelo contrario, os doentes com ISR
secundaria tém muitas vezes pele palida, cor de alabastro.

Asecrecdo de androgénios pode estar aumentada nas sindromes
de HSRC, apresentando o doente sinais de virilizacdo, ou compro-
metida nas outras etiologias, com perda de pelo ptbico e axilar, pele
secaereducido dalibido no sexo feminino3. O défice de deidroepian-
drosterona (DHEA) é clinicamente mais evidente na mulher, uma
vez que o homem tem a producdo androgénica assegurada pelas
gbénadas.

Do ponto de vista laboratorial, o principal fator hormonal
precipitante de uma ISRP aguda (crise adrenal) é o défice mine-
ralocorticéide responsavel pela hiponatremia, hipercaliemia e
natridria. O equilibrio glicémico, relacionado com o défice de gli-
cocorticéides, estd muitas vezes alterado; a glicemia é baixa em
jejum e pode haver hipoglicemia grave, sobretudo em lactentes.
Nos casos de destrui¢do aguda das suprarrenais, estas alteracées
podem ndo ter tempo de se manifestar, mas quando presentes sdo
muito sugestivas®.

O diagnéstico definitivo baseia-se em doseamentos hormonais.
Na presenca de choque cardiovascular o tratamento ndo pode ser
protelado. A investigacdo hormonal deve ser limitada a colheita de
amostras para cortisol, ACTH, aldosterona, renina, sulfato de DHEA
e, no recém-nascido, 17-hidroxiprogesterona. A associacdo de um
cortisol muito baixo, inferior a 2 pg/mL e uma ACTH muito alta,
superior a 400 pg/mL, permite confirmar o diagndstico a posteriori°.
Na maioria das vezes estes resultados ndo sao conclusivos e impli-
cam a realizacdo da prova de estimulag¢do com 1-24 ACTH sintético
(Synacthen®) para avaliar a integridade funcional das suprarrenais.
A aldosterona baixa e a renina aumentada confirmam a insuficién-
cia mineralocorticéide, sobretudo nas formas iniciais quando ainda
ndo ha altera¢des no ionograma.

O tratamento, independentemente da causa, consiste sem-
pre na substituicdo da deficiéncia de cortisol e na substituicdo
mineralocorticéide quando hd défice de aldosterona. Em idade
pediatrica, o glicocorticéide de eleicdo é a hidrocortisona, o princi-
pio farmacologicamente ativo do cortisol, que, em altas doses, tem
atividade glicocorticdide e mineralocorticdide. As doses sdo subs-
tancialmente diferentes consoante se trate de crise aguda ou de
terapéutica crénica e, neste caso, necessitam de ajuste em situa¢des
de doenga aguda. A fludrocortisona oral é o mineralocorticéide de
substituicdo.

Tém sido publicados vérios ensaios clinicos de substituicdo
com DHEA em mulheres com ISR e deple¢do de androgénios, com
o objetivo de melhorar a sua qualidade de vida. Além dos seus
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Figura 1. Aspeto emagrecido, hiperpigmentacdo da pele.

efeitos androgénicos, a DHEA podera atuar como neurosteroide
com possiveis efeitos no humor, capacidade de aprendizagem e
bem-estar. Com base na evidéncia disponivel, a substituicio ndao
deve ser feita por rotina em doentes com ISRS.

O caso descrito aponta para uma causa que, embora seja cada vez
menos frequente, ndo deve ser esquecida na populagdo portuguesa.

Descricdo do caso

Adolescente de 16 anos, caucasiano, natural e residente no dis-
trito de Viana do Castelo, sem antecedentes pessoais relevantes e
sem medicagdo habitual. Filho de pais consanguineos, primos em
4.° grau. A mae e os 3 irmdos eram saudaveis. O pai apresentava
antecedentes de tuberculose pulmonar ha 15 anos, tendo cumprido
terapéutica durante 6 meses. Foi nessa altura realizado rastreio
familiar que tera sido negativo, ndo tendo havido prescricdo de
tuberculostaticos aos conviventes.

Ingressou no servico de urgéncia por dor abdominal associada a
um quadro, com 10 dias de evoluc¢do, de agravamento progressivo,
caracterizado por astenia, perda de peso de 5kg (10,6%), nauseas,
vomitos ocasionais, cefaleias e tonturas em ortostatismo. Negava
anorexia, febre, diarreia ou queixas urindrias.

Na admissdo destacava-se um aspeto emagrecido,
hiperpigmentacdo da pele e mucosa gengival (figs. 1 e 2), dor difusa
a palpagdo abdominal profunda sem sinais de irritacdo peritoneal.
Ndo apresentava sinais de desidratac¢do. Tinha uma tensdo arterial
no percentil 7/9, frequéncia cardiaca 108 bpm, frequéncia respira-
téria 16 cpm, peso inferior ao percentil 5, estatura no intervalo entre
os percentis 5-10 (de acordo com a estatura alvo familiar), indice
de massa corporal no intervalo entre os percentis 5-10, estadio
4 de Tanner; sem outros dados relevantes ao exame objetivo.

O estudo analitico evidenciava hiponatremia (113 mmol/L),
hipercaliemia (6,2 mmol/L), creatinina 0,73 mg/dL, ureia 78 mg/dL,
glicemia 71 mg/dL, ALT/AST 73/50UI/L. O exame sumadario de
urina era normal (densidade 1,018, pH 6,5). O s6dio urinario

Figura 2. Hiperpigmentacdo da mucosa gengival.

estava aumentado (120 mmol/L) e a osmolalidade sérica diminuida
(270mOsm/kg de H,0). A gasimetria de sangue venoso reve-
lava acidose metabdlica ligeira (pH 7,33, bicarbonato 21 mmol/L).
O hemograma ndo apresentava alteracoes de relevo, o estudo da
coagulacgdo eranormal, a proteina C reativa era 2,8 mg/dL e a veloci-
dade de sedimenta¢do 28 mm na 1.4 hora. A radiografia abdominal
simples ndo mostrava alteragdes.

Considerando as manifestacdes clinicas e o resultado da
avaliacdo analitica inicial, admitiu-se de imediato o diagnéstico de
ISRP. Ainda no servico de urgéncia, colheu sangue para doseamento
do cortisol e ACTH, fez uma dose de 4mg/m? de dexametasona
endovenosa, 0,2mg de fludrocortisona oral e iniciou corre¢do
hidroeletrolitica.

No dia seguinte o doente encontrava-se clinica e analiticamente
melhor (sédio 119 mmol/L, potassio 5,1 mmol/L). Fez a prova de
estimulacdo com 250 pg de 1-24 ACTH sintético e iniciou predni-
solona 3 mg/m?/dia e fludrocortisona 0,15 mg/dia, que reduziu para
0,1 mg/dia apds normalizacdo do ionograma.

A tomografia computorizada (TC) das suprarrenais revelou
«...multiplas calcificagGes dispersas em ambas as glandulas suprar-
renais que tém dimensdes reduzidas... Ndo ha lesdo ocupando
espaco» (fig. 3).

A radiografia toracica foi pouco esclarecedora, pelo que se
avancou para uma TC tordcica que mostrou alteragcdes sugestivas de
sequelas de doenga granulomatosa: «. . .ganglios de dimensdes nor-
mais porém calcificados na cadeia paratraqueal direita, na regidao
peri-hilar esquerda e na regido pré-aértica, todos com dimensdes
infracentimétricas, provavelmente residuais; granuloma calcifi-
cado e milimétrico no lobo inferior do pulmao esquerdo. . .» (fig. 4).

Figura 3. TC das suprarrenais - calcificagdes em ambas as glandulas suprarrenais.
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Figura 4. TC toracica - ganglios toracicos calcificados.

Tabela 1
Resultados dos doseamentos hormonais

Hormona doseada Resultado (valor de referéncia)

ACTH 1.172 pg/mL (VR < 46)
Cortisol 1,2 ug/dL (VR 3,7-19,4)
Prova de estimulagdo pelo 1-24 ACTH

Cortisol aos 0/ 2,6 pg/dL
Cortisol aos 60 1,7 pg/dL
Tiroxina livre 1,43 ng/dL (VR 0,54-2,23)
TSH 6,69 wUI/mL (VR 0,5-4,4)

O teste tuberculinico originou uma reacdo de induragdo
de 10mm e os testes interferon-gamma release assay (IGRA)
foram positivos. Tinha-lhe sido administrada vacina do bacilo de
Calmette-Guérin (BCG) ao nascer, ndo havia registo de testes tuber-
culinicos prévios e o VIH era negativo.

O diagnoéstico de ISRP foi confirmado pelo doseamento muito
baixo de cortisol e elevado de ACTH, e corroborado pela auséncia
de resposta do cortisol na prova de estimulacdo com 1-24 ACTH
sintético (tabela 1). A thyroid stimulating hormone (TSH) era nor-
mal em D3 e os anticorpos anti-suprarrenal e antitiroideus foram
negativos.

As alteracOes imagioldgicas, a prova da tuberculina e os testes
IGRA, interpretados a luz dos antecedentes paternos, definiram a
tuberculose como fator etiolégico. Foi classificada como tubercu-
lose infecdo latente, tendo cumprido tratamento com isoniazida
5mg/kg/dia durante 9 meses.

O doente teve alta do internamento com relatério médico, onde
constava a medicacdo instituida, as situacdes que requeriam ajuste
terapéutico e recomendag¢des para o tratamento em situagdes de
emergéncia. Foi aconselhado a trazer sempre consigo o referido
relatério e uma placa informativa da sua doenga. Foi também ensi-
nado a duplicar a dose da prednisolona em caso de doenca febril
(>38,5°C) e a recorrer ao hospital se tivesse vomitos ou diarreia.

Orientado em consulta externa de pediatria, o controlo tera-
péutico tem sido essencialmente baseado na clinica. Fez um
doseamento da renina que estava no limite superior normal.

Comentario

Dada a raridade da ISRP na crianga, o seu diagnéstico, embora
relativamente simples, s6 é possivel se houver um elevado indice
de suspeig¢do.

A par de um quadro clinico relativamente inespecifico, o doente
apresentava 2 achados tipicos de ISRP: hiperpigmentagdo muco-
cutianea, por excesso de ACTH, e hipotensio ortostatica com
hiponatremia, hipercaliemia e creatinina normal, por defeito na
secrec¢do da aldosterona.

Em principio, todos os doentes com suspeita de ISR (e que ndo
estejam criticamente doentes) devem ter um teste de estimula¢do

com 1-24 ACTH sintético. Contudo, nos doentes com crise adre-
nal o tratamento deve ser instituido de imediato e a prova de
estimulacdo realizada mais tarde, exequivel desde que a tera-
péutica de substituicdo tenha pouco tempo de duragdo e ndo
inclua hidrocortisona que é doseada como cortisol>4°. Uma vez
que o doente ndo estava em choque cardiovascular e para ndo
prejudicar a prova do ACTH que s6 poderia ser realizada no
dia seguinte, fez dexametasona ap6s colheitas para doseamento
do cortisol e ACTH. Habitualmente, a administracdo endovenosa
de cloreto de sédio associada as elevadas doses de hidrocor-
tisona utilizadas na crise adrenal é suficiente para iniciar a
normalizac¢do das alteragdes eletroliticas, tornando a administragcao
de mineralocorticéide desnecessaria nas primeiras horas (25 mg
de hidrocortisona tém a mesma atividade mineralocorticéide que
0,05mg de fludrocortisona! )*. Como a dexametasona ndo tem
efeito mineralocorticéide e o doente tinha boa fun¢do gastrointes-
tinal, iniciou fludrocortisona oral.

Na pratica clinica debatemo-nos muitas vezes com a dificuldade
em elaborar um estudo sistematizado, sobretudo na fase aguda da
doenga, pela demora na resposta de alguns exames mais especi-
ficos, nomeadamente da ACTH. No nosso doente, o resultado do
cortisol 1,2 pg/dLeda ACTH 1.172 pg/mL teriam confirmado o diag-
noéstico sem necessidade de realizar a prova do ACTH.

ATSH ligeiramente elevada normalizou no terceiro dia de inter-
namento, o que pode acontecer na ISR apds substituicao terapéutica
com cortisol, que fisiologicamente inibe a libertacdo da TSH!-10.

A renina permite avaliar a amplitude de uma deplecdo sodica
que nio seja evidente no ionograma®, o que nio era o caso do
doente. Foi posteriormente determinada em regime de consulta
para monitorizar a dose de fludrocortisona.

Estabelecido o diagnéstico de ISRP é fundamental proceder ao
esclarecimento etiolégico, ja que implica ndo sé diferentes méto-
dos de monitorizacdo propostos ao doente e seus familiares, mas
também diferentes progndsticos a longo prazo. A elevada prevalén-
cia da doen¢a autoimune justificou o doseamento dos anticorpos
anti-suprarrenal que foram negativos. No entanto, a TC das suprar-
renais teria sido suficiente para excluir esta hiptese, uma vez
que nunca hé calcificagdes na ISRP autoimune. Curiosamente, em
alguns casos de tuberculose das suprarrenais estdo descritos anti-
corpos anti-suprarrenal positivos>.

As calcificagdes das suprarrenais no estudo imagiol6gico eram
sugestivas de etiologia infeciosa (tuberculose, flingica. . .), hemor-
ragica ou metastatica'®. A auséncia de patologia hemorragica,
sépsis e lesdo ocupando espaco, associada a histéria familiar, eram
a favor de origem tuberculosa que foi corroborada pelos achados
sugestivos de infe¢do antiga na TC tordacica.

Contudo, a existéncia de glandulas suprarrenais de tamanho
normal e sem calcificacdes nio exclui a etiologia tuberculosa’.
Na tuberculose ativa a incidéncia de envolvimento das suprarre-
nais é 5%!. Nestes casos, e numa fase inicial, as suprarrenais estio
usualmente aumentadas pela presenga de células inflamatoérias e
granulomas, mesmo quando a fun¢do adrenal é normal, e podem
voltar ao tamanho inicial apés terapéutica tuberculostatica’. Pos-
teriormente, nédulos caseosos e fibrose invadem a glandula
com normaliza¢do ou redu¢do do seu tamanho e formacdo de
calcificacdes em 50% dos doentes®”.

Existindo evidéncia de lesdes antigas de tuberculose ndo tra-
tada, este doente apresentava um maior risco de progressiao para
doenca ativa, o que o tornou elegivel para rastreio de tubercu-
lose infecdo latente. Este rastreio passa pela exclusdo de doenca
ativa e avaliacdo da resposta imunoldgica ao Mycobacterium tuber-
culosis (M. tuberculosis) através do teste tuberculinico e testes
IGRA. O teste tuberculinico apresentava valor relativo, uma vez
que se tratava de um doente vacinado e ndo havia testes prévios
registados. Ja os testes IGRA, ao detetarem a produc¢do de altas
concentragdes de interferon-gama, pelas células T de meméria, em
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resposta a estimulagdo in vitro por M. tuberculosis, sdo mais sen-
siveis e especificos!!. Concluindo-se tratar de tuberculose infe¢do
latente, foi proposto ao doente um regime monoterapéutico com
isoniazida durante 9 meses'2.

A tuberculose infantil é considerada um indicador excelente do
éxito ou fracasso das medidas de controlo adotadas na luta contra
a tuberculose!?, que indiscutivelmente falharam neste doente.

A terapéutica crénica da ISRP requer substituicdo com glico-
corticoide e mineralocorticdide em doses fisioldgicas, tdo baixas
quanto possivel para manter o doente sem sintomas, de modo a
ndo comprometer o crescimento e a prevenir o aumento de peso
e a osteoporose. Embora a hidrocortisona seja o glicocorticéide de
primeira escolha naidade pediatrica, pela sua curta duracdo de acao
e baixa poténcia que permitem uma 6tima titula¢cdo da dose, optou-
-se pela prednisolona numa administracdo diaria, com o intuito
de melhorar a adesdo terapéutica, ja que se tratava de um ado-
lescente de 16 anos. Esta em curso um estudo clinico comparativo
entre a terapéutica de substituicdo classica com hidrocortisona e
a hidrocortisona de libertacdo modificada (Plenadren®) em dose
Gnicadiaria, recentemente aprovada na terapéutica da ISR em adul-
tos, com um perfil plasmatico mais préximo do padrao circadiano
normal do cortisol!3.

A monitorizacdo e o ajuste terapéutico devem ser basea-
dos na sensagdo de bem-estar transmitida pelo doente. Cefaleias
frequentes, letargia, natseas, vomitos, dor abdominal ou, mais
objetivamente, alteracdes da tensdo arterial e ma evolugdo estatu-
roponderal podem indiciar um tratamento inadequado. A ACTH ndo
deve ser utilizada como critério de ajuste do glicocorticéide, porque
na ISRP esta invariavelmente elevada' antes da dose da manhd e
desce rapidamente depois daingestdo do glicocorticéide!. Contudo,
valores normais de ACTH em jejum podem significar sobredosa-
gem de glicocorticdide e o reaparecimento da hiperpigmentacao
justifica o seu doseamento®!4. O cortisol na urina de 24 horas
também sé podera ter interesse se houver suspeita de ndo ade-
sdo a terapéutica'. O doseamento da renina varia com a postura e
o aporte de sédio, e esta muitas vezes acima do nivel normal em
doentes com terapéutica de substituicio adequada'4. Hiponatre-
mia com hipercaliemia e renina muito aumentada sdo sinais de
défice mineralocorticoide!4.

Em relacdo aos tuberculostaticos, é importante referir que a
rifampicina acelera o metabolismo do cortisol e da maioria dos
glicocorticéides sintéticos, o que pode precipitar uma crise de
ISR aguda num doente com adrenalite tuberculosa ainda ndo
diagnosticada ou condicionar ajustes terapéuticos em doentes
conhecidos!4=,

Os adolescentes e os pais devem ser ensinados a proceder
as alteracdes terapéuticas necessarias em situagdes de stress ou
doenca aguda, ndo sé através do aumento da dose de corticoide
até a resolucgdo clinica da intercorréncia, mas também através da
manuten¢do de uma adequada hidratagcdo. Devem estar alerta e
aprender a reconhecer os sinais precoces do quadro de ISR aguda,
e devem ser portadores de um objeto ou documento identifica-
tivo da sua doenga, para que, nas situacoes de descompensacdo, o
tratamento possa ser mais rapido e adequado.

O diagnéstico da ISR requer um elevado grau de suspeigdo cli-
nica, uma vez que os sintomas e sinais iniciais sdo muitas vezes

inespecificos. A crise adrenal constitui uma emergéncia médica que
pode levar a morte, se ndo for prontamente identificada e tratada.

A tuberculose foi em tempos a principal causa de ISRP a nivel
mundial. Apesar deste panorama se ter alterado nos paises desen-
volvidos, é uma causa que continua a ter que ser equacionada,
especialmente em regides onde é endémica ou em doentes com
exposicdo conhecida.
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RESUMO

Os sobreviventes oncolégicos sdo frequentemente confrontados com disfung¢do reprodutiva.

Sexo masculino, 30 anos, referenciado por infertilidade e com antecedentes de leucemia linfoblastica
aguda B, em remissdo, tratada com quimioterapia e transplante de medula 6ssea ha 10 anos. Clinicamente
sem queixas, com funcdo sexual e volume testicular normais. Analiticamente, constatou-se FSH elevada,
com testosterona total e livre normal. O espermograma revelou azoospermia, provavelmente iatrogénica.
Em consulta de infertilidade, foi realizado cariétipo - 46XX e pesquisa de microdele¢des do cromossoma
Y - auséncia das sequéncias do cromossoma Y importantes para a gametogénese. A razdo destes achados
tornou-se 6bvia ap6s revisao do caso: a dadora de medula éssea foi a irma e, como tal, os leucdcitos de
sangue periférico sdo 46XX. A existéncia de cromossoma X e Y nas células da mucosa bucal do doente
confirmou esta hipétese.

Este caso ilustra alguns desafios diagnésticos e problemas no ambito da fertilidade em sobreviventes
oncolégicos.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licen¢a CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Male infertility in haematological malignancies survivors submitted
to allogeneic bone marrow transplant: clinical relevance
and diagnostic-therapeutical challenges

ABSTRACT

Cancer survivors have frequently reproductive dysfunction.

A 30-year-old man was referred because of infertility. His medical past was remarkable for acute
lymphoblastic leukemia B nowadays in remission, treated with chemotherapy and bone marrow trans-
plantation 10-years ago. He had no clinical complaints, his sexual function and testicular volume were
normal. Biochemically, it was seen an elevation of FSH, with normal measurements of total and free
testosterone. The spermogram revealed azoospermia. Infertility expert requested karyotype which was
46XX and the search for chromosome Y microdelections confirmed absence of Y-sequences relevant for
spermatogenesis. The reason for that became clear after revision of the case: the donor of the bone mar-
row was his sister, and for that reason his peripheral leukocytes were 46XX. Later, the existence of X and
Y chromosomes in the buccal mucosa of our patient confirmed this hypothesis.

This case illustrate some diagnostic challenges and problems regarding fertility in cancer survivors.
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Introducao

O tratamento das doengas oncoldgicas tem avang¢ado nas tlti-
mas décadas. O nimero crescente de sobreviventes oncol6gicos
tem suscitado interesse em aspetos relacionados com a qualidade
de vida e complica¢des crénicas da doenga, ou do seu tratamento!.

A infertilidade é uma das consequéncias mais comuns e devas-
tadoras, e depende do tipo de doenca/tratamento! (tabela 1).
A prevaléncia de disfunc¢do reprodutiva em sobreviventes de neo-
plasias hematolégicas pode atingir 70-100% e condiciona reduzidas
taxas de parentalidade (3-8%)!. A quimioterapia (QT) ou radiotera-
pia (RT), mesmo em baixas doses, podem lesar o epitélio seminifero
e afetar a espermatogénese. Por outro lado, 15% das neoplasias no
sexo masculino ocorrem antes dos 55 anos2. Assim, a fertilidade
deve merecer especial aten¢do em doentes oncolégicos.

Reporta-se um caso clinico que ilustra alguns desafios no
diagnéstico/manuseamento da infertilidade em sobreviventes
oncoldgicos.

Descricao do caso

Doente do sexo masculino, 30 anos, caucasiano, referenciado
por infertilidade primaéria. Clinicamente sem queixas, com funcdo
sexual, distribuicdo pilosa, pénis e volume testicular normais.
Sem histéria familiar de infertilidade. Dos antecedentes pesso-
ais, destacava-se o diagndstico de leucemia linfoblastica aguda B
(LLA-B) ha 10 anos, tratada com QT (ciclofosfamida, daunorrubi-
cina, vincristina e prednisolona) e transplante de medula 6ssea
(TMO), com pré-condicionamento com ciclofosfamida, citarabina e
irradiacdo corporal total (ICT). Desde entdo, em remissdao completa.

A avaliagdo hormonal revelou FSH e LH elevadas (25,6 mU/mL
[<11] e 11,6 mU/mL [<6], respetivamente), com testosterona total
e livre normais (683,9 ng/dL [250-900] e 18,0 pg/mL [9-27], res-
petivamente). O estradiol estava ligeiramente elevado (63,6 pg/mL
[<55]); prolactina, TSH, T4 livre, IGF-1, ACTH e cortisol sérico dentro
dos valores de referéncia. Dos restantes parametros laboratoriais,
verificou-se apenas elevacdo da creatinina (1,7 mg/dL [0,9-1,3]).
0 espermograma revelou azoospermia, provavelmente iatrogénica
(QT e ICT).

Tabela 1
Niveis de risco de subfertilidade/infertilidade, de acordo com o diagnéstico e/ou
tratamentos oncolégicos

Baixo risco de infertilidade (< 20%)
Leucemia linfoblastica aguda
Tumor Wilms
Sarcoma (estadio 1)
Tumores de células germinativas (ndo submetidos a RT)
Retinoblastoma
Tumores do sistema nervoso central (RT <24 Gy)

Moderado risco de infertilidade
Leucemia mieloblastica aguda
Hepatoblastoma
Osteosarcoma
Sarcoma de Ewing ndo-metastatico
Sarcoma (estadios 2 e 3)
Neuroblastoma
Linfomas ndo-Hodgkin
Tumores do sistema nervoso central (RT > 24 Gy)

Alto risco de infertilidade (> 80%)
Irradiacgdo corporal total
RT localizada a regido pélvica/testiculo
QT de condicionamento pré-transplante de medula dssea
QT com agentes alquilantes
Linfoma de Hodgkin
Sarcoma (estadio 4)
Sarcoma de Ewing metastatico

Atendendo a vontade reprodutiva foi encaminhado para
consulta de infertilidade, tendo realizado cariétipo de sangue
periférico: 46XX-normal para individuo do sexo feminino. Ausén-
cia de anomalias cromossémicas, bem como inexisténcia do gene
SRY (gene determinante sexual). A pesquisa de microdele¢des
AZF/cromossoma Y evidenciou auséncia das sequéncias do cromos-
soma Y importantes para a gametogénese, incluindo o gene SRY,
constando no relatério que a determinagdo testicular pode ocor-
rer na auséncia do gene SRY, tratando-se de uma ocorréncia rara;
os individuos afetados tém génadas masculinas desprovidas de célu-
las germinativas, desaconselhando a realizacdo de biopsia testicular,
para colher espermatozoides para técnicas de procriagéio medicamente
assistida.

Colocou-se, entdo, a hipétese da infertilidade poder estar rela-
cionada com disfungio genética da determinagdo sexual. A revisdo
do caso esclareceu os referidos achados: a dadora de medula dssea
foi a sua irma e, como tal, os leucécitos do doente eram 46XX. Para
confirmar esta hipdtese, procedeu-se a andlise por FISH de célu-
las da mucosa bucal do doente que revelou 100% dos niicleos com
cromossoma X e Y, correspondendo a individuo masculino.

Comentario

Adisfunc¢do gonadica e subfertilidade sdo complicag¢des frequen-
tes em sobreviventes oncolégicos. Os principais mecanismos de
infertilidade masculina sdo: hipogonadismo primario, como resul-
tado do dano testicular induzido pelos efeitos citot6xicos da QT/RT,
ou hipogonadismo secundario, devido a disfun¢do hipotdlamo-
-hipofisaria quando o sistema nervoso central é irradiado?.
O epitélio germinativo e as células de Sertoli s3o mais suscetiveis a
lesdo citotéxica do que as células de Leydig, produtoras de testos-
terona, sendo a infertilidade mais frequente do que a caréncia de
testosterona?, como verificado no nosso doente. A perda de célu-
las germinativas associa-se a FSH elevada, devido a diminui¢do da
secrecdo de inibina B pelas células de Sertoli.?

Muitos farmacos citot6xicos penetram a barreira constituida
pelas células de Sertoli e danificam as células germinativas,
especialmente as espermatogénias que tém maior atividade
proliferativa2. Os agentes alquilantes, como a ciclofosfamida, sdo os
farmacos que acarretam maior risco de infertilidade, embora outros
estejam identificados?36 (tabela 2).

Multiplas variaveis influenciam a gonadotoxicidade causada
pela RT: tipo de irradia¢do, dose, fracionamento, duracdo, idade do
doente, suscetibilidade individual’. Doses muito baixas, na ordem
dos 0,15 Gy, podem causar oligospermia8. Azoospermia reversivel
pode ocorrer para doses entre 0,35-0,5Gy. Doses > 1,2 Gy mini-
mizam a recuperacdo da espermatogénese, podendo condicionar

Tabela 2
Agentes quimioterapicos gonadotéxicos

Alto risco de infertilidade

Baixo risco de infertilidade

Agentes alquilantes:
o Ciclofosfamida
o Ifosfamida
o Busulfano
o Procarbazina
e Dacarbazina
o Melfalano
o Carmustina
o Lomustina
o Clorambucil
o Citarabina
Agentes derivados da platina:
Cisplatina
Mecanismos de agdo:
e Dano direto do ADN/ARN
o Inducdo da apoptose

Antimetabolitos:

o Metotrexato

e Mercaptopurina
Alcaloides da vinca:

o Vincristina

o Vinblastina
Asparaginase
Antibiéticos antitumorais:

e Bleomicina

e Dactinomicina

Mecanismos de agdo:
o Inibicdo da mitose
o Desaminacdo de proteinas
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Tabela 3
«XX male syndrome»

XX male syndrome
Condigdo clinica caracterizada pela presenga de um cari6tipo 46XX, com
fendtipo e genitalia interna e externa masculina, mas com presenca de
azoospermia (devido a auséncia do brago longo do cromossoma Y)

Incidéncia
1/20.000

Mecanismos patogénicos

1) Translocagdes anormais X-Y (90%)
troca de por¢des distais dos bragos curtos dos cromossomas X e Y durante a
meiose paterna
o gene SRY fica incluido no genétipo destes doentes, definindo a formagao
testicular e o fenétipo masculino (homens XX, SRY +)

2) Mosaicismo

3) Envolvimento de outros genes «ndo-definidores» do testiculo
auséncia total do cromossoma Y, bem como de todas as suas sequéncias
(homens XX, SRY-)
defeito genético pressupde essencialmente:

a) mutacdes inativadoras de genes promotores de diferenciagdo ovarica:
WNT4, RSPO1, FOXL2

b) mutagdes ativadoras de genes intermedidrios na diferenciagdo testicular,
independentemente da existéncia do gene SRY: SOX3, SOX9, SOX10

Clinica
Heterogeneidade fenotipica
A maioria dos doentes apresenta genitalia externa e interna masculina,
podendo desenvolver ginecomastia (30%), hipogonadismo e infertilidade
(sempre) apés a puberdade
Andlises hormonais tém mostrado niveis normais de testosterona durante a
puberdade, que podem diminuir durante o estado adulto; em alguns casos,
pode haver evolugdo para hipogonadismo hipergonadotréfico

Diagnéstico
Avaliacdo clinica, anlises hormonais, cariétipo e pesquisa do gene SRY

azoospermia permanente, que ocorre sempre para doses>2,5Gy.
As células de Leydig sdo lesadas com doses a partir de 15 Gy27:8,

O tratamento das neoplasias hematolégicas pressupde fre-
quentemente TMO, cujo condicionamento envolve doses altas de
agentes alquilantes e ICT. Durante a ICT, o testiculo é irradiado com
aproximadamente 1,2 Gy°. Nos doentes condicionados com ciclo-
fosfamida +ICT, a recuperac¢do da espermatogénese ocorre em 17%
e nunca antes do quarto ano; recuperagdes tardias (até 9 anos pds-
-TMO) estdo descritas. A incidéncia de azoospermia nestes casos
é de 70,3%10. A recuperacio da espermatogénese depende essen-
cialmente da sobrevivéncia das espermatogénias®!!. No presente
caso,aazoospermia verificada 10 anos p6s-TMO, foi assumida como
definitiva e iatrogénica, atendendo a gonadotoxicidade dos tra-
tamentos utilizados (ICT; ciclofosfamida; citarabina; vincristina;
metotrexato).

Em homens com cancro, a criopreservacdo de gametas deve
ser oferecida previamente aos tratamentos que acarretem risco de
infertilidade2. Tal ndo aconteceu com o nosso doente, que se viu
forcado mais tarde a recorrer a gdmetas de dador.

A elevada frequéncia de anomalias genéticas em homens
oligo/azoospérmicos (10-15%) justifica a investigagcdo genética de
oligo/azoospermia'2. Os doentes hemato-oncoldgicos apresentam
frequentemente anomalias cromossémicas que lhes conferem sus-
cetibilidade para a doenca e, eventualmente, para infertilidade
genética. Estdo descritos 2 doentes hemato-oncolégicos 46XX
e fenotipicamente homens!314. Este distrbio da diferenciacdo
sexual designa-se como XX male syndrome!315 (tabela 3) e cons-
tituiu diagnéstico diferencial perante o cariétipo do nosso doente.

A extracdo de ADN gendémico para estudos genéticos é efe-
tuada habitualmente a partir de leucécitos de sangue periférico.
Em doentes submetidos a TMO alogénicos, os leucdcitos circulan-
tes passam a ter origem nas células hematopoiéticas estaminais

dos dadores, transportando a sua carga genética. Assim, quando
se procede a um estudo genético em doente transplantado, o
ADN deve-se extrair sempre de amostras celulares do préprio!2.
Este aspeto é muito importante, pois obvia diagnésticos erréneos,
medidas diagnostico-terapéuticas fateis e situagdes psicossociais
complexas. Neste caso, a discordancia fenétipo-genétipo facilitou
a interpretagdo da situacdo; caso o dador fosse do sexo masculino,
provavelmente teriam sido empregues procedimentos diagndsti-
cos/terapéuticos desapropriados, como a bi6psia testicular.

Este caso ilustra alguns desafios e alerta para alguns aspetos
no ambito da infertilidade masculina em sobreviventes de doenca
hemato-oncolégica.

Responsabilidades éticas

Protecdo de pessoas e animais. Os autores declaram que para
estainvestigacdo ndo se realizaram experiéncias em seres humanos
e/ou animais.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram que ndo apa-
recem dados de pacientes neste artigo.

Direito a privacidade e consentimento escrito. Os autores decla-
ram que ndo aparecem dados de pacientes neste artigo.

Conflito de interesses
Os autores declaram ndo haver conflito de interesses.

Bibliografia

1. Leader A, Lishner M, Michaeli ], Revel A. Fertility considerations and preser-
vation in haemato-oncology patients undergoing treatment. Br ] Haematol.
2011;153:291-308.

2. Trottmann M, Becker JA, Stadler T, Straub ], Soljanik I, Schlenker B, et al. Semen
quality in men with malignant diseases before and after therapy and the role of
cryopreservation. Eur Urol. 2007;52:355-67.

3. Jahnukainen K, Ehmcke ], Hou M, Schlatt S. Testicular function and fertility
preservation in male cancer patients. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab.
2011;25:287-302.

4. Wallace WH, Anderson RA, Irvine DS. Fertility preservation for young pati-
ents with cancer: Who is at risk and what can be offered. Lancet Oncol.
2005;6:209-18.

. Petersen PM, Andersson AM, Rorth M, Daugaard G, Skakkebaek NE. Undetectable
inhibin B serum levels in men after testicular irradiation. ] Clin Endocrinol Metab.
1999;84:213-5.

6. Nurmio M, Keros V, Lihteenmadki P, Salmi T, Kallajoki M, Jahnukainen K. Effect of
childhood acute lymphoblastic leukemia therapy on spermatogonia populations
and future fertility. ] Clin Endocrinol Metab. 2009;94:2119-22.

7. Colpi GM, Contalbi GF, Nerva F, Sagone P, Piediferro G. Testicular function
following chemo-radiotherapy. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol. 2004;113:
S2-6.

8. Howell SJ, Shalet SM. Spermatogenesis after cancer treatment: Damage and
recovery. ] Natl Cancer Inst Monogr. 2005;34:12-7.

9. Shusterman S, Meadows AT. Long term survivors of childhood leukemia. Curr
Opin Hematol. 2000;7:217-22.

10. Anserini P, Chiodi S, Spinelli S, Costa M, Conte N, Copello F, et al. Semen
analysis following allogeneic bone marrow transplantation. Additional data for
evidence-based counselling. Bone Marrow Transplant. 2002;30:447-51.

11. Magelssen H, Brydoy M, Fossa SD. The effects of cancer and cancer treatments
on male reproductive function. Nat Clin Pract Urol. 2006;3:312-22.

12. Gurkan H, Kucukdurmaz F, Akman T, Aydin F, Kadioglu A. Screening for Y
chromosome microdeletion in a nonobstructive azoospermic male patient
with allogeneic bone marrow transplantation from his sister. Case Rep Med.
2010:541061, http://dx.doi.org/10.1155/2010/541061.

13. Chauffaille M, Sugayama S, Damiani D, Vieira ], Hungria V. Chronic myeloid
leucemia in an XX male. Cancer Genet Cytogenet. 2007;177:73-4.

14. Lau LC, Lim P, Lee LH, Hwang W, Lui WO, Chong YY. Myelodysplastic syndrome
with transformation to AML-M7 in a 46,XX male patient. Cancer Genet Cytoge-
net. 2002;15(136):153-4.

15. Quinn A, Koopman P. The molecular genetics of sex determination and sex
reversal in mammals. Semin Reprod Med. 2012;30:351-63.

w



Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(2):236-239

OGIA,

Revista Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo :

" s,
ELS R www.elsevier.pt/rpedm

Caso clinico

Tumor neuroenddcrino pancreatico com apresentacdao exuberante — a @CmssMark
proposito de um caso

Nuno Sousa®*, Pedro Soares?, Joana MonteiroP, Luis Carvalho?, Behnam Moradi? e Jodo Ribeiro®

2 Servico de Medicina 1, Centro Hospitalar de Leiria, Leiria, Portugal
b Servico de Medicina 2, Centro Hospitalar de Leiria, Leiria, Portugal
¢ Servico de Oncologia Médica, Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil de Coimbra, Coimbra, Portugal

INFORMACIN\O SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: Os tumores neuroendécrinos distribuem-se sobretudo pelo trato gastrointestinal e respiratério, podendo
Recebido a 2 de dezembro de 2014 ser funcionantes ou ndo funcionantes. Os que sdo produtores de serotonina habitualmente causam uma

Aceite a 16 de fevereiro de 2016 sindrome carcinoide. Os de localizagdo pancreatica produtores de serotonina s3o raros.

Reporta-se o caso de uma mulher de 23 anos, que foi ao servico de urgéncia por um quadro com
Palavras-chave: o » 3 meses de evolugdo de enfartamento, nauseas e vomitos, diarreia aquosa, perda ponderal e agravamento
Tumor neuroenddcrino pancreatico navéspera, com vémitos incoerciveis e dor abdominal apés primeira toma de escitalopram. Imagiologica-
Metastizagdo hepdtica - Pl U fe
. L mente destacava-se uma exuberante metastizacdo hepatica. Abiépsia hepatica revelou tratar-se de tumor
Sindrome carcinoide L. . . . L . . ~
neuroenddcrino. O estudo analitico refor¢ou a hipétese de uma sindrome carcinoide. A identificagcdo do
foco primario pancreatico sé foi conseguida mais tarde, apds inicio de quimioterapia. Apesar da remog¢ao
tumoral cirtrgica e transplantacdo hepatica, verificou-se recidiva ganglionar pélvica, peritoneal e ovarica.
Este caso ilustra a apresentacdo exuberante de um tumor raro, para o qual ainda ndo existe terapéutica

eficaz.
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Pancreatic neuroendocrine tumor with exuberant presentation—-case report

ABSTRACT

Keywords: Neuroendocrine tumors are distributed primarily for gastrointestinal and respiratory tract and may pro-
Pancreatic neuroendocrine tumor duce several substances responsible for the clinical hypersecretion associated syndromes. Those who are
Metastatic liver producers of serotonin usually cause a carcinoid syndrome. The pancreatic localization of these serotonin
Carcinoid syndrome producers is rare.

We report the case of a 23-year-old woman who went to the emergency department due to three
months symptoms of fullness, nausea and vomiting, watery diarrhea, weight loss and worsening with
uncontrollable vomiting and abdominal pain after first dose of escitalopram. Imaging stood out exube-
rant liver metastasis. Liver biopsy revealed a neuroendocrine tumor. The analytical study supported the
hypothesis of a carcinoid syndrome. Identification of pancreatic primary focus was only achieved after
initiation of chemotherapy. Despite surgical removal of the tumor and liver transplantation, it has been
found pelvic lymph node, peritoneal and ovarian recurrence.

This case illustrates the exuberant presentation of a rare tumor, for which there is no effective therapy.
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Introducao

Os tumores neuroenddécrinos (TNE) sdo um grupo heterogé-
neo de neoplasias que se desenvolvem a partir de células do
sistema neuroendécrino difuso. Podem ser benignos ou malig-
nos, agressivos ou indolentes, e dividem-se em ndo funcionantes
e funcionantes, estes quando surgem sintomas resultantes da
hipersecre¢do hormonal'2. Tém uma incidéncia anual de 3,8-8,4
casos/100.000 habitantes e distribuem-se, sobretudo, pelo trato
gastrointestinal e respiratorio3.

No caso dos TNE funcionantes do pancreas, os mais frequen-
tes sdo o gastrinoma e insulinoma. Outros, mais raros (<10%),
produzem hormonas como: glucagina, hormona de crescimento,
somatostatina, péptido intestinal vasoativo e serotonina. A mai-
oria destes doentes (55-90%) apresenta-se inicialmente com
metastizacdo hepatica (MH). A idade média de diagndstico é
entre os 50-55 anos, com idéntica distribuicio por género. A
sobrevida a 5 anos deste grupo é de 29-45%. Pode haver associacdao
com condi¢des familiares, sendo a mais frequente a neoplasias
endécrinas maltiplas tipo 1 (MEN-1)4.

O TNE do pancreas produtor de serotonina, manifestando-se
como sindrome carcinoide, é muito raro (<1%). A sindrome car-
cinoide esta mais frequentemente associada ao TNE de localizacdo
jejuno-ileal?. A raridade da sindrome carcinoide, associada a este
TNE do pancreas com uma apresentacdo exuberante, torna perti-
nente a divulgacao deste caso.

Asobreproducdo hormonal, a multiplicidade de lesdes hepaticas
e o compromisso da func¢do hepatica agravam o prognéstico.

Descricdo do caso

Doente do género feminino, 23 anos, com antecedentes de car-
cinoma in situ do colo do tGtero, removido e sob controlo anual. Em
satde aparente até ao inicio de quadro, com 3 meses de evolu¢do
caracterizado por enfartamento, nduseas e vomitos ocasionais, a
que se seguiu diarreia aquosa e perda ponderal de 10kg num
més. Por lombalgias esporadicas que relacionava com esfor¢o foi
diversas vezes medicada com anti-inflamatérios. Por presuncdo de
quadro psiquiatrico subjacente, foi medicada pelo médico assis-
tente com escitalopram e, apés toma de um comprimido de 10 mg
deste farmaco, desenvolveu um quadro de vomitos incoerciveis e
dor abdominal que motivou aida ao servi¢co de urgéncia. A ecografia
abdominal mostrou multiplos nédulos hepaticos, que a tomogra-
fia computorizada (TC) toracoabdominopélvica caracterizou como
nédulos hipodensos, de didmetro variavel até 75 mm, com anel
de hipercaptacdo periférico, sugestivos de MH e sem evidéncia de
lesdes extra-hepaticas - figura 1.

No internamento, teve um episédio de flushing facial e cervical,
acompanhado de taquicardia, nduseas, vomitos e diarreia. Inicial-
mente, foi efetuado despiste do tumor primario e de outros focos
de metastizacdo, sendo que a endoscopia digestiva alta e baixa, a
cintigrafia 6ssea, a ecografia mamaria, ginecolégica e tiroideia, a
broncofibroscopia, a TC cranioencefélica e o ecocardiograma nao
apresentaram alteracdes relevantes. As serologias para VIH, VHB e
VHC foram negativas.

Na bidpsia hepatica estereotaxica observava-se proliferacdao
de caracteristicas neoplasicas, em corddes, pequenos macicos ou
pequenas estruturas esbo¢ando limen central glanduliforme, cons-
tituida por células relativamente pouco volumosas, de nicleo
fusiforme, de citoplasma ou de limites mal definidos, com posi-
tividade para a sinaptofisina e positividade ligeira e focal para
a cromogranina, com Ki67 4%. Analiticamente destacava-se um
padrdo de cito-colestase, alteracdo da coagulacdo e niveis séri-
cos elevados de enolase neuro-especifica (NSE) e cromogranina A,
que reforcava a hipétese colocada pela bidpsia — ver tabelas 1 e 2.
Niveis urinarios elevados de acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA),

Figura 1. Imagens de TC toracoabdominopélvico com contraste endovenoso, mos-
trando metastizagdo hepatica exuberante - nddulos espontaneamente hipodensos,
de didmetro varidvel até 75 mm, com anel de hipercaptagdo periférico sugestivo de
necrose central. A seta aponta para o tumor primario a nivel da cauda do pancreas.
A Gltima imagem mostra a regressao das lesdes em fase p6s-quimioterapia.

Tabela 1
Bioquimica e coagulagdo

Andlise Valor (valor referéncia)
ALT 59U/L (3-34)

AST 90U/L (15-35)

GGT 483 U[L(<38)

FA 235U/L (30-120)

LDH 448 U[L (100-247)

Bilirrubina total
Albumina

Tempo protrombina
Calcio ionizado

9,8 wmol/L (5-21)
41g/L (35-52)

13,40 seg (10,4-13)
1,14 mmol/L (1,12-1,32)
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Tabela 2
Andlises especificas
Anilise Valor
NSE >370ng/mL (<16,3)

Serotonina sérica
Cromogranina A sérica
Serotonina urindria

1.428 ng/L(117,5-193,3)
216 mmol/L (<6,0)
4.547 wg/24h (50-250)
Acido 5-hidroxiindolacético 60,7 mg/24h (2,0-9,0)
Gastrina 90 ng/L (13-115)

PTH <2,5ng/L (14-70)

associados a niveis elevados séricos e urindrios de serotonina,
confirmaram a hipétese de uma sindrome carcinoide. O octreos-
can e o cintigrama com galio/tomografia emissora de positrdes
(PET)-68Ga-SRP mostraram igualmente MH de TNE, sem evidén-
cia de lesdes extra-hepaticas. Foi excluida associagdo com MEN-1
por apresentar niveis normais de PTH e TC cranioencefdlica sem
alteragdes visiveis a nivel da hipéfise.

Ap6s transferéncia para o servico de Oncologia Médica do
Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra, a doente iniciou
tratamento com octre6tido 20mg subcutineo e interferon alfa
2b com controlo parcial dos sintomas hormonais, mas mantendo
continuo agravamento do padrdo de citélise hepatica. Iniciou tra-
tamento com quimioterapia (capecitabina e temozolamida), com
melhoria clinica e analitica significativa. Em TC pancredtica foi
identificada lesdo de 23 mm na por¢do caudal e metastizacdo esplé-
nica. Seis meses ap6s o diagndstico, face a satisfatéria resposta
terapéutica, a MH macica, metastizacdo esplénica e suspeita de
neoplasia primdaria na cauda pancredtica, a doente foi subme-
tida a transplante hepatico ortotépico isogrupal, pancreatectomia
corpo-caudal e esplenectomia. A histologia veio confirmar TNE da
cauda do pancreas com 27 x 15mm, com células tumorais que
co-expressam cromogranina A e sinaptofisina e Ki67 <2%, com
infiltracdo local e metastases hepaticas macigas. Manteve imu-
nossupressao de inducdo com basiliximab e metilprednisolona;
posteriormente, com micofenolato de mofetil e tacrolimus e, final-
mente, com everolimus.

Treze meses ap6s o transplante hepatico, surgem sinais de
metastizacdo ganglionar, peritoneal e ovarica. Retomou o mesmo
esquema de quimioterapia com nova melhoria clinica e analitica,
encontrando-se atualmente assintomatica.

Comentario

As manifestacdes habituais da sindrome carcinoide provo-
cadas pela hipersecrecdo de serotonina sdo diarreia secretora
(60-80%), flushing (60-85%), pieira intermitente (<10%) e fibrose
cardiaca direita (até 20% casos)’. Mas, tal como neste caso, estas
manifestagGes surgem em fase tardia, associadas a MH por esta
condicionar uma diminui¢do da clearance hepatica de serotonina’.
Neste caso houve um fator precipitante para as manifestacées
iniciais: a inibi¢do seletiva da recaptagdo da serotonina pelo esci-
talopram. A fonte mais frequente de MH é o intestino delgado
(80-90%), seguida pelo pancreas (60-70%)8. Neste sentido, foi
importante o despiste do tumor primario a nivel intestinal. O eco-
cardiograma ajudou a excluir a presenca de coragdo carcinoide,
secundario aos niveis elevados de serotonina.

O diagnéstico destes tumores implica um estudo patolégico
compativel, suportado pela imuno-histoquimica com expressdo
das respetivas hormonas, ao qual se podera associar a presenca
de uma sindrome funcional resultante da hipersecrecdo hormo-
nal e localizagcdo do tumor primario. A localiza¢do pancreatica ndo
apresenta caracteristicas histolégicas especificas que a distinga das
restantes®.

Considerando que o achado inicial foi a MH, o estudo comeg¢ou
por TC toracoabdominopélvica e bidpsia estereotaxica da lesdo

tumoral hepatica, o que esta de acordo com a literatura®. O restante
estudo de localizacdo (endoscopia digestiva alta e baixa, a ecogra-
fia mamaria, ginecolégica e tiroideia, e a broncofibroscopia) serviu
para despiste de focos primarios, enquanto a cintigrafia 6ssea e a
TC cranioencefalica serviram para despiste de outras metastases.
O octreoscan é um dos exames recomendados para identificacdo
do foco primario?, sendo que neste caso permitiu apenas refor¢ar a
informacdo prévia, apesar de ter uma sensibilidade de 90% e espe-
cificidade de 80% para TNE pancreaticosS.

O uso do cintigrama com galio/PET-68Ga-SRP ndo trouxe
informacdo acrescida, apesar de ser recomendado sempre que 0s
outros métodos de diagnéstico, incluindo o octreoscan, tenham
falhado na identificagdo do foco primério®. Esta falha na dete¢do do
foco primario a nivel pancreatico com octreoscan e PET podera ser
explicada pela MH macica que incluia o lobo esquerdo, limitando a
destringa entre o tecido pancreético e o tecido hepatico.

O diagnéstico histolégico deve implicar a caracterizacdo histo-
légica e a marcagdo imuno-histoquimica com cromogranina A e
sinaptofisina, bem como a avaliagdo do index mitético usando a
contagem mitética ou o index Ki-67 (marca todas as fases do ciclo
celular, exceto a fase GO), para ser estadiado de acordo com a nova
classificagcdo da Organizagdo Mundial de Satide*®, como aconteceu
neste caso. A biépsia hepatica estereotaxica foi compativel com TNE
grau 2 (Ki67 4%).

0 estudo analitico especifico requer, no minimo, o doseamento
de cromogranina A sérica; o 5-HIAA urinario em 24h deve ser
doseado sempre que haja suspeita de sindrome carcinoide, com
sensibilidade 100% e especificidade 85-90%°. Os doseamentos séri-
cos e urindrios de serotonina sdo menos sensiveis e especificos,
embora neste caso estivessem também muito elevados. O padrdo de
cito-colestase associada a altera¢do da coagulacdo vem comprovar
o compromisso hepatico que a doente apresentava.

O uso de terapéutica médica com analogos da somatostatina-
-octreétido-e interferdo-a mostrou ser eficaz no controlo sintoma-
tico deste grupo de doentes. Esta acdo aparenta estar relacionada
com um efeito direto a nivel dos recetores dos 6rgios-alvo?. O
octre6tido mostrou também efeito no controlo do crescimento
tumoral. Regimes de quimioterapia mais recentes, como o usado
(capecitabina com temozolamida), reportaram taxas de resposta
superiores a 40%*. Embora nio comparados diretamente com
0s esquemas classicos a base da estreptozocina, a associa¢cdo
usada é melhor tolerada. Novas terapéuticas como o sunitinib®
e o everolimus'® mostraram, até agora, que podem promover o
aumento da sobrevivéncia livre de progressdo, nao sendo ainda evi-
dente que possam aumentar a sobrevivéncia global. A utilizacdo
de analogos da somatostatina marcados com peptideos radio-
nuclideos (177Lu DOTATOC, 90Y DOTATATE) sdo ainda opgdes
promissoras!!.

A terapéutica cirtrgica deve ser ambicionada sempre que pos-
sivel, mesmo na presenca de metastases, desde que seja ressecavel
pelo menos 90% do tumor visivel e apds controlo sintomatico
com terapéutica médica®. A transplantacdo hepatica perante MH
maci¢a, como no caso em questdo, é uma opg¢do terapéutica sobre-
tudo para os TNE ndo funcionantes®. Foi assumida esta op¢io
para melhor controlo sintomatico e considerando que uma grande
extensdo do figado se encontrava invadida.

A presenca de recidiva tumoral apesar da quimioterapia e tera-
péutica cirdrgica, incluindo transplanta¢do hepatica, vem mostrar
a dificuldade no tratamento destes tumores.
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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: A sindrome de Turner (ST) é uma das cromossomopatias mais frequentes nas mulheres. Varios estudos
Recebido a 5 de margo de 2015 revelaram associacdo entre ST e aumento da prevaléncia de diabetes mellitus (DM). Na consulta de endo-

Aceite a 30 de setembro de 2015

; crinologia do centro onde foi desenvolvido este trabalho foram seguidas 60 mulheres com ST até a data.
On-line a 15 de novembro de 2015

Aqui, as doentes foram vigiadas considerando o seu risco aumentado de desenvolvimento de doengas
metabdlicas, nomeadamente as alteragcdes do metabolismo dos hidratos de carbono. O principal objetivo
deste artigo é realizar uma revisdo da literatura acerca da associa¢do entre DM e ST, tendo como ponto
de partida as 4 doentes reportadas.

Os primeiros 3 casos correspondem a doentes com ST que desenvolveram DM tipo 2 (DM2). O diagnés-
tico de ST suspeitou-se por infertilidade, baixa estatura (BE) associada aamenorreia primaria e amenorreia
primaria, tendo os cariétipos sido 45,X/46,X,i(Xq), 45,X e 45,X[18]/47,XXX[10]/46,XX[2], respetivamente.
O diagnéstico de DM2 estabeleceu-se apds prova de tolerdncia a glucose oral (PTGO), aos 40 e 47 anos, nas
2 primeiras doentes e apds glicemias de jejum consecutivamente > 126 mg/dl, aos 34 anos, no terceiro
caso. Foram medicadas com metformina, apresentando bom controlo metabdlico. A quarta doente foi
diagnosticada com ST aos 2 anos por BE, com cariétipo 45,X/46,X,i(Xq). Aos 10 anos foi-lhe diagnosticada
DMT1 e, posteriormente, tiroidite autoimune e doenca celiaca. Esta doente tem apresentado insatisfatério
controlo, tendo sido detetada, aos 32 anos, retinopatia diabética.

Os casos apresentados de DM2 foram facilmente controlados, apresentando-se em idades jovens, como
previamente descrito. Contudo, é reconhecido que a mortalidade, sobretudo cardiovascular, é elevada
nesta sindrome. Sabe-se também que a autoimunidade esta aumentada na ST, o que contribui para o
desenvolvimento de DM1. Foi demonstrada associacdo entre determinadas alteragcdes citogenéticas e
DM. Sdo essenciais: o reconhecimento deste risco e estabelecimento de vigilancia adequada, em equipa
especializada e multidisciplinar.

© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Turner Syndrome and Diabetes mellitus - review of the literature regarding
4 case reports

ABSTRACT

Keywords: Turner syndrome (TS) is one of the most common chromosomal abnormalities in women. Several stu-

Turner Syndrome dies have shown an association between ST and increased prevalence of diabetes mellitus (DM). Sixty

Diabetes mellitus ST patients have been followed in the Endocrine clinics of the centre where this work was developed.

X monosomy These patients were regularly monitored considering their increased risk of developing metabolic disor-
ders, in particular, changes in carbohydrates’ metabolism. The aim of this article is to perform a review
of literature on DM and ST, taking as its starting point the four reported cases.
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The first three women developed type 2 diabetes (T2DM). The diagnosis of TS was suspected by inferti-
lity, short stature (SS) associated with primary amenorrhea and primary amenorrhea, and the karyotype
was 45,X/46,X,i(Xq), 45,X and 45X[18]/47,XXX[10]/46,XX[2], respectively. T2DM was established after
oral glucose tolerance test, at the age of 40 and 47, respectively, in the first two cases, and after consecu-
tive fasting glucose levels > 126 mg/dl, at 34, in the third case. They were all medicated with metformin,
achieving good metabolic control. The fourth patient was diagnosed with ST at the age of 2 due to SS, with
karyotype 45,X/46,X,i(Xq). At 10 she was diagnosed with T1DM, and subsequently with autoimmune thy-
roiditis and celiac disease. This patient has presented an unsatisfactory control, and she was diagnosed
with diabetic retinopathy at the age of 42.

T2DM cases were easily controlled and were diagnosed at young ages, as previously described. However,

it's recognized that mortality, especially cardiovascular, is augmented in this syndrome. It’s also known

that autoimmunity is increased in TS, which contributes to the development of TIDM. It was demons-

trated association between certain cytogenetic alterations and DM. The recognition of this risk and the

establishment of an adequate follow-up in a specialized and multidisciplinary team are essential.

© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espaiia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A sindrome de Turner (ST) é a anomalia cromossémica relacio-
nada com o sexo mais frequentemente diagnosticada nas mulheres,
afetando 1/2.000 das meninas recém-nascidas!. Esta sindrome foi
descrita a primeira vez em 1768 por Giovani Morgagni. Posterior-
mente, em 1902, Funke descreveu uma doente de 15 anos com as
caracteristicas que viriam a ser consideradas as classicas desta sin-
drome - disgenesia gonadal, baixa estatura, auséncia de puberdade,
linfedema congénito e pesco¢o alado. Em 1930, Ullrich relatou as
caracteristicas definitivas da ST, sendo o diagnéstico confirmado
pelo cari6tipo 57 anos depois. A sindrome foi nomeada em 1938
ap6s Henry Turner, um endocrinologista americano de Oklahoma,
ter descrito 7 doentes com as caracteristicas fenotipicas tipicas da
ST, tendo sido o primeiro a iniciar a terapéutica de substituicdo com
estrogénios?.

A ST ocorre em doentes do sexo feminino com perda parcial
ou total de um cromossoma X, que apresentam uma ou mais
caracteristicas clinicas classicamente associadas a ST, como a baixa
estatura ou a disgenesia gonadal®. Estudos sugerem que cerca de
metade das doentes apresentam cariétipo 45,X, 20-30% demons-
tram mosaicismo e as restantes evidenciam anomalias estruturais
do cromossoma X*. Existe uma correla¢do entre a citogenética e
o fenétipo - doentes com cari6tipo 45,X apresentam o fen6tipo
mais alterado e os mosaicismos associam-se frequentemente a um
fen6tipo menos severo e até 40% progridem espontaneamente na
puberdade®. O isocromossoma Xq é a alteracdo estrutural mais
comum, estando frequentemente associada a doengas autoimunes
e surdez?. A baixa estatura é uma condi¢do quase invariavel nas
mulheres com ST, presente em todas aquelas com monossomia do
X e em mais de 96% nas que apresentam mosaico ou alteracdes
estruturais do cromossoma X687,

Foi descrito que a haploinsuficiéncia do gene short stature
homeobox-containing gene (SHOX) se encontra na origem da
diminui¢cdo da estatura final em 95-99% das doentes com ST>8.
Este gene pertence a uma familia de genes homeobox, regu-
ladores da transcricdo e controladores chave dos processos de
desenvolvimento?, e expressa-se nos cromossomas X e Y ativos e
inativos. Apesar da deficiéncia de hormona do crescimento (HC) ndo
ser a principal etiologia da baixa estatura nestas doentes, a litera-
tura refere que o eixo insulin-like growth factor-1 (IGF-1) - proteina
de ligacdo do IGF-1 ndo se encontra equilibrado nestas mulheres.
Este distiirbio pode envolver resisténciarelativa as acdes da HC'0-11,
faléncia da produgdo hipofisaria de HC ou aumento das proteinas
de ligacdo!2. Tendo em conta estas alteracdes, sabe-se que o trata-
mento com somatropina em doses suprafisiol6gicas pode melhorar
a estatura final destas doentes, sendo um tratamento universal-
mente aceite’314. Aumentar a atividade do eixo HC-IGF-1 de niveis

subnormais pode beneficiar alguns fatores de risco cardiovascu-
lar, como a tensdo arterial e as resisténcias vascular e a insulina,
apresentando efeito benéfico na composi¢do corporal e no perfil
lipidico'>. Contudo, a hipersecre¢do de HC aumenta a mortalidade
cardiovascular, como ocorre nos doentes com acromegalia, que
apresentam frequéncia aumentada de diabetes!®. Niveis elevados
de HC induzem insulinorresisténcia no figado e noutros tecidos,
diminuindo a captagdo periférica (muisculo esquelético) e aumen-
tando a producdo hepética de glucose!”. Este tipo de tratamento
levanta algumas preocupagdes acerca do potencial efeito diabeto-
génico das concentrac¢des excessivas de HC.

Estudos que reviram os antecedentes familiares de um grande
grupo de doentes com ST revelaram que a prevaléncia de dia-
betes mellitus (DM) nos parentes de 1.° grau era semelhante a
da populacdo em geral'8. Tem sido também notada uma elevada
taxa de DM na sindrome de Klinefelter!?, o que levanta a suspeita
da existéncia de alguma alteracdo cromossémica responsavel pela
frequéncia aumentada da DM na ST.

Na consulta de endocrinologia do centro onde foi desenvolvido
este trabalho foram seguidas 60 mulheres com ST, entre 1982-2014.
Nesta consulta as doentes sdo seguidas tendo em consideracdo o
seurisco aumentado de desenvolvimento, entre outras, de doengas
metabdlicas, nomeadamente das altera¢des do metabolismo dos
hidratos de carbono. O protocolo de seguimento das doentes com
ST em fase adulta do centro onde foi desenvolvido este trabalho
encontra-se na tabela 1.

Das doentes seguidas em consulta, 4 foram diagnosticadas com
DM, patologia que se cré ser mais prevalente neste grupo de doen-
tes. O principal objetivo deste artigo é realizar uma revisdo da
literatura acerca das alteracdes do metabolismo glucidico na ST,
tendo como ponto de partida os 4 casos descritos seguidamente.

Descricao dos casos
Caso clinico n.° 1

Doente sem antecedentes familiares relevantes, nomeadamente
de DM, operaria fabril, diagnosticada com ST aos 35 anos apés
investigacdo por infertilidade, com cariétipo 45,X/46,X,i(Xq). Apre-
sentava histéria pregressa de menarca aos 17 anos, baixa estatura
ndo medicada com somatropina e aracnoidocelo intraselar. Antro-
pometricamente apresentava estatura de 143 cm, peso de 47 kg e
indice de massa corporal (IMC) de 22,98 kg/m2. Ao exame obje-
tivo, no que diz respeito as caracteristicas tipicas da ST, mostrava
insercdo baixa do cabelo, térax com afastamento mamilar e nevos
pigmentados em ndmero moderado, sobretudo no tronco. Ndo
necessitou de ser submetida a terapéutica hormonal de substitui¢do
(THS). Aos 40 anos, em analises de rotina, notou-se glicemia de
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Tabela 1

Protocolo de seguimento das doentes com sindrome de Turner na fase adulta (adaptado de: Davenport® e Conway et al.*4)

Alteracdo a vigiar

Exames a pedir

Periodicidade

Metabolismo glucidico
Metabolismo lipidico
Hipertensdo arterial

Obesidade

Alteragdo da morfologia cardiaca
Alteracdo da morfologia renal
Disfungdo gonadica

Perda auditiva neurossensorial e de condugdo
Estrabismo e hiperopia

Doenga celiaca

Doenga autoimune da tiroide
Disfun¢do renal e hepética
Diminui¢do da DMO

Glicemia em jejum
Ficha lipidica

Peso e calculo do IMC

Observagdo por cardiologia; ECG; RMC/ecocardiograma
Ecografia

FSH, LH

Exame audiol6gico

Exame oftalmoldgico

Ac antitransglutaminase

TSH, T4 livre, Ac antitiroperoxidase

Creatinina, ureia, fung¢do hepdtica, hemograma
Osteodensitometria

Inicio aos 15 anos; anualmente
Inicio aos 15 anos; anualmente
Dx; cada consulta

Dx; anualmente

Dx; cada 5-10 anos

Dx

Dx; aos 0,5-3 e 10-12 anos

Dx; cada 1-3 anos

Dx; cada 1-1,5 anos

Dx; cada 2-5 anos (inicio aos 4)
Dx; anualmente (inicio aos 4)
Dx; anualmente (inicio aos 15)
Inicio aos 18 anos; a cada 3-5 anos

Linfedema

Sexualidade; planeamento escolar/profissional Aconselhamento

Dx; cada consulta
Inicio aos 10 anos; anualmente

AC: anticorpo; DMO: densidade mineral 6ssea; Dx: diagnéstico; ECG: eletrocardiograma; IMC: indice de massa corporal; RMC: ressondncia magnética cardiaca.

jejum de 107 mg/dl, com hemoglobina glicada (HbA1c) de 4,7%. Foi
entdo submetida a PTGO que revelou um valor de glicemia aos
0 e 120 minutos de 110 e 240 mg/dl, respetivamente, na altura
com parametros antropométricos sobreponiveis. Realizou poste-
riormente ecografia abdominal que ndo demonstrou esteatose
hepatica. Manteve-se controlada com o cumprimento dos cuida-
dos alimentares e exercicio fisico, tendo repetido, 4 anos depois, a
PTGO, que mostrou, aos 120 minutos, glicemia de 210 mg/dl, apre-
sentando na altura HbA1c de 6,3%. Foi também diagnosticada com
hipertensdo arterial (HTA), tendo sido medicada com indapamida
2,5mg e ramipril 2,5 mg diariamente. Aos 46 anos repetiu ecogra-
fia abdominal, tendo sido descrita ligeira esteatose hepatica. Nesta
altura, apesar de analiticamente manter valores sobreponiveis,
decidiu-se iniciar terapéutica com metformina 1.000 mg/dia. Man-
teve bom controlo metabélico (HbAlc ~ 6%) com esta medicagdo.

Caso clinico n.° 2

Doente sem antecedentes familiares relevantes, doméstica, com
diagnéstico de ST aos 32 anos, apés investigacdo por baixa esta-
tura e amenorreia primaria. O estudo citogenético revelou cariétipo
45,X. Auxologicamente apresentava estatura de 139cm, peso de
39,5kg e IMC de 20,44 kg/m?. Objetivamente, no que diz respeito
as caracteristicas particulares da ST, evidenciava pesco¢o curto
com baixa inser¢do a nivel da nuca, pterygium colli muito evi-
dente, afastamento mamilar, nevus pigmentares na face, pescoco e
dorso, abébada palatina em ogiva e cubitus valgus. %. Foi medicada
com etinilestradiol +levonorgestrel (0,02 +0,1 mg), apresentando
hemorragias de privacdo. Foi-lhe diagnosticada também HTA, disli-
pidemiae dilatacdo daauricula esquerda. Aos 47 anos foi-lhe pedida
PTGO, que foi compativel com o diagnéstico de diabetes, dado que
se verificou glicemia de 266 mg/dl aos 120 minutos. Manteve cui-
dados alimentares e exercicio fisico, com autovigilancia ocasional
de glicemia capilar em jejum, que oscilava ente 90-130 mg/dl, e
pés-prandial entre 130-210 mg/dl. Trés anos depois, aos 50 anos,
por alteragdes persistentes da glicemia decidiu-se iniciar metfor-
mina 1.000 mg/dia; tinha apresentado aumento ponderal de 5kg
ao longo deste periodo. Havia realizado ecografia abdominal que
ndo mostrou alteragdes. Permaneceu controlada, até a data, com
HbAl1c~ 6%.

Caso clinico n.° 3

Doente de 31 anos, assistente operacional num lar de idosos,
com antecedentes familiares de HTA (pai), bécio multinodu-
lar (mde) e diabetes mellitus tipo 1 (DM1) (primo direito
materno), diagnosticada com ST, aos 16 anos, apés investigacdao

por amenorreia primaria. O estudo genético revelou cariétipo
45,X[18]/47,XXX[10]/46,XX[2]. Na primeira observacdo de endo-
crinologia, aos 31 anos, apresentava altura de 148,3 cm, peso de
98,4 kg e IMC de 44,7 kg/m?2. Fenotipicamente observou-se palato
em ogiva, pesco¢o curto, térax de conformac¢do normal e encur-
tamento do 4.° e 5.° metacarpos bilateralmente. Foi medicada
também com etinilestradiol +levonorgestrel (0,02+0,1 mg). Aos
34 anos, realizou eco abdominal que notou esteatose hepdtica,
sendo que a funcdo hepdtica a seguinte: alanina aminotrans-
ferase (ALT) 39UI/L (<34), fosfatase alcalina 62 UI/L (30-120),
gama-glutamil transferase (y-GT) 64 UI/L (<38) e bilirrubina total
0,4mg/dL (0,3-1,2). Nesse ano, tinha vindo a apresentar consecuti-
vamente glicemias em jejum sempre na ordem dos 130-140 mg/d],
pelo que se admitiu diagnéstico de DM tipo 2 (DM2). Iniciou tera-
péutica com metformina 1.000 mg (mantinha o peso de 98 kg).
Permaneceu sempre com HbAlc~ 6,5%

Caso clinico n.° 4

Doente sem antecedentes familiares relevantes que, aos 2 anos,
por baixa estatura e diminuicdo da velocidade de crescimento,
foi diagnosticada com ST com cariétipo 45,X/46,X,i(Xq). Apesar de
confirmada a baixa estatura, ndo foi submetida a terapéutica com
somatropina. Aos 10 anos, em contexto de queixas de polidipsia e
polidria, estabeleceu-se o diagndstico de DM1. No ano seguinte foi-
-lhe detetado hipotiroidismo primario por tiroidite autoimune. Fez
também rastreio de doenca celiaca, que foi positivo. A partir dos 14
anos foi iniciada indugdo pubertaria.

Observada a primeira vez em endocrinologia de adultos aos
16 anos. Auxologicamente apresentava estatura de 133,7 cm, peso
de 40kg, IMC 22,38 kg/m2. Fenotipicamente, no que concerne as
caracteristicas tipicas da ST, observava-se pesco¢o curto, térax com
afastamento mamilar e encurtamento do 4.° metatarso e estadio
Tanner 3. Medicada, na altura, com esquema de insulinoterapia
convencional intensiva funcional (1,4 U/kg), levotiroxina 50 g, eti-
nilestradiol + gestodeno (0,02 +0,75 mg). Hemorragia de privacdo
aos 17 anos.

Esta doente tem vindo a apresentar controlo metabélico muito
labil, variando a HbA1c entre 6-9,1%. Aos 32 anos de idade foi-lhe
diagnosticada retinopatia diabética.

Comentarios

A prevaléncia da diabetes (6,7%) — 5% de DM2 e 1,7% de DM1
- nas doentes com ST seguidas neste centro foi inferior a referen-
ciada na literatura. Sabe-se que aproximadamente uma em cada
4 doentes com ST apresentam DM220. A excecio do caso n.° 3,
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as outras 2 doentes com DM2 eram normoponderais. Estudos
prévios2! evidenciaram que o aumento da insulinorresisténcia nas
mulheres com esta sindrome é independente da percentagem de
massa corporal gorda e magra corrigidas para a altura. Os casos
apresentados, a exce¢cdo da DM1, sdo de DM muito incipiente, de
facil controlo, como previamente relatado por outros autores2C,

A frequéncia aumentada de DM nas mulheres com ST foi des-
crita a primeira vez em 1963 por Forbes e Engel?2. Sabe-se que a
DM2 é 2-4 vezes mais comum em mulheres com ST e tende a ocor-
rer em idades mais jovens2324, tal como se verificou nas doentes
por nés apresentadas. A diminui¢do da tolerdncia a glicose (DTG)
é ainda mais prevalente, afetando 25-78% destas doentes?>26, A
mortalidade na ST é 3-4 vezes superior a da populacdo em geral,
associada a um risco cardiovascular que é 2 vezes maior. Tém sido
implicadas neste aumento as altera¢des da sensibilidade e da ati-
vidade da insulina?4. Um estudo populacional dinamarqués! com
doentes com ST demonstrou que o risco de mortalidade por doengas
enddcrinas e metabdlicas se encontraaumentado a custa da elevada
frequéncia de diabetes; verificou ainda que a diabetes contribuiu
para a mortalidade, mesmo quando ndo constituiu a verdadeira
causa de morte.

Aliteratura suporta a forte correlacdo existente entre a ST, a sen-
sibilidade a insulina e a terapéutica com somatropina!”27-28, Um
estudo realizado por Mazzanti et al.2?, que avaliou a sensibilidade
a insulina de 46 doentes que foram submetidas a aproximada-
mente 10 anos de somatropina em altas doses, verificou que este
pardmetro se encontrava diminuido nas doentes com ST mesmo
antes do inicio da terapéutica. Com o principio do tratamento,
verificaram ainda maior redugdo da sensibilidade a insulina; ap6s
a cessacdo da somatropina esse parametro retornou aos niveis
pré-terapéuticos. Observaram, portanto, que o aumento da insuli-
norresisténcia durante a terapéutica com somatropina é reversivel,
tal como verificado por outros autores!”39, Neste estudo, esta
reversibilidade foi influenciada negativamente pelo IMC e niveis de
triglicerideos e, positivamente, pelo nimero de anos de cessa¢do de
somatropina. Evidéncias sugerem que 6-12 meses apds a suspensao
do tratamento a insulinorresisténcia retorna aos valores basaisZ.
Nos casos por nés descritos, nenhuma das doentes havia sido sub-
metida a tratamento com somatropina e, portanto, esta terapéutica
ndo se associou ao desenvolvimento de DM. Caprio et al.2? sugeri-
ram que a insulinorresisténcia usualmente se evidencia numa fase
precoce da histéria natural da ST. Esta resisténcia parece estar rela-
cionada com as vias ndo-oxidativas do metabolismo da glucose e,
provavelmente, predispde estas doentes ao subsequente desenvol-
vimento de diabetes. Estudos demonstraram DTG em meninas com
ST com 5 anos de idade, muito antes da terapéutica com somatro-
pina ou com hormonas sexuais®!. Um grupo holandés3? descreveu
também o efeito da descontinua¢do do tratamento a longo prazo
com somatropina nos niveis de glucose e insulina, mas também no
IMC, tensdo arterial e perfil lipidico. Demonstraram que estes para-
metros, ap6s um aumento durante a terapéutica com somatropina,
regressaram aos valores basais apds a suspensdo do tratamento,
mas, neste estudo, os valores de insulina apés esta descontinua¢ao
foram comparaveis aos das raparigas normais na pés-puberdade.
Considerando que a insulinorresisténcia predispde ao desenvolvi-
mento de DM2, estes autores sugerem a prevenc¢ao do aumento de
peso nas doentes com ST.

Durante a adolescéncia, as doentes com ST podem ser sub-
metidas a terapéutica com somatropina, que pode ser associada
a estradiol (para indug¢do pubertdria). Um estudo que avaliou os
efeitos deste tratamento combinado no metabolismo glucidico
verificou que, para além da terapéutica com somatropina indu-
zir insulinorresisténcia nas doentes com ST, essa altera¢do ndo foi
agravada pelo tratamento concomitante com 17 3-estradiol32.

Ao contrario do que acontece com o tratamento com a soma-
tropina nas doentes com ST, em que existem diferentes estudos a

investigar a influéncia desta terapéutica hormonal no metabolismo
glucidico, o mesmo ndo é verdade para a THS que estas doentes
realizam em fase adulta. Um estudo de Gravholt et al.33 verificou
pequenas alteracdes em resposta a THS usando 17 3-estradiol e
noretisterona. A fructosamina, medida da média da glicemia nos
14 dias precedentes, e os niveis de insulinemia em jejum foram
significativamente reduzidos durante a THS, comparativamente a
auséncia de tratamento. A sensibilidade a insulina permaneceu
inalterada, mas mais individuos apresentaram diminui¢do da tole-
rancia a glucose oral durante a THS. Esta deterioragdo da tolerancia
durante a terapéutica foi semelhante nos grupos com terapéu-
tica oral (2 mg de 17 3-estradiol nos dias 1-12, 2 mg 17 3-estradiol
e 1mg de acetato de noretisterona nos dias 13-22, e 1mg 17f3-
-estradiol nos dias 23-28) e com substitui¢do de estrogénios por via
transdérmica (50 g de 17 B-estradiol durante 28 dias associados a
1 mg de noretisterona oral nos dias 13-22). Estes autores defendem
a hipétese de que, uma vez que se considera que os estrogénios ndo
apresentam ou tém efeitos benéficos no metabolismo dos hidratos
de carbono, o componente responsavel pela diminui¢do da tole-
rancia a glucose podera ser a noretisterona. Apesar de existirem
muitos estudos que investigam a associacdo entre a THS e a sen-
sibilidade & insulina em mulheres em pds-menopausa, é muito
dificil estabelecer comparacdes fidedignas entre esta populacdo e
as doentes com ST, dada a grande diferenca de idades, para além de
que muitas mulheres com ST sofrem faléncia ovarica prematura.
Num estudo com mulheres jovens com faléncia ovarica prema-
tura sem ST34 (que podera ser comparavel com a populacdo de
ST em termos etarios), verificou-se que a THS diminuiu a sensi-
bilidade a insulina. Por outro lado, outro estudo com uma série
comparavel (mulheres de 35-50 anos com menopausa ciriirgica)3>
ndo encontrou nenhum efeito da THS no metabolismo glucidico.
Portanto, sdo necessarios mais estudos controlados a longo prazo
para a avaliacdo do efeito desta terapéutica nas mulheres com esta
sindrome.

Uma investigacdo publicada por Hjerrild et al.3® tentou ava-
liar a fungdo das células 8 nas mulheres com ST, comparando com
um grupo controlo meticulosamente emparelhado para a idade e
composicdo corporal. Verificaram que nem a diminui¢do da sensi-
bilidade a insulina nem a diminui¢do da fun¢do da célula 18, apés
estimulacdo com hiperglicemia ou ap6s arginina e GLP-1, expli-
caram as altera¢des observadas na homeostasia da glucose nas
doentes com ST. Contudo, as mulheres jovens com esta sindrome
apresentaram sinais discretos precoces de reduc¢do da fun¢do da
célula B durante a PTGO e a prova de tolerdncia a glucose intra-
venosa. Os autores advogaram que estas alteracdes estiveram
relacionadas com a prépria sindrome, colocando a hipétese de
que algumas alteragdes genéticas poderdo estar na base do desen-
volvimento destas anomalias do metabolismo da glucose. Outro
estudo3” avaliou o indice de secre¢do-sensibilidade da insulina
(ISSI-2) - produto da sensibilidade e da secrecdo de insulina -, que
reflete a func¢do da célula 3, na ST. Verificaram que este indice era
baixo, estando relacionado com a intolerdncia a glucose observada
nestas doentes.

A reducdo do gastric inhibitory polypeptide (GIP) observada em
mulheres jovens com ST que apresentam DTG, comparativamente
com doentes com ST emparelhadas para a idade, mas com tole-
rancia a glucose normal, sugere que existe um desequilibrio na
interacdo incretina - célula i, que pode contribuir para os disttirbios
da secre¢do de insulina8.

Estudos demonstraram uma prevaléncia 11 vezes superior a da
populacdo em geral de DM1 nas doentes com ST%4, Sabe-se que a
autoimunidade esta aumentada nesta sindrome3°4%, contribuindo
para o incremento deste tipo de diabetes, tal como se verificou no
caso clinico n.° 4, em que a doente, para além da DM1, apresen-
tou também tiroidite autoimune e doenga celiaca. Ensaios clinicos
tém documentado aumento dos niveis de proteina C-reativa?!,



244 J. Simées Pereira et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(2):240-245

bem como dos anticorpos anti-descarboxilase do acido glutidmico
(GAD)*, 0 que suporta também a associa¢do entre autoimunidade
e DM na ST.

Observamos, nas doentes apresentadas, que as alteragdes cito-
genéticas encontradas ndo foram uniformes entre as 4 doentes.
Contudo, parece existir associacdo entre determinados cari6tipos
e a DM. Um estudo realizado por Bakolov et al.2% representou um
grande avan¢o no esclarecimento da etiologia genética do incre-
mento da frequéncia da DM na ST. Os autores encontraram uma
prevaléncia de 25% de DM2 numa grande amostra de doentes com
ST (n=224) com uma idade média de 35 anos. Consideraram que
o fenétipo da diabetes na ST pareceu ser semelhante aquele obser-
vado nos doentes com maturity-onset diabetes of the young, causada
por haploinsuficiéncia dos genes envolvidos na fung¢do da célula-,
sendo a idade de inicio também tipicamente entre os 30-40 anos
de idade e a DM, usualmente, de facil controlo. Apesar da preva-
léncia de DM nas doentes com ST seguidas no centro onde este
trabalho foi realizado ser inferior a reportada, verificimos tam-
bém que foi facilmente controlada apenas com um antidiabético
oral, para além de ter sido frequentemente diagnosticada na quarta
década de vida. Aqueles autores2? observaram também que 18%
das doentes por eles estudadas apresentaram cariétipo 45,X, 23%
delXp, 9% (semelhante a popula¢do em geral) delXq e 43% isocro-
mossoma Xq. Estes resultados foram consistentes com a hipétese
de que a haploinsuficiéncia do(s) gene(s) de Xp aumenta o risco
de diabetes. Estes dados sdo concordantes com um estudo que
demonstrou que a mortalidade da diabetes nas mulheres com ST
foi superior nas doentes com isocromossoma Xq*2. Bakolov et al.20
sugeriram ainda que a haploinsuficiéncia dos genes desconheci-
dos de Xp pareceu constituir o primeiro passo na suscetibilidade
a DM e que a trissomia do Xq representou um segundo passo
que aumentou a probabilidade de desenvolvimento de DM. Apa-
rentemente, cépias supranumerarias de Xq podem aumentar o
risco de DM mesmo na auséncia de monossomia X, como na sin-
drome de Klinefelter'943. Por comparacdo dos perfis de expressdo
de genes de 45,X vs. 46,Xi(Xq), aqueles autores verificaram ainda
que varios genes envolvidos na fun¢do e sobrevivéncia da célula
3, autoimunidade e processamento e sinalizacdo de insulina se
encontravam sobre-expressos nestas doentes??. O aumento dos
niveis dos anticorpos antiGAD, bem como de proteina C reativa
e IGF-2 nos doentes com isocromossoma Xq, sugeriu um estado
pré-inflamatério nas mulheres com esta alteracdo cromossémica.
Estes achados ilustram a complexidade do estabelecimento de
associagGes gendtipo-fenétipo nesta doenga.

Portanto, estes estudos constituiram um passo significativo na
compreensdo da base genética destas altera¢des metabdlicas, apa-
rentemente mais prevalentes nas doentes com isocromossoma Xq.
Estas doentes poderdo constituir um grupo considerado de maior
risco a requerer uma vigilancia mais apertada relativamente ao seu
perfil metabdlico, tendo em conta que a DM2, apesar de usualmente
mais branda, pode ocorrer em idades mais precoces. E importante
também ter conhecimento que estas doentes podem apresentar,
muitas vezes, DM1 e outras condi¢des autoimunes associadas. Ape-
sar da prevaléncia da ST na nossa amostra ser inferior a reportada,
é essencial reconhecer o risco aumentado de diabetes na ST, ja
que se sabe que a mortalidade cardiovascular nestas doentes se
encontra aumentada. Neste sentido, é essencial estabelecer uma
vigilancia apertada, como realizada nas doentes por nés relatadas,
integrada sempre numa equipa especializada e multidisciplinar, de
forma a que o diagndstico e tratamento sejam estabelecidos atem-
padamente. E também de vital importincia que nas doentes com
ST, muitas vezes diagnosticadas em idade pediatrica, seja feita uma
transicdo cuidada, envolvendo a doente e a familia, para consulta
de endocrinologia de adultos.

Seria interessante levar a cabo um estudo prospetivo multicén-
trico nacional onde a prevaléncia da DM fosse avaliada neste grupo

de doentes, considerando também os pardmetros associados ao
desenvolvimento da DM na ST, ndo sé na fase adulta, mas durante
a infancia e adolescéncia, altura em que muitas sdo submetidas a
terapéutica com somatropina e estrogénios.
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RESUMDO

Os abcessos cervicais profundos sdo infecdes potencialmente mortais se ocorrerem complicagdes como
insuficiéncia respiratéria, pericardite, trombose venosa, mediastinite e choque sético, sobretudo em
doentes imunocomprometidos como os diabéticos. A sua incidéncia tem vindo a diminuir desde a
introducdo da antibioterapia. No entanto, continuam a ser descritos alguns casos que constituem desa-
fios diagnoésticos e terapéuticos. Os autores descrevem o caso de uma mulher de 63 anos, com diabetes
mellitus tipo 2, internada no servi¢co de otorrinolaringologia por abcesso cervical profundo, sem ponto
de partida identificavel. A doente tinha diabetes conhecida ha cerca de 10 anos, medicada em ambula-
tério com antidiabéticos orais, com mau controlo metabdlico (HbA1c=9,2%). A TC cervical mostrava um
abcesso parafaringeo direito com 13 mm de didmetro com ligeira compressao da via aérea, estendendo-se
até ao bordo inferior do lobo direito da tiroide, com didmetro longitudinal de cerca de 85 mm. Foi subme-
tida a drenagem do abcesso e antibioterapia empirica com gentamicina e clindamicina, tendo tido alta
com bom controlo metabélico sob insulinoterapia. A pesquisa do bacilo de Koch e os exames micol6gico
e bacteriolégico revelaram-se negativos. Cerca de 10 dias apds a alta, foi reinternada para nova drenagem
do abcesso e antibioterapia endovenosa com imipenem)/cilastatina por 8 dias, sem isolamento cultural,
mas com resolucdo do quadro clinico. Com este caso, pretendemos salientar que as infe¢des cervicais
profundas em diabéticos cursam com uma evoluc¢do clinica mais grave, associam-se a pior prognéstico
e exigem um periodo de internamento mais prolongado, por vezes com necessidade de reinternamento,
acarretando, por isso, maiores custos e morbilidade. O bom controlo metabdlico, a dete¢do precoce de
condi¢cdes potencialmente letais e o tratamento médico e cirtirgicoatempados tornam-se essenciais na

boa evolugado do quadro clinico.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Deep neck infection in a diabetic patient

ABSTRACT

Deep neck infections may be lethal if life-threatening complications occur, such as descending medi-
astinitis, pleural empyema, pericardial effusion, epidural abscess, adult respiratory distress syndrome
and septic shock, particularly in immunocompromised hosts such as diabetic patients. The occurrence
of deep neck infections has been declining since the advent of antibiotic therapy; however, they do still
occur and represent challenging diagnostic and treatment cases. The authors describe a case of a 63-year-
-old woman with type 2 diabetes mellitus diagnosed 10 years ago treated with oral antidiabetic drugs
with poor glycemic control (HbAlc=9.2%) that was admitted in Otolaryngology department for surgical
drainage of a deep neck infection with unclear source. The neck CT scan showed a right parapharyngeal
abscess with 13 mm diameter with slight compression of the upper airway, extending to the lower edge of
the right lobe of the thyroid gland with a longitudinal extent of about 85 mm. The patient was discharged
on antibiotic therapy for one week after 8 days of intravenous gentamicin and clindamycin and on
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insulin therapy with good glycemic control. The results of microbiologic culture of the purulent collection
from surgery were negative as well as Koch Bacillus test. Ten days after discharge she was re-admitted
for surgical drainage of the same abscess. She presented a good clinical course and cultures were negative
once more. With this case report we want to point out that the clinical course of deep neck infections
in diabetic patients is more severe, carries out a worst prognosis and requires a longer stay in hospital,
sometimes with need for re-admittance and leading to higher costs and morbidity. The combination
of appropriate intravenous antibiotic therapy, surgical drainage, securing of airway and good metabolic
control are recognized cornerstones of the treatment.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espaiia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Os diabéticos tém maior propensdo que a populacdo ndo
diabética para desenvolverem infecdes devido a uma série de fato-
res sistémicos e locais, como o comprometimento da resposta
imunitaria mediado pela hiperglicemia, a insuficiéncia vascular,
a neuropatia sensitiva periférica, a neuropatia autonémica e a
colonizagdo da pele e mucosas por agentes bacteriol6gicos como
o Staphylococcus aureus e as espécies de Candida®-2. Além disso,
devido ao compromisso imunitario, as manifestagcdes classicas,
como febre e toxicidade sistémica, assim como os sinais locais,
nomeadamente eritema, edema e flutuacdo, podem estar ausentes,
condicionando atraso no diagnéstico e tratamento3.

Os abcessos cervicais profundos podem ocorrer em qualquer
idade e as causas mais frequentes sdo focos séticos dentarios (a ori-
gem mais comum em adultos, responsavel por cerca de 50-70%), e
infecBes faringeas e amigdalinas (sobretudo em criangas). Menos
comuns sdo as injecdes de estupefacientes/farmacos nas grandes
veias do pesco¢o, os traumatismos, as infe¢des das glandulas sali-
vares, a introduc¢do traumadtica de corpos estranhos no local e a
introducdo involuntaria de corpos estranhos pelas criangas*-6. Em
cercade 20% dos casos, a etiologia ndo é identificada’. A obten¢do de
zaragatoas do local de infe¢do, com antibiograma, podera permitir
o isolamento do agente e ajuste da antibioterapia. As hemocultu-
ras devem ser apenas requisitadas se existir suspeita de sépsis8. As
infecOes causadas por agentes do grupo Streptococcus milleri (GSM)
- Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus e Streptococcus
intermedius -, comensais da mucosa oral, costumam formar abcesso
e processo necrosante, independentemente do doente ser diabético
ou ndo. A infecdo por GSM caracteriza-se por producdo de enzimas
que consomem a mucosa dos tecidos e de substancias imunossu-
pressoras que comprometem a capacidade fagocitica e bactericida
dos neutrofilos, ja comprometidas no doente diabético. Além disso,
as bactérias do GSM promovem o crescimento dos anaerébios da
cavidade oral, resultando numa infe¢3o sinérgica®19.

A sua incidéncia tem vindo a diminuir desde a introdugdo da
antibioterapia!!; contudo, estdo ainda descritas algumas séries
recentes de casos'2-14, Se nio atempadamente tratada, a infecdo
pode progredir rapidamente, espalhar-se pelos espacos cervi-
cais profundos e causar mediastinite (sobretudo se o abcesso
for retroamigdalino, por dissemina¢do aos espagos retrofaringeo
e parafaringeo), pericardite, sépsis e edema laringeo (exigindo
entubacdo orotraqueal para manter a via aérea patente)21°,

O quadro clinico cursa habitualmente com sintomatologia de
acordo com o ponto de partida da infe¢do, assim como disfagia,
disfonia, dispneia, trismo, estridor'617, No exame fisico, a cavidade
oral deve ser observada com especial atenc¢do para as pecas denta-
rias, hipertrofia amigdalina, exsudado purulento, desvio da tvula,
adenomegalias, edema, rubor e calor da regido cervical. Nos casos
mais graves, podem ser observados sinais como taquipneia, baixa
saturacao periférica de oxigénio, cianose, retracdo intercostal e/ou
tiragem supraclavicular, indiciando compromisso respiratério!-18,

Por forma a efetuar o diagnéstico precoce e o tratamento
atempado dos abcessos cervicais profundos e suas potenciais
complicagdes, sdo necessarios conhecimentos acerca das estrutu-
ras do pescoco (fig. 1), corrente linfatica, microbiologia, risco de
complicagdes e outros fatores que possam agravar o curso destas
infecdes, como a diabetes mellitus.

Descricdo do caso

Mulher de 63 anos, com diabetes mellitus tipo 2, diagnosti-
cada ha cerca de 10 anos, seguida pelo médico de familia com
periodicidade semestral. Negava complica¢cdes macrovasculares da
diabetes, desconhecia nefropatia e retinopatia diabéticas (altimo
rastreio hd 5 anos) e ndo tinha queixas sugestivas de neuropa-
tia periférica sensitiva. Encontrava-se medicada com metformina
2.000 mg/dia, acarbose 50 mg/dia e gliclazida LM 30 mg/dia e efe-
tuava autovigilancia glicémica capilar cerca de 2 vezes por semana,
em jejum, referindo valores por volta dos 250 mg/dL. Tinha excesso
ponderal (IMC=28,9 kg/m?), antecedentes de hipertensio arterial
medicada com losartan 100 mg/dia e dislipidemia medicada com
atorvastatina 10 mg/dia. Sem outras patologias conhecidas e sem
antecedentes familiares relevantes.

Em janeiro de 2012, recorreu ao servi¢o de urgéncia da nossa
instituicdo por quadro com cerca de uma semana de evolu¢do
caraterizado por odinofagia, disfagia inicialmente para sélidos,
posteriormente para liquidos, e que a impedia, nos Gltimos 3
dias, de fazer a medicacdo. Referia ainda cervicalgia, sem febre,
arrepios, trismos, rouquiddo, nem sintomatologia de outros apa-
relhos e sistemas, nomeadamente respiratério. Ao exame objetivo
apresentava edema cervical com calor e rubor da regido submento-
niana até a articulagdo esternoclavicular (fig. 2). As pecas dentarias
encontravam-se em mau estado, com auséncia de algumas, e na
orofaringe identificava-se apenas rubor, sem hipertrofia, exsudado
ou desvio da dvula. Apresentava lesdes de herpes em fase de
cicatrizacdo ao nivel do labio superior.

0 estudo analitico revelou parametros sistémicos de inflamagdo
e mau controlo metabdlico, com taxa de filtragdo glomerular
normal e excrecdo de albumina em urina ocasional, 41,1 mg/g cre-
atinina, sem altera¢des no sedimento urindrio (tabela 1).

Efetuou tomografia axial computorizada (TC) cervical, que iden-
tificou abcesso parafaringeo direito com 13 mm de didmetro, com
ligeira compressdo da via aérea, até ao bordo inferior do lobo direito
da tiroide, com uma extensdo longitudinal de cerca de 85mm; o
abcesso envolvia a metade direita do osso hioide, apresentando
um didmetro maximo a este nivel de 30 mm. A TC revelou ainda
densificacdo dos tecidos moles da regido submentoniana, com-
pativel com altera¢des inflamatérias e adenomegalias cervicais
bilaterais (fig. 3).

A doente iniciou antibioterapia empirica endovenosa, com gen-
tamicina e clindamicina, e foi submetida a drenagem do abcesso
cervical - incisdo na regido paramediana direita ao nivel do osso
hioide e dissec¢do do tecido celular subcutaneo, com explora¢ao



248 J. Menezes Nunes et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(2):246-252

Fascia superficial [recobrindo] Musculo platisma

Fascia dos musculos infra-hidideos Musculo externo-hidideo
Traquéia
Fascia visceral pré-traqueal Musculo esternotireéideo
Glandula tiredide

< . . [} - 3 "y A
Fascia visceral o ; : = > ) R Eséfago

bucofaringea Musculo omo-hidideo

Musculo
esternocleidomastéideo
Nervo laringeo
recorrente

Artéria carétida

interna .
Veia jugular interna

Nervo vago [X]

Nervo frénico

Musculo escaleno
anterior

Tronco simpatico

Nervo espinhal

Bainha carotidea

Fascia cervical
superficial
(recobrindo) do
trigono posterior
(lateral) 4

Musculos
escalenos médio
e posterior

Gordura
no trigino
posterior

Féscia pré- Musculo longo
vertebral da pescogo

Fascia alar Musculo levantador

; . da escapula

. Musculo trapézio

Espaco retrofaringeo . T
Musculos cervicais
Tecido subcutaneo Vértebra cervical [C7] profundos
B

Saggital section

_ | Mandible

Pharynx

Buccophayngeal
fascia
Investing layer of (deep)

Retropharyngeal cervical fascia

space Fascia of the intrathyroid muscles

Prevertebral Pretracheal fascia

Trachea .
Thyroid gland
Esophagus

Manubrium of

Aorta sternum

Pericardium

Figura 1. Fascias cervicais.

A: espagos cervicais profundos, esquema de corte axial. B: espagos cervicais profundos, esquema de corte sagital. Fonte: Atlas digital, ]. Netter?3.

As fdscias cervicais e as suas subdivisdes determinam a formagao de espagos virtuais, conhecidos como espagos cervicais profundos (ECP), normalmente tteis para o deslizamento
dos varios constituintes do pesco¢o, durante os seus movimentos. As fascias podem ser divididas em fascia cervical superficial (FCS) e fascia cervical profunda (FCP). A FCS é
constituida por tecido celular subcutdneo que se estende da regido zigomatica até ao térax e axilas e envolve, em sua espessura, os musculos da expressao facial e o platisma.
Essa fascia é separada da FCP por um espago virtual onde hé ganglios, nervos e vasos, destacando-se a veia jugular externa. A FCP é comumente subdividida em 3 camadas:
superficial, média e profunda. A camada superficial da FCP (CSFCP) circunda totalmente o conjunto dos elementos constituintes do pescoco e delamina-se para envolver,
bilateralmente, os musculos esternocleidomastoideo, trapézio e as glandulas parétida e submandibular. A camada média da FCP (CMFCP) envolve os misculos pré-tiroideus,
esdfago, faringe, laringe, traqueia e glandula tiroide. E, por esse motivo, subdividida em 2 por¢des: muscular e visceral. A camada profunda da FCP, da mesma forma que
a camada superficial, forma um revestimento completo da regido, porém mais profundo, recobrindo os mtsculos escalenos, elevador da omoplata e esplénio da cabeca. E
subdividida em 2 camadas denominadas fscia pré-vertebral e fiscia alar. E sobre a CPFCP que se encontram os elementos do feixe vasculo-nervoso do pescoco e o nervo
frénico.

Os ECP sao espacos formados entre as fascias cervicais ou suas divisdes, e podem ser divididos em espacos supra-hioideus, infra-hioideus e espagos localizados ao longo de
todo o pescogo.

Acima do osso hioide, bilateralmente, temos os seguintes: espago submandibular, subdividido em espagos submaxilar e sublingual, separados pelo misculo milo-hioideo;
espaco mastigador, onde encontramos o ramo ascendente da mandibula, o misculo masseter, a musculatura pterigdidea e por¢do inferior do mdsculo temporal; espago
parotideo, bilateralmente, que contém a glandula parétida, o nervo facial e seus ramos, e os ganglios linfaticos profundos da regido; espaco parafaringeo, bilateralmente,
subdividido em porg¢des pré-estildideia e pés-estildideia, separadas pelo misculo tensor do véu palatino no nivel da nasofaringe e pelo constritor da faringe no nivel da
orofaringe. O tinico ECP localizado exclusivamente abaixo do osso hioide é o espago visceral anterior ou compartimento visceral do pesco¢o, formado pelas 3 camadas da
FCP, onde estdo contidas a glandula tiroide, a laringe, a faringe, a traqueia e o es6fago cervical. Entre os espagos situados ao longo de todo o pescogo distinguem-se: o espago
retro-faringeo, localizado entre a divisdo visceral da CMFCP (posterior a faringe e ao es6fago) e a fascia alar da CPFCP. Esse espago tem seu limite superior ao nivel da base do
cranio e seu limite inferior ao nivel da 1.2 ou 2.2 vértebra tordcica; o chamado danger space, imediatamente posterior ao espago retro-faringeo, localizado entre a fascia alar
da CPFCP e a fascia pré-vertebral da CPFCP, estendendo-se da base do cranio até ao nivel do diafragma; o espaco pré-vertebral, imediatamente posterior ao «danger space,
localizado entre a fascia pré-vertebral da CPFCP e a coluna cervical, estendendo-se da base do cranio ao coccix; o espago vascular ou espago visceral vascular ou espago
visceral lateral, que contém o feixe vasculo-nervoso principal do pescogo (artérias carétidas comum, interna e externa, veia jugular interna e nervo vago) e é formado por
contribui¢do das 3 camadas da FCP.



J. Menezes Nunes et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(2):246-252 249

Figura 2. Sinais inflamatérios da regido cervical. Identificam-se exuberantes sinais inflamatdrios da regido cervical, com edema calor e rubor que se estendia em toda a regiao

submentoniana até a articulagdo esterno-clavicular.

daregido do osso hioide e submandibular direita, com evidéncia de
saida de contetido purulento. As pun¢des aspirativas na regido do
polo inferior da amigdala direita foram negativas. A doente iniciou
insulinoterapia a admissao, sob orientacdo da endocrinologia e evo-
luiu de forma favoravel, sem intercorréncias intra/pés-operatoérias.

Tabela 1
Estudo analitico da doente
Andlises Resultado Valores de
referéncia
Hemoglobina 11,9 12,0-16,0 (g/dL)
Plaquetas 289 150-400 (x 10°/L)
Leucdcitos 16,80 4,0-11,0 (x 10°/L)

Neutroéfilos 78,5 53,8-60,8 (%)

Linfécitos 10,0 4,7-8,7 (%)

PCR 430,7 <3,0 (mg/L)
Ureia 34 10-50 (mg/dL)

Creatinina 0,60 0,6-1,1 (mg/dL)
AST 21 10-31 (U/L)

ALT 22 10-31 (U/L)

GGT 24 7-31 (U/L)
HbAlc 9,2 4,0-6,0 (%)
Glicose 231 75-110 (mg/dL)
Excre¢do urindria de albumina em 41,4 <30 (mg/g Cr)

sedimento ocasional

As zaragatoas do puis da regido cervical revelaram exames bacte-
riol6gico, micolégico e micobacteriolégico (Ziehl-Neelsen e exame
cultural) negativos.

No 5.° dia pés-operatério, observou-se queda de 4g/L de
hemoglobina (Hb=7,9 g/L), sem perdas hematicas visiveis. Efetuou
transfusdo de 2 unidades de concentrado eritrocitario e endosco-
pia digestiva alta, que revelou suspeita de neoformacdo gastrica
sem sinais de hemorragia ativa. As biépsias de mucosa gastrica
realizadas revelaram dlcera gastrica em cicatrizagdo, sem sinais de
malignidade, pelo que a doente foi orientada pela cirurgia geral para
estudo em ambulatério.

Oito dias ap6s o internamento, teve alta com insulinoterapia e
bom controlo metabdlico, orientada para consulta externa de cirur-
gia geral, endocrinologia e otorrinolaringologia, e medicada com
amoxicilina/acido clavulanico por mais 8 dias.

Cerca de 10 dias ap6s a alta recorreu de novo ao servico de
urgéncia do nosso centro hospitalar por dor e tumefaccdo ao
nivel da regido tiroideia com rubor e flutuagdo, sem febre nem
compromisso respiratério. Analiticamente, apresentava parame-
tros sistémicos de inflamacdo e a ecografia mostrou colec¢do cervical
anterior volumosa, cujos planos mais profundos ndo eram acessi-
veis por ecografia. Efetuou TC cervical que revelou celulite cutanea
e volumoso abcesso nos planos anteriores do pescogo, com cerca
de 12 cm de extensdo, sendo o seu didmetro transversal maximo
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Figura 3. TC cervical. A: o abcesso envolve a metade direita do osso hioide, com
um didmetro maximo a este nivel de 30 mm e com ligeira compressado da via aérea
superior. B: observa-se uma extensdo longitudinal de 85 mm.

de cerca de 45 mm e estendendo-se desde o plano imediatamente
abaixo do maxilar inferior até quase ao plano das claviculas (fig. 4).
Foi internada no servi¢o de otorrinolaringologia e submetida a nova
drenagem cirdrgica, que decorreu sem intercorréncias. O exame
histolégico do material suspeito identificou altera¢ées compati-
veis com processo inflamatério agudo necrosante, e as culturas
bacterioldgicas, micolégicas e micobacteriolégicas do pis foram
negativas. No dia seguinte, por manter drenagem purulenta, fez-se
incisdo inferior do pescog¢o, para permitir drenagem mais eficaz sem
acumulagdo de pis no fundo de saco inferior, e iniciou antibiotera-
pia endovenosa com imipenem/cilastatina, que manteve durante
8 dias. Os procedimentos decorreram sem intercorréncias pés-
-operatérias e a TC cervical, uma semana ap6s admissdo, revelou
apenas densificagdo dos planos cervicais anteriores, pré-osso hioide
e anteriormente a cartilagem tiroide, em relacdo com alteracdes
inflamatérias/pés-cirargicas, ganglios cervicais reativos, sem evi-
déncia de colegdes cervicais e sem altera¢ées tomodensitométricas
das glandulas tiroideia, submandibulares e parétidas. A doente evo-
luiu clinica e analiticamente de forma favoravel, tendo tido alta para
consulta externa, com bom controlo glicémico sob insulinoterapia.

Foi observada posteriormente em consulta de endocrinologia,
tendo sido otimizado o controlo metabélico. Quatro meses apés
o Gltimo internamento, apresentava HbAlc=7,1% (Hb=13,8 g/dL)
sob metformina 2.000 mg/dia e insulina insulatard 36 unidades

Figura 4. TC cervical do segundo internamento. Observa-se um didmetro transverso
maximo de 42,5 mm (A), com uma extensdo maxima de cerca de 120 mm até ao
plano das claviculas (B). Em C sdo evidentes as alteragdes caracteristicas de celulite
cutdnea a nivel da regido cervical.

de manhd e 20 unidades a ceia. Na consulta de reavaliacdo de
otorrinolaringologia apresentava resolu¢cdo completa do processo
inflamatoério, pelo que teve alta da consulta externa, orientada para
estomatologia para tratamento das pecas dentdrias.

Comentarios

Descrevemos o caso clinico de uma doente diabética com mau
controlo metabdlico que foi internada 2 vezes por um mesmo
abcesso cervical profundo, com necessidade de drenagem cirdr-
gica e antibioterapia empirica de largo espectro, sem que se tenha
identificado microrganismo patogénico, nem ponto de partida de
infecdo.

Os abcessos cervicais profundos comec¢am, muitas vezes, com
quadro clinico de celulite dos tecidos moles numa area iso-
lada, adjacente ao ponto de partida da infe¢do. Num individuo
imunocompetente, as fascias cervicais do pesco¢o e aresposta imu-
nitaria em principio previnem a progressio da infecao. Contudo,



J. Menezes Nunes et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(2):246-252 251

a hiperglicemia sistémica e, portanto, o mau controlo meta-
bélico comprometem a resposta imunitdria, incluindo a fungdo
dos neutroéfilos (resultando num compromisso da fagocitose e
diminuicdo da agdo bactericida), a imunidade celular e a fun¢do
do complemento*13. Assim, no doente diabético, as complica¢des
podem surgir, exacerbando o quadro clinico, exigindo varias dre-
nagens cirrgicas, muitas vezes sem isolamento de agente nem
identificacdo do foco sético original, internamentos prolongados
e aumento da morbimortalidade, sendo essencial o bom controlo
metabdlico para a abordagem da infecdo!#1516 No caso descrito, a
doente apresentava uma HbA1c a admissdo de 9,2%, sob 3 antidia-
béticos orais em doses submaximas, tendo iniciado insulinoterapia.

Os resultados bacteriolégicos foram sempre negativos, prova-
velmente por se ter instituido precocemente antibioterapia de largo
espectro. Relativamente a pesquisa do bacilo de Koch, em Portugal,
sobretudo na regido do grande Porto, a prevaléncia da tuberculose
é ainda importante. Em 2009, estimava-se uma prevaléncia de 13%
e uma incidéncia de 24 casos/100 mil habitantes no pais, que ndo
lhe confere a categoria de pais de baixa incidéncia (<20 casos/100
mil habitantes)!?, nimeros estes obtidos através das notificacdes
obrigatérias e, como tal, poderdo estar subestimados. Os abcessos
cervicais profundos podem ser originados por tuberculose gangli-
onar, sendo essencial, no nosso pais, a sua exclusao.

Quanto ao ponto de partida da infe¢do, neste caso em concreto,
a doente apresentava celulite com uma semana de evolugdo do
espaco submentoniano. Embora ndo se identificasse o ponto de
partida, dada a faixa etaria, o mau estado das pecas dentarias e
a localizacgdo da celulite, podera ter sido dentario (mandibular).

O diagnéstico deve ser atempado, sendo atualmente a sua
localizacdo e a de eventuais complica¢des associadas mais acessivel
e rdpida gracas a imagiologia®. O tratamento inclui antibiotera-
pia endovenosa, manutenc¢do da via aérea patente e otimizacdo
do controlo metabélico3. O tratamento médico deve ser dirigido
ao microrganismo identificado. Enquanto se aguarda o isolamento
cultural, a antibioterapia deve ser instituida de forma empirica
e com espectro que abranja bactérias gram positivas e negati-
vas, assim como anaerdbios?0. Frequentemente, as infecdes sdo
polimicrobianas?!.

O tratamento cirtrgico esta indicado em doentes com compro-
misso da via aérea, abcessos >3 cm localizados ao nivel dos espagos
paravertebral, visceral anterior ou espacos vasculares, ou quando
2 ou mais espagos cervicais profundos sao envolvidos pela infe¢do,
doentes com mediastinite ou trombose da veia jugular interna e
quando ndo ha resposta a antibioterapia endovenosa nas primeiras
24-48 horas!3.1422,

O controlo metabdlico desta doente foi também prioritario no
tratamento, tendo sido instituida insulinoterapia. O controlo glicé-
mico adequado em situagdes agudas de infecdo estd recomendado,
permitindo melhor e mais atempada resolu¢do infecciosa, evitando
complicacdes graves e aumento da morbimortalidade?!.

Com este caso clinico, os autores pretendem chamar a aten¢io
para a maior suscetibilidade dos doentes diabéticos para for-
marem abcessos cervicais profundos, com pontos de partida em
infecGes tdo comuns como as dentarias ou das vias respiratérias
superiores, sobretudo em doentes com mau controlo metabdlico,
idosos e, eventualmente, outras comorbilidades que aumentem
0 risco. Sdo quadros clinicos mais exuberantes, muitas vezes
com apresentagdes atipicas, implicando atraso no diagnéstico. O
progndstico é pior e os doentes necessitam, muitas vezes, de varias
drenagens cirdrgicas pelas dimensoes e localiza¢des dos abcessos,
exigem mais dias de internamento e antibioterapia endovenosa
de largo espectro. As complicacdes podem ser letais, pela rapida
progressdo através dos espagos cervicais profundos, podendo
comprometer a via aérea e alcancar outras estruturas como o
mediastino, pericardio e todo o organismo (sépsis). O bom controlo
metabdlico, a educacdo do doente, a higiene bucodentaria, o

diagnéstico precoce, a referenciacdo a especialidade quando assim
se impde, o tratamento médicocirirgico atempado e adequado,
e a manuten¢do da via aérea patente sdo pontos fundamentais a
assegurar para o sucesso da terapéutica.

Responsabilidades éticas

Protecdo dos seres humanos e animais. Os autores declaram que
os procedimentos seguidos estavam de acordo com os regulamen-
tos estabelecidos pelos responsaveis da Comissdo de Investigacdao
Clinica e Etica e de acordo com os da Associagio Médica Mundial e
da Declaracdo de Helsinki.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram ter seguido os
protocolos do seu centro de trabalho acerca da publicacdo dos dados
de pacientes.

Direito a privacidade e consentimento escrito. Os autores decla-
ram ter recebido consentimento escrito dos pacientes e/ou sujeitos
mencionados no artigo. O autor para correspondéncia deve estar
na posse deste documento.
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Introducao

A localizagdo anatémica da glandula suprarrenal no espago
retroperitoneal levou a que nunca existisse consenso sobre a sua
melhor abordagem cirdrgica.

As virtudes e defeitos das vias anterior (ou antero-lateral) e
posterior tém dividido os cirurgides envolvidos no tratamento da
patologia suprarrenal ao longo dos anos.

Em 1992, Gagner realizou a primeira adrenalectomia por via
laparoscépica transperitoneal, a qual rapidamente se tornou téc-
nica «gold standard» para abordagem da glandula suprarrenal por
patologia benigna. As vantagens da técnica sobre as alternativas
abertas eram inquestionaveis: menor dor no pés-operatério, menor
tempo de internamento, mais rapido retorno as atividades fisicas e
laborais, menores perdas sanguineas’.

Pouco tempo depois, comecaram a surgir relatos de adrena-
lectomias efetuadas por via retroperitoneoscépica, essencialmente
provenientes de grupos que privilegiavam a abordagem posterior
aberta, acompanhando a natural tendéncia para uma menor inva-
sibilidade dos procedimentos?-3.

A popularizacdo e standardizacdo da técnica deveu-se, em
grande parte, aos trabalhos de Walz, que sustentado em estudos
fisiol6gicos demonstrou a tolerancia dos pacientes a pressdes de
insuflacdo elevada (>20 mm Hg), essenciais a criacdo do espaco
de trabalho*>.

Esta técnica permite, de facto, um acesso direto e rapido a glan-
dula, mesmo em pacientes com cirurgias abdominais prévias e/ou
com indices de massa corporal elevados.

Estudos subsequentes mostraram uma diminui¢do do tempo
operatério, do tempo de recuperacdo global e da utilizacdao
de analgésicos, quando comparados com a via laparoscépica
transabdominal®7.

A maior limita¢do técnica esta relacionada com as dimensdes do
tumor, tornando-se o ato cirrgico mais dificil em tumores maiores
de 6 cm, facto que, no entanto, ndo constitui contraindicagdo para
um cirurgido experiente na mesma®,

O carcinoma adrenocortical, face as caracteristicas de invasibi-
lidade que apresenta, continua a ter indicac¢do para cirurgia aberta,
ja que esta oferece maior probabilidade de cura aos pacientes®.

A maior dificuldade para a popularizacdo da adrenalectomia
posterior retroperitoneoscépica tem sido a menor familiariza¢dao
com o espaco retroperitoneal por parte dos cirurgides gerais e
enddcrinos, contrariamente aos urologistas que utilizam frequen-
temente abordagens retroperitoneais em cirurgia renal.

A auséncia de referéncias anatémicas tem sido referida como o
principal fator dissuasor para a adog¢do da técnica.

Atualmente, menos de 20% das adrenalectomias efetuadas por
técnicas minimamente invasivas sio efetuadas por estavia'?, sendo
que, em Portugal, s6 temos conhecimento de outro centro onde foi
tentada esta abordagem.

Este trabalho pretende contribuir para a divulgacdo da técnica
junto da comunidade cientifica nacional, com base no relato da
experiéncia adquirida na implementacdo desta no Hospital dos
SAMS (Servigos de Assisténcia Médico-social do Sindicato dos Ban-
carios do Sul e Ilhas), reportando os primeiros 11 casos, efetuados
pelos autores entre dezembro de 2012 e marco de 2015.

0 inicio

O Hospital dos SAMS, com 120 camas, é um hospital de ambito
geral, que dispde de todas as valéncias médicas e cirtrgicas,
incluindo uma unidade de cuidados intensivos, permitindo uma
quase completa autonomia no tratamento dos seus utentes.

A organizac¢do do departamento de cirurgia, nio comportando
pela sua dimensdo uma divisdo em unidades funcionais, ndo pode,

contudo, deixar de acompanhar a tendéncia universal para a
subespecializa¢do, com a criagdo de consultas autébnomas de que
a consulta de cirurgia endécrina foi uma das pioneiras, permitindo
uma referenciacdo prioritaria dos pacientes.

No ambito dessa subespecializa¢cdo, o primeiro autor deste
artigo teve oportunidade de efetuar a aprendizagem da técnica
junto do Professor Doutor Martin K. Walz.

Em dezembro de 2012, efetudmos no Hospital dos SAMS
a primeira adrenalectomia posterior retroperitoneoscépica, que
decorreu sem intercorréncias.

Este sucesso inicial foi seguido por 2 insucessos relativos, ja que,
nos 2 pacientes subsequentes, a instabilidade hemodindmica dos
mesmos obrigou a conversdo para via posterior aberta, em ambos
0s casos no inicio da cirurgia, sem qualquer intercorréncia cirdrgica
justificativa.

Estas ocorréncias levaram-nos a solicitar junto do departamento
de anestesiologia do hospital a deslocagio de um elemento ao
mesmo centro, para melhor percecdo das especificidades anestési-
cas datécnica, nomeadamente face ao posicionamento em dectbito
ventral e ao pneumoretroperitoneu com elevadas pressdes de
insuflacdo, permitindo o reinicio da técnica com uma confianca
acrescida.

Os seguintes 8 pacientes foram operados sem intercorréncias
major, anestésicas ou cirrgicas.

Técnica operatoria

Apés a inducdo da anestesia geral e entubacdo orotraqueal —
em que é necessaria particular aten¢do a fixacdo do tubo orotra-
queal para impedir a sua deslocagdo durante o dectbito ventral -,
sdo colocados os acessos vasculares: cateter venoso central (todos
0s casos) e linha arterial radial (feocromocitoma ou suspeita do
mesmo).

Também a algaliacdo é efetuada em todos os pacientes por
rotina, sendo retirada cerca de 4 horas ap6s a cirurgia.

O paciente é posicionado em decubito ventral, com as coxas
e joelhos fletidos cerca de 90- 100°, com o abdémen contido em
«moldura» (utilizada habitualmente em cirurgia da coluna vertebral
[fig. 1]).

A primeira incisdo cutdnea, com cerca de 2 cm, é efetuada sobre
a ponta da 12.2 costela. Apds preparagdo do tecido subcutdneo e
musculo por dissec¢do romba, o espaco retroperitoneal é facil-
mente acessivel por perfuracdo digital da fascia dorsolombar.
A dissec¢do digital nesse plano permite criar o espago neces-
sario a colocacdo de trocarte de 5mm em posicdo lateral

Figura 1. Posicionamento do doente.
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Figura 2. Colocagdo dos trocartes.

(aproximadamente abaixo da ponta da 11.2 costela), controlada
pela introdu¢do do dedo indicador da mado direita na incisdo inicial
(porta lateral).

A terceira incisdo (10 mm) é efetuada cerca de 4-5cm abaixo
da primeira, lateralmente ao bordo dos musculos paravertebrais,
permitindo a colocac¢do de trocarte de 10 mm (porta medial).

Na incisdo inicial é colocado trocarte de baldo de 10 mm, para
impedir a fuga de gas (porta mediana [fig. 2]).

A este trocarte é acoplado o tubo de insuflacdo, iniciando-
-se a criacdo de pneumoretroperitoneu, com uma pressdo de
20-25mm Hg.

Esta pressdo é essencial a criacdo do espaco de trabalho e pode
mesmo ser aumentada para valores superiores, sem repercussao
hemodinamica significativa.

A intervencdo come¢a com a colocagdo de Gtica de 30° na porta
mediana.

Com um «grasper» colocado na porta lateral, penetra-se a fascia
de Gerota e libertam-se as aderéncias em redor do trocarte medial,
sendo esta dissec¢do ajudada pela pressao exercida pelo di6xido de
carbono.

Apbs a criacdo do espaco de trabalho, a 6tica é colocada na
porta medial. Na porta lateral é utilizado um «grasper», servindo
este essencialmente para retracdo do rim, e na porta medi-
ana é colocado o dispositivo de coagulacdo bipolar avancado
Ligassure®, com o qual é efetuada toda a disseccdo e coagula¢do
vascular.

As referéncias fundamentais para a cirurgia tornam-se entao
visiveis: musculos paravertebrais mediamente, peritoneu lateral-
mente, diafragma superiormente, polo superior do rim inferior-
mente.

0 passo seguinte, de importancia fundamental, é a identificacdo
do polo superior do rim e sua mobiliza¢do, sobretudo do lado
esquerdo, onde a suprarrenal tem frequentemente uma posi¢cdo
anterior face ao rim. Nesta fase ndo se pretende identificar a glan-
dula, frequentemente envolvida em gordura, ja que a sua posi¢do é
constante.

Uma ampla mobiliza¢do renal é essencial para a exposi¢do da
veia suprarrenal.

A libertacdo das aderéncias mediais entre a glandula e os
musculos paravertebrais, incluindo a coagulagcdo das arteriolas
provenientes da aorta, com utilizacdo do Ligassure®, ajuda na
identificacdo da veia cava inferior a direita e veia frénica a esquerda,
ja que as veias suprarrenais entram na glandula pelo lado medial,
habitualmente na sua superficie anterior.

Aveia suprarrenal é selada com aplicac¢do do Ligassure® ou clips.

Apébs completar a libertagdo das aderéncias entre a gordura peri-
adrenal e o peritoneu e musculos paravertebrais, a glandula fica

Figura 3. Aspeto pds-operatério.

livre, sendo retirada com saco de extracdo de 6rgdos pela porta
mediana. Apos revisdo da heméstase, retiram-se os trocartes.

Os defeitos fasciais das portas de 10 mm sdo encerrados com
sutura reabsorvivel, sendo a pele aproximada com sutura intradér-
mica (fig. 3).

Os cuidados pés-operatérios dependem essencialmente da
patologia que motivou a intervencdo, exigindo os tumores funcio-
nantes habitualmente maiores cuidados que os ndo funcionantes.

A maioria dos pacientes tolera dieta normal 4-6 horas apds cirur-
gia, estando capacitados para deambular no mesmo periodo de
tempo.

O procedimento é pouco doloroso, sendo as necessidades anal-
gésicas reduzidas.

Casos clinicos

Entre outubro de 2012 e marco de 2015, foram operados no Hos-
pital dos SAMS 13 pacientes por patologia suprarrenal, sendo 2 por
via laparoscépica dntero-lateral, 9 por via retroperitoneoscépica
posterior e 2 por via posterior aberta (ambos conversdes precoces
de via retroperitoneoscépica)

A op¢do pela via antero-lateral foi tomada, num caso, pela
dimensdo do tumor e, no outro, pela necessidade de proceder a
colecistectomia no mesmo tempo operatério. Em ambos os casos
foi efetuada adrenalectomia direita.

Os 11 casos abordados por via posterior (tabela 1) apresentavam
os seguintes diagndsticos:

Metastases suprarrenais 4
carcinoma da bexiga - 1
carcinoma do rim - 1
carcinoma do pulmado - 2

Feocromocitoma 2

Adenoma ndo funcionante 2

Aldosteronoma 2

Adenoma produtor de cortisol 1

Os doentes com metastases suprarrenais foram discutidos na
reunido de decisdo terapéutica oncoldgica semanal do hospital.

Os restantes pacientes foram referenciados pela consulta de
endocrinologia, sendo a indicacdo cirtrgica discutida com os endo-
crinologistas da instituicdo.

Todos os pacientes foram avaliados pelo nosso protocolo de
avaliacdo dos nédulos suprarrenais, que inclui os doseamentos
de aldosterona e renina plasmatica, doseamentos de cortisol plas-
madtico e prova de supressao com dexametasona, doseamentos de
catecolaminas e metanefrinas urindrias e séricas.
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Figura 4. Distribuicdo dos tempos operatérios e de preparagao.

A média etaria foi de 64 anos (min. 49; max. 83), sendo 8 pacien-
tes do sexo masculino e 3 pacientes do sexo feminino.

Todos os doentes foram internados na véspera da cirurgia, com
excecdo dos casos de feocromocitoma, internados 8 dias antes para
preparacdo com fenoxibenzamida (bloqueio alfa adrenérgico).

Em 2 pacientes ndo foi possivel completar o procedimento por
via retroperitoneoscépica, por enfisema subcutaneo com instabi-
lidade hemodindmica (caso 2) e dificuldade ventilatéria (caso 3),
sendo que, neste ultimo, ndo foi possivel sequer iniciar o pro-
cedimento da forma prevista, sendo efetuada cirurgia aberta por
imposicdo anestésica.

O tempo de preparacdo operatéria (considerado o periodo entre
a entrada do paciente na sala e a primeira incisdo cutanea) variou
entre 45-95 minutos (média: 78 minutos).

O tempo cirdrgico (considerado entre a primeira incisdo cutanea
e o final do encerramento das feridas operatdrias) variou entre 65-
130 minutos (média: 97 minutos [fig. 4]).

As perdas hematicas intraoperatérias variaram entre 20-200 ml
(média: 82 ml).

Com excecao dos pacientes operados por feocromocitoma, que
necessitaram de um internamento p6s-operatério prolongado para
reequilibrio tensional, os doentes em que o procedimento foi com-
pletado por viaretroperitoneoscépica tiveramalta ao 2.° dia. Ambos

Tabela 1

Dados dos pacientes operados
Caso Idade Sexo BMI Lado Diagndstico Dimensao
1 73 M 25 E Metastase 7
2 63 B 40 E Adenoma 6
3 83 M 25 E Metastase 6
4 49 M 39 B Feocromocitoma 6
5 56 M 18 D Metastase 35
6 65 M 28 E Metastase 8
7 56 M 28 D D. Conn 0,8
8 67 M 26 D D. Conn 3
9 59 F 23 D Feocromocitoma 5,5
10 56 B 25 E Adenoma 3

funcionante

11 77 M 24 D Adenoma 5

os doentes convertidos para via posterior aberta tiveram alta ao 4.°
dia pés-operatorio.

Todos efetuaram analgesia com metamizol magnésico endove-
noso, efetuando em média 4 administracdes de analgésico.

Ndo foi observada mortalidade.

Num paciente observou-se um pneumotérax do lado contra-
lateral ao procedimento, relacionado com a colocacdo do cateter
venoso central, prontamente drenado, sem outras complicagées.

Noutro doente observou-se um hematoma subcutianeo que ndo
necessitou tratamento.

Em 3 pacientes verificou-se a presenca de enfisema subcutaneo,
rapidamente reabsorvido, sem implica¢des clinicas.

Trés dos 4 pacientes com metdstases suprarrenais ndo apre-
sentam evidéncia de recidiva local (follow-up 15-24 meses), nem
aparecimento de novos focos metastaticos.

Um paciente com metastase de neoplasia da bexiga (carcinoma
neuroendécrino de grandes células) apresentou recidiva na loca
suprarrenal.

Discussdo

A adrenalectomia posterior retroperitoneoscépica nio tem sido
adotada pela maioria dos cirurgides envolvidos no tratamento da
patologia da glandula suprarrenal, estimando-se que, nos Estados
Unidos, menos de 20% das adrenalectomias sejam efetuadas por
esta via.

Mais que a auséncia de referéncias anatémicas, sdo o pouco
dominio e relativo desconhecimento que a generalidade dos
cirurgides gerais e enddcrinos tém do espago retroperitoneal
que contribuem para a ndo ado¢ao de uma via que tem
algumas vantagens, nomeadamente no que se refere a dor
pés-operatéria, tempo de internamento e retorno a atividade
fisica.

Aimplementacgdo desta técnica no nosso hospital teve como difi-
culdade acrescida a inexisténcia em Portugal de qualquer centro
com experiéncia na mesma, o que nos levou a procurar formac¢ao
junto do cirurgido que a popularizou.

Esta mesma estratégia fora anteriormente seguida pela maioria
dos grupos que adotaram a técnica.

A presenca em Essen, junto do Professor Walz, permitiu-nos a
aquisicdo das competéncias técnicas e da confian¢a necessaria
a execucdo da cirurgia.

A experiéncia existente no nosso hospital em cirurgias com o
paciente posicionado em dectbito ventral, nomeadamente neuro-
cirurgia e ortopedia, levaram-nos a considerar estarem reunidas
as condigdes cirlirgicas e anestésicas para iniciarmos a técnica.
Esta desvaloriza¢do inicial das particularidades e repercussdes
fisiolégicas do posicionamento e do pneumoretroperitoneu tera
contribuido para os 2 casos em que houve necessidade de recorrer
a via aberta.

A andlise posterior destes casos, em que nada de relevante ocor-
reu com os pacientes na perspetiva do cirurgido, tornou evidente
a necessidade de formacgdo especifica também para os anestesistas
envolvidos.

Nao sendo significativas as repercussdes hemodinamicas e ven-
tilatorias da técnica, estas parecem até ser vantajosas na perspetiva
anestesiolégica, nomeadamente através de uma melhor adequac¢ao
das trocas gasosas a nivel pulmonar, desde que o aumento da
absorc¢do de CO, seja compensado por um aumento na frequéncia
ventilatériall.

Por comparagdo com as experiéncias iniciais de outros grupos
que praticam esta técnica, o tempo de preparagdo dos doentes,
periodo entre a entrada na sala de operagées e a primeira incisao
cutanea, foi excessivamente elevado, a custa essencialmente dos
cuidados no posicionamento, podendo, no entanto, este tempo ser
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muito reduzido com o treino de todos os elementos envolvidos, que
idealmente deverdo ser os mesmos, 0 que ndo aconteceu nNos casos
presentes em relacdo a parte do staff.

Do ponto de vista técnico, ndo encontramos dificuldades par-
ticulares na identificacdo das referéncias anatémicas, mesmo em
pacientes com BMI elevado.

A necessidade de pressdes de insuflagdo elevadas deve ser sal-
vaguardada na programacdo da cirurgia, jd que nem todos os
insufladores existentes no mercado permitem pressoes superiores
a 20mm Hg, que poderdo ser necessdrias, sobretudo em doentes
obesos.

Os resultados obtidos no conjunto dos pacientes sdo consis-
tentes com os de outros grupos, se comparados em relacdo a
mesma fase da curva de aprendizagem, em relacdo aos tempos
cirtrgicos213.14.15,

Estando quase todos estes doentes retirados da vida profissional
ativa, ndo beneficiaram de uma das grandes vantagens da técnica:
o mais rapido retorno ao trabalho.

Em relacdo aos tempos de internamento, 0s mesmos poderao ter
sido ligeiramente superiores aos de outros grupos, sendo condicio-
nados pelo facto de a maioria dos doentes residir longe do hospital
e da natural retrag¢do do cirurgido perante uma cirurgia em fase de
implementacgao.

Conclusoes

A andlise da implementacdo da adrenalectomia posterior retro-
peritoneoscépica no Hospital dos SAMS mostra que a mesma pode
ser efetuada em seguranca, desde que estejam assegurados os
seguintes pressupostos:

- equipa cirGrgica experiente em cirurgia laparoscépica e da
suprarrenal;

- anestesiologista experiente em cirurgia com paciente em
dectbito ventral e conhecedor das alteracdes ventiladoras e
hemodinamicas da técnica;

- apoio efetivo por endocrinologia, cardiologia e oncologia;

- formagdo em centro de referéncia;

- selecdo adequada dos pacientes;

- existéncia de material adequado, nomeadamente insuflador que
permita pressdes elevadas de insufla¢do.
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Recebido a 10 de setembro de 2015 sendo os doentes com patologia tiroideia observados pelos médicos dos cuidados de satide primérios
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; " e, quando necessario, referenciados a consulta de medicina interna, por ndo existir a especialidade de
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endocrinologia. Até 2010, a maioria dos doentes com indicagdo cirirgica era diretamente referenciada

para o Hospital Sdo Bernardo (a 110 km de distancia do Hospital do Litoral Alentejano). Em 2011, foi criada

aconsulta de cirurgia enddcrina, passando a ser possivel dar resposta a todas as solicitacdes. Apresenta-se
. - a evolucdo da casuistica desta patologia no Servico de Cirurgia da ULSLA, com um total de 118 doentes

Cirurgia : . s . . .

Tiroidectomia operados de 2005-2014, 87% dos quais ap6s a criacdo da consulta de cirurgia endécrina.

Endocrinologia Realizou-se um estudo prospetivo (2011-2014) de todos os doentes submetidos a cirurgia tiroideia.

Apresentam-se os dados demograficos, o tipo de interven¢do efetuada, a caracterizagdo citologica e

histolégica dos nédulos, bem como a morbilidade registada.

A consulta de Cirurgia Enddcrina no Hospital do Litoral Alentejano — ULSLA, criada em 2011, comegou a
dar melhor resposta a este tipo de patologia. O protocolo de registo prospetivo permitiu uma avaliagdo fiel
da atividade cirtrgica, sem perda de dados. Com dedica¢do de uma equipa a esta patologia foi conseguida
uma resposta adequada as necessidades da populacdo, com uma baixa morbilidade, de acordo com os
parametros da literatura.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafa, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Evaluation of the implementation of an endocrine surgery unit in Litoral
Alentejano

ABSTRACT

Keywords: The Unidade Local de Satdde do Litoral Alentejano (ULSLA) covers a geographical area with 100.000 inha-
Thyroid bitants. Given the absense of an Endocrinologist in our center, patients with thyroid disease are followed
Surgery by the primary health care providers and referred to Internal Medicine when necessary. Until 2010, most
;%Zﬁlﬂﬁgﬁggyy of the patients who needed surgery were sent to the Hospital de Sdo Bernardo (110 Km away from Hospi-

tal do Litoral Alentejano). In 2011, an Endocrine Surgery unit was created, which started to receive these
patients. We present the data on the evolution of care to this condition in the Department of Surgery of
the ULSLA, with a total of 118 patients operated from 2005 to 2014, 87% of which were operated on after
the creation of this unit.

We performed a prospective (2011-2014) study of every patient submitted to thyroid surgery. The
demographical data, the type of intervention performed, the cytological and histological characterization
of the nodules, as well as the morbidity and mortality are presented.
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The Endocrine Surgery unit in the Hospital do Litoral Alentejano-ULSLA, created in 2011, started to give
a better response to this type of condition. The prospective registry protocol allowed for an accurate
evaluation of the surgical activity without loss of data. With the dedication of a team to this condition we
achieved an adequate response to the population needs, with alow morbidity, according to the parameters

found in literature.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A Unidade Local de Satde do Litoral Alentejano (ULSLA) serve
uma area geografica de cerca de 562 km?, com cerca de 100.000
utentes distribuidos por 5 concelhos: Santiago do Cacém, Sines,
Odemira, Alcacer do Sal e Grandola. Os doentes com patologia tiroi-
deia sdo seguidos nos cuidados de satide primarios e referenciados
a consulta de medicina interna quando necessario, em virtude da
inexisténcia da especialidade de endocrinologia nesta ULS. A abor-
dagem da patologia nodular da tiroide era, até 2010, realizada no
Hospital de Sdo Bernardo. Em 2011, foi criada a consulta de cirurgia
end6crina na ULSLA, permitindo a abordagem especializada destes
doentes.

Os nddulos da tiroide constituem um achado comum, com uma
prevaléncia de 4-7% na populagdo geral, que pode ir até aos 50-70%
com a crescente avaliagdo por ecografia de alta resolucdo!?; sendo
a maior parte de etiologia benigna, apenas 5-15% sio malignos2. A
elevada prevaléncia desta patologia, bem como a maior dificuldade
de acesso aos cuidados de saide por parte da populagdo envelhe-
cida de uma area geografica com regides isoladas, motivaram a
criacdo de uma consulta especializada que permitisse responder
as necessidades particulares desta ULS.

A maior parte dos doentes foram referenciados pela especiali-
dade de medicina geral e familiar e foram estudados na consulta de
cirurgia enddcrina, com o apoio da medicina interna sempre que
justificado. Os critérios de referenciacdo sdo patologia nodular da
tiroide com nédulos superiores a 1 cm ou inferiores, com critérios
ecograficos de suspeicao.

Material e métodos

Foi realizado um estudo prospetivo desde a criacdo da consulta
(2011-2014), com recurso ao protocolo de registo de dados, de
todos os doentes submetidos a cirurgia tiroideia na ULSLA. Desde
2011, a avaliagdo clinica de todos os doentes foi realizada na con-
sulta de cirurgia endécrina, com avaliacdo da funcdo tiroideia e
ecografia da tiroide, citologia aspirativa por agulha fina (CAAF), TC
ou outros exames em casos selecionados, segundo as diretrizes da
American Thyroid Association (ATA)? de 2009. A CAAF foi efetuada
sempre sob apoio ecografico’ e na presenca de anatomopatologista,
por forma a reduzir o nimero de citologias ndo diagnésticas e evi-
tar nova deslocacdo dos doentes ao hospital. A cintigrafia da tiroide
foi utilizada apenas seletivamente, nomeadamente no contexto de
doentes com bécio multinodular téxico para orientacdo da CAAF e
para estudo complementar de nédulos com CAAF de lesdo folicular
de significado indeterminado ou tumor folicular. As intervengdes
cirtrgicas foram realizadas pelos elementos da equipa de cirurgia
enddcrina e ndo foi utilizada neuromonitorizag¢do intraoperatoéria.
Todos os doentes foram avaliados por laringoscopia, nos periodos
pré e pés-operatorio, em consulta de otorrinolaringologia. Em todos
os casos de tiroidectomia total foi realizada suplementa¢do com
calcio e vitamina D no periodo pés-operatério imediato, titulada
de acordo com doseamento de calcemia.

Apresentam-se os dados demograficos, o tipo de intervengdo
efetuada, a caracterizacdo citoldgica e histolégica dos nédulos, bem
como a morbilidade registada.

Resultados

No periodo de 4 anos do estudo foram intervencionados 103
doentes, sendo 9 (8,7%) do sexo masculino e 94 (91,3%) do sexo
feminino. Registou-se uma média de idades de 60 anos, variando
entre 30-82 anos. A intervencdo cirdrgica realizada foi predo-
minantemente tiroidectomia total (66 doentes, 64%), seguida de
lobectomia com istmectomia (35 doentes, 34%) e totalizacdo de
tiroidectomia em 2 doentes (1,9%). O tempo médio de internamento
foi de 2 dias.

O diagnéstico citolégico foi de benignidade em 76 doentes
(73,8%), tumor folicular em 8 doentes (7,8%) e suspeita de malig-
nidade em 2 doentes (1,9%); num caso, o material colhido foi
insuficiente para diagndstico, e em 16 casos (15,5%), ndo foi rea-
lizado diagnéstico citolégico por se tratarem de casos de bécios
multinodulares exuberantes com nédulos de dimensdes superi-
ores a 5cm, sem caracteristicas ecograficas de suspeicdo e sem
adenomegalias identificadas em ecografia ou TC. O diagnéstico his-
topatolégico foi predominantemente bécio coloide (83 doentes,
80,6%), seguido de adenoma folicular (10 doentes, 9,7%), carcinoma
papilar (7 doentes, 6,8%) e tiroidite (3 doentes, 2,9%).

Os dados referidos estdo sumarizados na tabela 1, bem como a
relacdo entre a citologia e o diagnéstico histopatolégico. A destacar
2 casos de carcinoma papilar com citologia benigna, sendo um deles
um microcarcinoma papilar incidental (lesdo de 3 mm num nédulo
de 47 mm) e outro um caso de citologia com resultado falso nega-
tivo. De notar ainda 4 casos de carcinoma papilar em que ndo foi
efetuada citologia prévia, por ndo existirem critérios de suspeicao
ecograficos, sendo um deles um microcarcinoma de 9 mm.

A média de tempo de seguimento foi de 275 dias, tendo-se
registado uma taxa de morbilidade global de 16,5% e uma taxa de
mortalidade de 0% (a morbilidade é apresentada na tabela 2, com
recurso a classificacdo de Clavien-Dindo). Registou-se num doente
lesdo permanente de um nervo laringeo recorrente (0,6% do total
de nervos em risco); ndo se registou nenhum caso de hipoparati-
roidismo definitivo.

Discussao

Ap6bs a criacdo da consulta de cirurgia endécrina da ULSLA em
2011, o volume de doentes operados aumentou de forma consi-
deravel. De facto, entre 2005-2010 foram operados 15 doentes,
enquanto nos 4 anos subsequentes foram operados 103 doentes
(fig. 1).

Na literatura, estdo identificados varios fatores de risco para
a lesdo do nervo laringeo recorrente e outras complicages da
cirurgia tiroideia, particularmente cirurgia por carcinoma, tiroi-
dectomia total e totalizacio de tiroidectomia*~’. Para além da
tiroidectomia total ter sido a intervencdo mais frequente, as
caracteristicas geograficas e demograficas particulares da ULSLA,
nomeadamente o isolamento e dificil acesso aos cuidados de satide,
tornaram frequente a abordagem de doentes com bécios de grande
volume e mergulhantes (fig. 2). Estes casos tornam a interven¢ao
mais exigente do ponto de vista técnico e tém maior risco de desen-
volvimento de seromas.
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Tabela 1
Dados estatisticos
Idade (anos)
Média 60
Minimo 30
Maximo 82
Sexo
g 9(8,7%)
Q 94 (91,3%)
Intervengdo
Tiroidectomia total 66 (64%)
Lobectomia +istmectomia 35 (34%)
Totalizagdo de tiroidectomia 2 (1,9%)
Diagnostico citologico
Benigno 76 (73,8%)
Tumor folicular 8(7,8%)
Suspeita de malignidade 2(1,9%)

Insuficiente 1(1%)

Nao efetuada 16 (15,5%)
Diagnostico histopatolégico

Bécio coloide 83 (80,6%)

Adenoma folicular 10(9,7%)

Carcinoma papilar 7 (6,8%)

Tiroidite 3(2,9%)

Relagdo entre diagnésticos citopatoldgico e histopatoldgico

Citologia Histopatologia

Benigno (76) Carcinoma papilar (2)
Adenoma folicular (7)
Bécio coloide (65)
Tiroidite (2)

Bécio coloide (4)
Adenoma folicular (3)
Tiroidite (1)
Carcinoma papilar (1)
Bécio coloide (1)
Bécio coloide (1)
Carcinoma papilar (4)
Bécio coloide (12)

Tumor folicular (8)

Suspeita de malignidade (2)

Insuficiente (1)
Nio efetuada (16)

Os doentes submetidos a tiroidectomia total foram, na sua mai-
oria, doentes com bécio multinodular bilateral, bem como todos
os doentes com resultado citolégico de malignidade ou suspeita
de malignidade. As hemitiroidectomias foram, na grande maio-
ria dos casos, realizadas em doentes com ndédulos tnicos com
indicacdo cirdrgica e casos raros de b6cio multinodular bilate-
ral em doentes de idade avancada, com lobo contralateral de

30

; — 30
! 27
1
1
1
! 23
1
1
1
1
1
! 15
1
1
1
1
1
1 ~8
1
1
|/
2 2 1
! Consulta de cirurgia endécrina 0

r T T T T T I I I I
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figura 1. Evolugdo do niimero de doentes operados no periodo de 10 anos.

Tabela 2
Morbilidade registada

Morbilidade n (%) Clavien-Dindo
Seroma 4 (3,4%) I

Infecdo do local cirdrgico 1(0,9%) 1

Lesdo do nervo laringeo recorrente 1(0,6%) Id
Hipocalcemia transitéria 11 (9,3%) 1l

" Ataxa de morbilidade de lesdo do nervo laringeo recorrente é calculada sobre o
total de nervos em risco.

dimensdes grosseiramente conservadas com noédulos infracenti-
métricos sem caracteristicas ecograficas de suspeicao.

As complicac¢des registadas, bem como a taxa de morbilidade
global, estdo dentro dos valores reportados na literatura®-8.

O caso de lesdo do nervo laringeo recorrente ocorreu em doente
do sexo feminino, de 55 anos, operada no contexto de bdcio
multinodular bilateral mergulhante, com lesdo identificada no
intraoperatério. Foi realizada plastia por justaposi¢cdo dos topos
envolvidos por dura-mater e fixados com cola biolégica. Encontra-
-se atualmente com 2 anos de pés-operatério, clinicamente sem
disfonia por compensacdo da prega vocal contralateral. Este caso
corresponde a uma taxa de 0,6% em relagdo ao nimero total de
nervos em risco, dentro do reportado na literatura®-5.

A restante morbilidade registada foi toda ela em doentes com
bécios multinodulares de grandes dimensdes, como os da figura 2.

Figura 2. Exemplo de uma doente com bdcio volumoso e de pecas de ressec¢do ciridrgica; a seringa identificada é de 20 mL.
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Conclusao

A especializacdo das diversas areas da cirurgia geral é, cada vez
mais, a tendéncia da diferenciacdo e da qualidade da prestacdo dos
cuidados cirtrgicos. A inexisténcia de um grupo dedicado a esta
patologia até 2010 motivava a transferéncia dos doentes da area da
ULSLA para outro centro; em 2011, a ULSLA passou a contar com
uma equipa especializada, registando-se um aumento notavel do
nimero de doentes operados desde esse ano, com um minimo de
morbilidade associada.
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A diabetes mellitus é uma doenga crénica de elevada prevaléncia em todo o mundo. Dado que os proce-
dimentos cirtirgicos em regime de ambulatério tém aumentado significativamente, surge a necessidade
de elabora¢do de um protocolo para o controlo glicémico destes doentes neste contexto. A avaliacdao
cuidadosa pré-operatoéria é fundamental e permite antecipar alteracdes no controlo glicémico e evitar
complicagdes perioperatdrias. Existe evidéncia crescente de que a otimizagdo do controlo glicémico no

periodo perioperatério se associa a diminui¢do da morbilidade e mortalidade.
Com este artigo pretende-se divulgar um protocolo atualizado, como proposta de atua¢do no controlo
glicémico de pessoas com diabetes submetidas a procedimentos cirtirgicos em unidades de ambulatério.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Diabetes and outpatient surgery - protocol in the perioperative period

ABSTRACT

Keywords:

Glycemic control
Ambulatory surgery
Diabetes
Perioperative

Diabetes mellitus is a chronic disease highly prevalent throughout the world. Since outpatient surgical
procedures have significantly increased, there is a need to formulate a protocol for glycemic control
of these patients in this context. Careful preoperative evaluation is crucial and allows us to anticipate
changes in glycemic control and avoid perioperative complications. There is growing evidence that the
optimization of glycemic control in the perioperative period is associated with decreased morbidity and
mortality.

With this article we intend to publish an updated protocol as an acting proposal on glycemic control

in diabetic patients undergoing surgical procedures in outpatient units.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

diabetes no periodo perioperatério sdo multiplos, destacando-se
a hipoglicemia e a hiperglicemia; as comorbilidades, incluindo as

Introducao

A diabetes é uma doenga crénica que afeta 8,8% da populacdo
mundial e 13,1% da popula¢do portuguesa'?. Entre os doentes
cirtirgicos, 10-15% sdo pessoas com diabetes3. A diabetes condi-
ciona um aumento da morbilidade, do tempo de internamento,
da mortalidade perioperatéria e da utilizacio de recursos*>. Os
fatores determinantes para o pior prognéstico das pessoas com

* Autor para correspondéncia.
Correios eletrénicos: anamargaridacmonteiro@gmail.com,
ana.m.monteiro@hospitaldebraga.pt (A.M. Monteiro).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2016.06.001

complica¢des micro e macrovasculares; a polimedica¢do; os erros
na conversdo da perfusdo de insulina para a medicacdo habitual;
as infe¢des perioperatérias; a faléncia na identificagdo das pessoas
com diabetes e de que estas necessitam de um nivel elevado de
cuidados e a falta de protocolos terapéuticos institucionais>®.

De forma a otimizar o controlo glicémico e a minimizar
complicagdes, a avaliacdo pré-operatéria deve incluir a avaliagdo
dos seguintes items essenciais’:

- o tipo de diabetes;
- as complicagdes crénicas;

1646-3439/© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC

BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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- 0 controlo metabdlico prévio (através dos valores de
automonitorizacdo glicémica, dos valores médios de glicemia e
do valor da hemoglobina glicosilada [HbA1c]);

- a existéncia de hipoglicemias (frequéncia, hora do dia, percecdao
e gravidade);

- a terapéutica atual da diabetes, assim como de outras comorbili-
dades;

- os detalhes sobre o tipo de cirurgia, o tempo operatério, as
indicacdes de jejum e as altera¢des na medicagdo crénica;

- o tipo de anestesia.

No contexto de cirurgia de ambulatério, os objetivos principais
sdo a prevencgdo da hipoglicemia e a manutencgao de controlo glicé-
mico. Estes objetivos sdo atingidos através de minimas alteracdes
na terapéutica antidiabética do doente, da monitorizacao glicémica
frequente e do inicio precoce da alimentacdo per os ap6s a cirurgia®.

Efeitos da cirurgia no controlo glicémico

Durante a cirurgia e no periodo pés-operatério, a glicemia
aumenta significativamente e pode ser responsavel pelo aumento
das complica¢cdes perioperatérias. Mesmo em pessoas sem diabe-
tes, o stress associado a cirurgia pode conduzir a hiperglicemia
transitéria®. O stress é a etiologia principal da hiperglicemia no peri-
operatoério, seguido de causas iatrogénicas como a descontinuacao
da medicacdo para o tratamento da diabetes. A hiperglicemia
resulta, maioritariamente, do aumento da resisténcia a insulina e
da diminui¢do da sua secrec¢do, causadas pelo stress e pelo jejum,
e da libertagdo de hormonas contrarreguladoras que promovem
a gliconeogénese!Y. O stress ciriirgico e a hiperglicemia podem
precipitar complica¢cdes agudas da diabetes, nomeadamente a ceto-
acidose diabética e a sindrome hiperglicémica hiperosmolar. Além
disso, a hiperglicemia persistente no periodo perioperatério é um
fator de risco para a ocorréncia de disfun¢do endotelial, de sép-
sis no pés-operatoério, da alteragdo da cicatrizagdo e de isquemia
cerebral®. Varios estudos tém demonstrado que a hiperglicemia
persistente no periodo perioperatério aumenta significativamente
o risco de infecdes de cicatrizes cirdrgicas, de infe¢des nosoco-
miais e de mortalidade!?'2, Além disso, a exposicio prévia de
longa duracdo a hiperglicemia sustentada (estimada pela avaliacdo
da hemoglobina glicosilada) estd associada a um aumento de
infecdes do local cirdrgico, do tempo de internamento e de
mortalidade!3. A hiperglicemia no periodo perioperatério é res-
ponsavel por 66% das complicagdes no pds-operatério e 25% das
mortes perioperatérias'4.

Varios estudos tém demonstrado que doentes com valores
mais baixos de HbAlc e os doentes com melhor controlo gli-
cémico no periodo peri-operatério apresentaram menores taxas
de complicagcdes p6s-operatérias, nomeadamente menos infegGes,
menor tempo de internamento, e menor mortalidade!>16,

Objetivos glicémicos no periodo perioperatoério

Existe controvérsia relativamente ao intervalo glicémico alvo
a atingir durante o periodo perioperatério. Os primeiros estu-
dos realizados neste dmbito sugeriam que o controlo glicémico
intensivo (80-110 mg/dl) tinha um impacto positivo no prognés-
tico dos doentes em unidades de cuidados intensivos médicos e
cirtrgicos. Contudo, atualmente existe evidéncia que, apesar de
ndo existirem diferencas estatisticamente significativas nas taxas
de complicagdes infeciosas, de eventos cardiovasculares, de insu-
ficiéncia renal e de mortalidade, existe uma incidéncia superior
de hipoglicemias em doentes com controlo glicémico intensivo,
comparativamente a um controlo glicémico menos exigente (140-
180 mg/dl). Assim, o controlo glicémico intensivo ndo poder ser
recomendado de forma generalizada'”-18,

Segundo as recomendac¢des de 2016 da American Diabetes
Association (ADA), o objetivo glicémico no periodo perioperat6-
rio deve situar-se entre os 80-180 mg/dl!°. Previamente a estas
recomendacdes, a Society for Ambulatory Anesthesia desenvolveu
um consenso para o cuidado das pessoas com diabetes submeti-
das a cirurgia de ambulatério. De acordo com este documento e
apesar da auséncia de evidéncia sobre o valor 6timo de glicemia
nos procedimentos cirtrgicos em ambulatério, o valor de glicemia
no periodo intraoperatério devera ser inferior a 180 mg/dl. Con-
tudo, este valor devera ter em consideragdo varios fatores, como
a duracdo do procedimento, o grau de invasdo cirdrgica, o tipo de
anestesia e o tempo previsto de jejum e de retoma da medica¢do
antidiabética. O consenso recomenda ainda que os doentes com
histéria prévia de mau controlo metabdlico devem manter os seus
valores basais pré-operatérios, em vez de se tentar normalizar a
glicemia. Estes doentes apresentam uma resposta contrarregula-
dora alterada, o que leva a sintomas de hipoglicemia para valores
normais de glicemia. Além disso, a diminui¢cdo aguda da glicemia
pode provocar uma resposta de stress oxidativo, o0 que aumenta
o risco de morbilidade e mortalidade perioperatéria. Idealmente,
o desejavel controlo glicémico deve ser conseguido nas semanas
que antecedem a cirurgia. Ndo existe, contudo, evidéncia sufici-
ente para recomendar um valor de glicemia ou de HbA1c acima dos
quais a cirurgia eletiva deva ser adiada. No entanto, recomenda-se
o adiamento da cirurgia na presenca de complica¢des agudas da
hiperglicemia, incluindo a desidratag¢do, a cetoacidose e os estados
hiperosmolares?.

Hipoglicemia no perioperatorio

A hipoglicemia (<70 mg/dl) ocorre com maior frequéncia em
pessoas com diabetes tipo 1 e em pessoas com diabetes tipo 2 de
longa duracdo?0.

Os sintomas de hipoglicemia podem dividir-se em neurogénicos
ou autonémicos, como a hipersudorese, as palpita¢des, a fome e
o tremor, e em neuroglicopénicos, como a fadiga, a confusio, as
alteragdes visuais e as convulsdes20-21,

Durante a anestesia geral ou sedagdo, os sintomas de hipogli-
cemia sdo mascarados e, portanto, a preven¢do da sua ocorréncia
é de elevada importincia. E necessirio um elevado grau de
suspeicdo, assim como estratégias de prevencdo, identificacdo e
tratamento das pessoas com diabetes que recebem anestesia geral
ou sedacdo. As medidas preventivas incluem a identificacdo de
doentes com risco de hipoglicemia e a execucdo de alteracdes ade-
quadas na terapéutica antidiabética no pré-operatério. Em doentes
sob terapéutica intensiva, com perfil glicémico oscilante e com
antecedentes de hipoglicemias frequentes, é necessaria uma maior
vigilancia no periodo perioperatério. Salienta-se aimportancia para
uma maior vigilancia de doentes idosos, uma vez que estes, geral-
mente, sio menos sintomaticoss.

Protocolo de atuacdo no controlo glicémico de pessoas
com diabetes na unidade de cirurgia de ambulatério

1. Recomendagoes gerais:

1.1 Avaliagdo do controlo glicémico (HbAlc nas dltimas 4-
6 semanas), presenca de complicacdes da DM e comorbilidades
no pré-operatorio.

1.2 Em doentes com mau controlo glicémico crénico
(HbA1c>8,5%), deve ser pedida uma consulta pré-operatéria
de endocrinologia/medicina interna para otimiza¢do do controlo
glicémico. Nestes doentes, a decisdo de adiamento deve ser con-
junta, tendo em considerac¢do a presenc¢a de outras comorbilidades
e orisco de complicagdes cirtrgicas.
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Tabela 1
Farmacologia da insulina

Tipos de insulina Nome comercial Inicio de acdo Pico de acao Duragdo de a¢do
Acado curta (regular) Actrapid® 30-60 minutos 2-3 horas 6-8 horas
Humulin regular®
Insuman rapid®
Analogos de agdo Humalog® (lispro) 15 minutos 1 hora 3-5 horas
rapida NovoRapid® (aspartica)
Apidra® (glulisina)
Acdo intermédia (NPH) Humulin NPH® 2-3 horas 6-8 horas 16-20 horas
Insulatard®
Insuman basal®
Analogos de agdo lenta Lantus®, Abasaglan® 2 horas Sem pico 24 horas
(glargina) 6-8 horas 20-24 horas
Levemir® (detemir)
Pré-mistura de insulina Mixtard 30%° 30-60 minutos Duplo 16-20 horas
humana Insuman Comb 25®
Humulin M3®
Pré-mistura Humalog Mix 25® 15 minutos Duplo 16-20 horas
de analogos Humalog Mix 50®

Novomix 30®

1.3 Idealmente, todas as pessoas com diabetes devem ter as suas
cirurgias programadas para o periodo da manhd e o mais cedo pos-
sivel, para diminuir o periodo de jejum e minimizar as altera¢des
nas suas rotinas terapéuticas.

1.4 Identificacdo dos doentes em risco de hipoglicemia (doentes
com terapéutica intensiva, controlo glicémico apertado, histéria
de hipoglicemias frequentes, doentes idosos).

1.5 Avisar os doentes para levarem a sua medica¢do habitual (anti-
diabéticos orais, agentes injetaveis ndo-insulinicos e/ou insulina),
assim como a terapéutica para episédios de hipoglicemia que ocor-
ram até a chegada a unidade de cirurgia de ambulatério.

1.6 Deve ser considerado o adiamento de cirurgia em pessoas
com diabetes com complica¢des agudas graves da hiperglicemia
(desidratacdo grave, cetoacidose e estado hiperosmolar), diagnos-
ticadas a chegada a unidade de cirurgia de ambulatério.

2. Recomendacgdes sobre a terapéutica da diabetes para o dia da
cirurgia:

a) Diabetes tratada apenas com modificagéo do estilo de vida

Geralmente, estes doentes ndo requerem qualquer atitude tera-
péutica no periodo perioperatério. No entanto, deve fazer-se a
vigilancia da glicemia capilar e, se necessario, insulina de correcao
(ver ponto 5).

b) Diabetes sob tratamento com antidiabéticos orais e injetdveis
ndo insulinicosOs antidiabéticos orais e injetaveis ndo insulinicos
(liraglutido e exenatido) devem ser suspensos apenas no dia da
cirurgia.

Excecdo 1: suspender metformina 24-48 horas antes da cirurgia
se:
e disfunc¢do renal;
e procedimentos com administracdo de contraste endovenoso
(ev);
e procedimentos que aumentam o risco de hipoperfusdo renal,
hipoxia tecidular e acumulacdo de lactatos.
Excecdo 2: suspender inibidores do cotransportador de sédio e
glucose 2 (SGLT2)? 3 dias antes da cirurgia e retomar ap6s a alta
hospitalar.
Excecdo 3: cirurgia ap6s as 12h00 (Gltimo tempo da manha).
1. Tomar pequeno-almog¢o (antes das 8h00) e antidiabéticos
orais habituais (exceto sulfonilureiasP. Posteriormente, man-
ter jejum.

2 dapagliflozina
b gliclazida, glimepirida, glibenclamida, glipizida

Excecdo 4: cirurgia ap6s as 18h00 (Gltimo tempo da tarde).
e Tomar pequeno-almogo (antes das 8h00) e antidiabéticos orais
habituais (exceto sulfonilureiasP).
e Almogar (pelas 12h00) e tomar antidiabéticos orais habituais
(exceto sulfonilureias®). Posteriormente, manter jejum.
ii. Ap6s o inicio da dieta, os doentes podem retomar os seus anti-
diabéticos orais.
Excecdo: se suspeita de hipoperfusdo renal, a metformina e os
inibidores SGLT2 devem ser retomados ap6s documentagio
de fung¢do renal adequada.

c) Diabetes sob tratamento com insulinoterapia:

Na tabela 1 expdem-se os nomes e caracteristicas das diferentes
insulinas em comercializagdo.

O doente que faz, simultaneamente, tratamento com insulina
e antidiabéticos orais, além de cumprir as recomendacdes que se
seguem (tabela 2), devera proceder, igualmente, de acordo com o
ponto 2 b.

d) Diabetes tipo 1 em tratamento com sistema de perfusdo subcu-
tdnea continua de insulina:

Em procedimentos minor eletivos, especialmente quando se
prevé um periodo de jejum curto (omissdo de apenas uma refeicao)
e/ou procedimentos com duracdo inferior a 2 horas, o doente com
diabetes tipo 1 sob perfusdo subcutanea continua de insulina (PSCI)
poderd manter insulinoterapia por esta via, se o desejar e se se
mantiver capaz de operar o dispositivo.

Procedimentos pré-admissdo

Na preparagdo para a cirurgia recomenda-se o cumprimento dos
seguintes critérios:

e otimizar a dose basal de insulina para manutencdo de valores
estdveis de glicemia em jejum;

e mudar o sistema de infusdo no dia anterior a cirurgia e testar o
seu correto funcionamento;

e colocar o catéter longe do campo cirdrgico;

e avisar o doente para trazer todos os equipamentos necessarios
para o normal funcionamento do sistema de PSCIL.

O doente deverd reunir os seguintes requisitos para a
manutencdo da terapéutica com PSCI durante a cirurgia:

e doente consciente e orientado;

e vontade de manter insulinoterapia por PSCI;

e capacidade cognitiva e motora para operar o sistema por PSCI;
e assinar consentimento informado.
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Tabela 2

Ajustes no esquema de insulinoterapia no dia da cirurgia

i. Diabetes em tratamento com dose iinica noturna de insulina NPH,
glargina ou detemir

iii.

iv.

Confirmar com o doente o normal funcionamento do sistema
de PSCI.

No dia da cirurgia, deve manter-se o débito basal.

a. Se na preparagdo para a cirurgia ndo houve ajuste apropri-

Cicurgiatantesidasi2h00 R fazendoselhabitiallnalneite ado da dose basal, podera reduzir-se o débito basal em 20%,
anterior a cirurgla d f t h 1 .
o Glargina ou detemir: fazer 2/3 ? orrpa 4 evitar ‘POS lcemuas. B
da dose habitual na noite anterior v. A glicemia deve ser verificada de hora a hora e, se necessa-
a cirurgia rio, devem ser administradas doses de insulina de corre¢do, de
Cirurgia apés as 12h00 o Fazer dose habitual na noite acordo com o fator de sensibilidade a insulina (FSI) conhecida

(Gltimo tempo da manha) anterior a cirurgia

o Tomar pequeno-almogo (antes

das 8h00) e, posteriormente,

manter jejum

o Fazer dose habitual na noite

anterior a cirurgia

o Tomar pequeno-almogo (antes

das 8h00)

o Almocar pelas 12h00 e,

posteriormente, manter jejum

ii. Diabetes em tratamento tratamento com 2 doses de insulina NPH,

glargina ou detemir e pré-misturas 25/75 ou 30/70

Cirurgia antes das 12h00 e Dose habitual de insulina na noite
anterior
o No dia da cirurgia, escolher uma
de 2 situagdes, consoante a
possibilidade de refei¢do a hora de
almogo:
a. Administrar metade da dose a
hora habitual (no caso das
pré-misturas, administrar insulina
de acdo intermédia, metade da
dose do componente de insulina
intermédia da pré-mistura)?
b. Protelar a administragdo da
insulina habitual (dose habitual)
para o pds-cirdrgico, a administrar
antes do almogo

Cirurgia apés as 18h00
(altimo tempo da tarde)

Cirurgia ap6s as 12h00
(Gltimo tempo da manha)

o Tomar pequeno-almogo e metade
da dose habitual de insulina

o Manter jejum posteriormente

o Tomar o pequeno-almogo e 2/3
da dose habitual de insulina

o Almocgar pelas 12h00 e,
posteriormente, manter jejum
iii. Diabetes em tratamento basal/b6lus com insulina glargina/detemir

e insulina de acdo curta ou rapida as refeicoes

Cirurgia antes das 12h00 e Dose habitual de insulina na noite
anterior (insulina
glargina/detemir)

o Ndo administrar insulina rapida
na manha da cirurgia

o Tomar o pequeno-almogo e a
dose habitual de insulina
(glargina/detemir e insulina de
acdo curta ou rapida)

e Manter jejum posteriormente

o Tomar o pequeno-almogo e a
dose habitual de insulina
(glargina/detemir e insulina de
acdo curta ou rapida)

o Almogar pelas 12h00 e
administrar dose habitual de
insulina de agdo curta ou rapida
e Manter jejum posteriormente

Cirurgia apés as 18h00
(dGltimo tempo da tarde)

Cirurgia apés as 12h00
(Gltimo tempo da manha)

Cirurgia apés as 18h00
(dGltimo tempo da tarde)

Vi.

Vii.

viii.

20

do doente:

(bélus de corregdo = [Glicemia - 130] / FSI) (ver ponto 5)
No caso de hiperglicemias ndo controladas, pode ser necessario
desligar e/ou desconectar o sistema de PSCI e converter para a
uma perfusdo ev de insulina.
Deve manter-se vigildncia frequente da glicemia capilar ap6s
o procedimento.
No poés-operatério, iniciar bélus prandial de acordo com
esquema habitual (contagem de equivalentes) a partir do
momento em que o doente inicia a ingestdo oral.

3. Fluidoterapia recomendada

3.1 NaCl 0,9% a 100-125 ml/hora.

3.2 Se previsao de periodo de jejum prolongado, com omissdo de
u mais refeicdes, e se glicemia < 100 mg/dl alterar fluidoterapia

para soro glicosilado 5 ou 10% a 100-125 ml/hora.

4. Controlo glicémico no periodo perioperatério
A aplicar em todos os doentes:

4.1 Verificar glicemia capilar a admissao, logo ap6s a cirurgia e
antes da alta.

4.2 Intraoperatoriamente, a monitorizacdo de glicemia capilar
devera ser realizada a cada uma hora. Se glicemia <100 mg/dl ou

va
ce

riacdo rapida de glicemia, verificar mais frequentemente a gli-
mia capilar.

4.3 Administrar insulina de corregdo, por via subcutanea, de acordo

co

m o esquema descrito no ponto 5.

4.4 Ainsulina de corre¢do é administrada até o doente iniciar dieta
oral e retomar a terapéutica prévia. Os doentes sob esquemas
de insulina basal-bélus devem iniciar bélus prandial de acordo

co

m esquema habitual (contagem de equivalentes), a partir do

momento em que o doente inicia a ingestdo oral.

5. Insulina de corre¢cdo
Em procedimentos cirtrgicos minor, a corre¢do da hiperglice-

mia pode ser feita de forma segura e eficaz com insulina rapida
subcutdnea.

até

Deve ter-se o cuidado de ndo administrar nova dose de insulina
ter passado o pico de a¢do da dose anterior (ex.: insulina regular

- pico de ac¢do 2-4 horas), para que ndo ocorra sobreposi¢cdo de
insuling, o que pode precipitar a ocorréncia de hipoglicemia:

e insulina regular (Actrapid®, Humulin regular®, Insuman rapid®):

=
®a

cada 4-6h;
nalogos de insulina de a¢do rapida lispro (Humalog®), aspartica

(Novorapid®) ou glulisina (Apidra®): a cada 2-4 h.

2 Nota: no dia da cirurgia, os doentes podem administrar a insulina quando
chegarem a unidade de cirurgia de ambulatério, o que minimiza a ocorréncia de
hipoglicemia no trajeto até a chegada. 5.1 Se glicemia capilar > 180 mg/dl, administrar insulina regular,
subcutanea, a cada 4-6 horas, ou andlogos de insulina de acdo rapida

a cada 2-4 horas, de acordo com o FSI de cada doente:
Procedimentos perioperatorios

insulina de correc¢do =(glicemia - 130)/FSI

i. No bloco operatério, a equipa de anestesia assume a responsa- FSI=1.800/dose total diaria de insulina.
bilidade pelo sistema de PSCI.

ii. Deve inspecionar o local de inser¢do na pele e a conexdo ao

dispositivo, antes, durante e apds o procedimento.

5.2 Em alternativa ao esquema de corre¢do apresentado no
ponto 5.1, nomeadamente na impossibilidade de calcular o FSI,
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Tabela 3
Esquema de insulina de corre¢do

Insulinossensiveis®  Normal® Insulinorresistentes®
Glicemia (mg/dl) Insulina (U) Insulina (U)  Insulina (U)
<180 0 0 0
181-220 2 4 6
221-260 4 6 8
261-300 6 8 10
301-350 8 10 12
351-400 10 12 14
>400 12 14 16

2 Doentes insulinossensiveis: idosos, pessoas com diabetes tipo 1 com IMC nor-
mal, insuficiéncia renal crénica, insuficiéncia hepatica crénica.

b Pessoas com diabetes ndo tipo 1 (tipo 2 e outros tipos de diabetes), ndo obesos.

¢ Doentes insulinorresistentes: obesos, sob tratamento com glucocorticoides.

pode administrar-se insulina de correcdo de acordo com o seguinte
esquema (tabela 3):

6. Esquema de perfusdo ev de insulina

6.1 Quando o controlo glicémico ndo for atingido com insulina
de correcdo subcutanea, pode iniciar-se perfusao ev de insulina.

6.2 Ndo é necessario adicionar albumina a solu¢do de insulina
para prevenir a absor¢do inespecifica da insulina ao sistema de infu-
sdo; com a lavagem do sistema de perfusdao com 50 mlda solu¢do
de insulina, conseguem-se 0os mesmos resultados.

6.3 Glicemias h/h (no maximo de 2/2 h), ou mais frequentemente
se glicemia < 100 ou varia¢do rapida da glicemia.

6.4 Esquema de perfusdo ev de glicose e insulina em separado
(tabela 4).

7. Hipoglicemia

Hipoglicemia: glicemia capilar <70 mg/dl

a) Se glicemia capilar <70mg/dl, sem contraindicacdo para
alimentagdo por via oral e doente colaborante na degluti¢do:

Tabela 4
Perfusdo ev de glicose e insulina em separado

Preparar mistura de 50U de insulina de a¢do curta em 50 ml de SF (1U=1ml).
Iniciar perfusdo de insulina, através de seringa perfusora, a 0,5 a 1 U/hora
(0,5 a 1 ml/h) em pessoas com diabetes tipo 1.2
Iniciar perfusdo de insulina, através de seringa perfusora, a 1 a 2U/hora (1
a 2ml/h) em pessoas com diabetes tipo 2.P
Iniciar uma perfusdo separada de SG 5% a uma velocidade de 100-125 ml/h.¢
Monitorizar a glicemia capilar do doente a cada hora (de 2 em 2 h quando
estavel) e ajustar a perfusdo de insulina de acordo o seguinte esquema:

Glicemia (mg/dl)¢ Acdo

<70 Suspender a perfusdo de insulina e verificar a
glicemia em 5-10 minutos.
Se glicemia persistir < 70, administrar
2 ampolas de glicose hiperténica 30% ev
e verificar glicemia em 5-10 minutos, repeticao
se necessario até valor>100.
Quando glicemia > 100, reiniciar perfusao de
insulina e diminuir a velocidade de perfusao
préviaem 1U/h

71-120 Diminuir taxa de perfusdo de insulina 1U/h
121-180 Manter perfusdo de insulina

181-250 Aumentar taxa de perfusdo de insulina 2 U/h
251-300 Aumentar taxa de perfusdo de insulina 3U/h
301-350 Aumentar taxa de perfusdo de insulina 4 U/h
351-400 Aumentar taxa de perfusdo de insulina 5U/h
>401 Aumentar taxa de perfusdo de insulina 6 U/h

2 Sugere-se 0,5U/h para mulheres magras e 1U/h para os restantes.

b Em pessoas com diabetes tipo 2 ou com diabetes mal controlada pode ser neces-
sario iniciar com 2-3 U/h (2-3 ml/h).

¢ Avelocidade de perfusdo de SG pode ser aumentada se persistir uma tendéncia
para a hipoglicemia.

d Intervalo alvo de glicemia: 80-180 mg/dI.

—

. ingerir 2 pacotes (~ 15 g) de actcar diluido num copo de agua
e pesquisar glicemia capilar 15 minutos depois;

II. se glicemia capilar > 70 mg/dl - ingerir uma refeicdo com-
posta por iogurte ou leite e um pao, ou 8 bolachas de agua e
sal pequenas, ou 4 bolachas de agua e sal tipo «cream craker»
ou 6 bolachas tipo Maria, de preferéncia torrada;

Il se glicemia capilar se mantiver <70 mg/dl, repetir o ponto[;

IV. se glicemia capilar se mantiver <70 mg/dl avancar para a

alineab)lell
b) Se glicemia capilar < 70 mg/dl e alimentagdo por via oral ndo indi-
cada ou doente ndo colaborante na degluticdo:

I. administrar glicose hiperténica a 30%, por via ev, de acordo
com glicemia capilar - ver alinea c) -, e pesquisar glicemia
capilar 15 minutos depois;

II. se glicemia capilar se mantiver <70 mg/dl, repetir o ponto L.

c) Correcdo da hipoglicemia com glicose hiperténica a 30% ev:
I. glicemiaentre 70-55 mg/dl: administrar 30 ml (1,5 ampolas);

I. glicemia entre 54-40 mg/dl: administrar 40 ml (2 ampolas);

IIl. glicemia entre 39-25 mg/dl: administrar 50 ml (2,5 ampolas);

IV. glicemia inferior a 24 mg/dl: administrar 60 ml (3 ampolas).

8. Recomendacgdes para alta
8.1 O risco de hipoglicemia permanece até 3-4 horas apdés a
altima toma de insulina regular.

8.1.1 Avaliar a possibilidade de ocorréncia de hipoglicemia por
administracdo de insulina no periodo perioperatoério.

8.2 Dar instrugdes para reiniciar terapéutica habitual.
Conclusao

O controlo glicémico no periodo perioperatoério contribui para
a reducdo da morbilidade e mortalidade das pessoas com diabe-
tes. Atualmente, ndo existe evidéncia que suporte a ado¢do de uma
abordagem tnica no cuidado das pessoas com diabetes. Contudo,
a implementac¢do de protocolos institucionais que fomentem uma
avaliacdo pré-operatéria adequada, a escolha de objetivos glicémi-
cos seguros e a minimizagdo dos fatores de risco para complica¢des
pés-operatérias, melhoram o prognéstico destes doentes.
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Historl:al do artigo: Introdugdo: A prolactina apresenta caracteristicas moleculares e fisiolégicas tnicas, que lhe permitem
Recebido a 13 de novembro de 2014 desempenhar intimeras funcdes. Além do seu papel na lactacio e na regulagio da funcio reprodutiva,
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; . esta hormona influencia multiplos processos biolégicos e afeta diversos aspetos da homeostasia humana.
On-line a 10 de maio de 2016

Recentemente, tem vindo a atrair a atencdo pelas suas propriedades no metabolismo energético.
Objetivos: Descrever o efeito da prolactina no metabolismo glucidico e no funcionamento do tecido
adiposo.

Palavras-chave:

K;gig;gﬁ?mo Métodos: Pesquisa sistematizada na base de dados da PubMed, de artigos originais ou de revisdes siste-
Tecido adiposo maticas publicados até maio de 2014. Os termos de pesquisa utilizados foram: «prolactin», <metabolismp,
Obesidade «adipose tissue», «obesity», «diabetes mellitus» e «dopamine».

Diabetes Conclusdes: A prolactina condiciona diversos aspetos chave da homeostasia energética. Esta hormona

influencia a massa de células 3, a sensibilidade a insulina e a estrutura e funcdo dos adipdcitos, através
de efeitos autécrinos, paracrinos e endécrinos. Em condi¢des patoldgicas, particularmente na presenca
de prolactinomas, a hiperprolactinemia parece contribuir para o desenvolvimento de patologias como a
diabetes mellitus e a obesidade. Areducdo do ténus dopaminérgico, resultante de uma hiperprolactinemia
mantida, representa a hipétese que, de forma mais consensual, permite integrar as alteragdes metabélicas
descritas em doentes com prolactinomas. Nestes doentes, o tratamento com agonistas dopaminérgicos
condiciona uma melhoria significativa dos parametros metabdlicos, nomeadamente redu¢do da insulino-
-resisténcia, melhoria do controlo glicémico e perda ponderal. Esta revisdo realca a importancia de uma
apropriada avaliacdo do perfil metabdlico em doentes com prolactinoma, de forma a que seja considerado

na toma de decisdo terapéutica.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espaia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Prolactin and metabolism-A different perspective of a multifunctional
hormone

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Prolactin presents unique molecular and physiological characteristics that allow it to per-

Pl'OIaCt”} form numerous functions. In addition to its role in lactation and in the regulation of reproductive function,

X;tamh?m this hormone affects multiple aspects of human homeostasis. Recently has been attracting attention for
ipose tissue its properties in energetic metabolism.

Obesity s . . . . . . .

Diabetes Objectives: To describe prolactin effects in glucose metabolism and adipose tissue function.

Methods: Systematic search in PubMed database of the original articles or systematic reviews published
until May 2013. The search terms used were:: «prolactin», «metabolism», «adipose tissue», «obesity»,
«diabetes mellitus» and «dopaminergic tone»,
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Conclusions: Prolactin affects several key aspects of energy homeostasis. This hormone influences {3 cell
mass, insulin sensitivity and adipocytes structure and function through autocrine, paracrine and endocrine
mechanisms. Under pathological conditions, especially in the presence of prolactinomas, hyperprolactine-
mia seems to contribute to the development of pathologies as diabetes mellitus and obesity. The reduction
of the dopaminergic tone, resulting from maintained hyperprolactinemia, represents the most consensual
hypothesis to integrate many of the metabolic abnormalities observed in patients with prolactinomas. In
these patients, treatment with dopaminergic agonists conditions significant metabolic parameters impro-
vement, namely a reduction in insulin resistance, improvement in glycemic control and weight loss. Thus,
this review highlights the importance of an accurate evaluation of the metabolic profile of patients with
prolactinomas allowing it to be considered in therapeutic decisions.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A prolactina tem como fung¢des «classicas» ser fator regulador do
desenvolvimento da glandula mamaria durante a gravidez e fator
de estimula¢cdo major para a lactagdo no periodo apés o parto - efei-
tos lactogénico e galactopoético!. Porém, nos tltimos anos, tém-lhe
sido atribuidas muitas outras propriedades, parecendo afetar diver-
sos aspetos da homeostasia humana. Recentemente, tem vindo a
atrair a atengdo pelas suas fung¢des no metabolismo.

Com a presente revisdo, os autores visam analisar o efeito desta
hormona no metabolismo glucidico e no funcionamento do tecido
adiposo, bem como a eventual associagdo da hiperprolactinemia
patolégica com o desenvolvimento de patologias como a diabetes
mellitus ou a obesidade.

Métodos

Foi efetuada uma pesquisa sistematica na base de dados
Medline/Pubmed, utilizando as palavras-chave «prolactiny,
«metabolism», «adipose tissue», «obesity», «diabetes mellitus»
e «dopamine». Foram incluidos apenas artigos publicados em
inglés e portugués. Dos 226 artigos encontrados, atendendo ao
interesse clinico e tipo de estudo, a revisio fundamentou-se
maioritariamente nos 116 artigos referenciados, incluindo estu-
dos observacionais, estudos controlados aleatorizados, revisoes
sistematicas e relatos de casos clinicos.

Caracteristicas genéticas e moleculares da prolactina
e do seu recetor

Descoberta no final de 1960, pelo endocrinologista canadi-
ano Dr. Henry Friesen?, a prolactina humana manteve-se alvo de
intensa investigacdo, com a identificacdo progressiva de carateris-
ticas moleculares e fisiol6gicas Ginicas.

Esta hormona pertence a familia somatotropina/prolactina, uma
vasta familia de proteinas que inclui a somatotropina, lactogénios
placentares, proteinas prolactin-like ou prolactin-related, proliferi-
nas e proteinas proliferin-related. O gene que codifica a prolactina
humana localiza-se no cromossoma 6 p22.2-p21.3, e consiste em 5
exdes codificantes, um exdo ndo codificante e 4 intrdes3. Apds pro-
cessamento origina um polipeptideo maturo de 199 aminoacidos,
com um peso molecular de 23kDa*.

Apesar de ser maioritariamente segregada pelos lactotré6fos
hipofisarios, encontram-se identificadas muitas fontes extra-
-hipofisarias de prolactina, incluindo linfécitos, fibroblastos
cutaneos, cérebro, glaindula mamaria, decidua, glandula prostatica
etecidoadiposo. Atranscri¢do do gene da prolactina, controlada por
2 regides promotoras independentes, difere consoante esta ocorra
na hip6fise ou nos restantes érgdos. Na hipdfise, inicia-se a partir
do promotor de transcricao 1b, maioritariamente controlado pelo
fator de transcri¢do Pit-1°nos tecidos extra-hipofisarios, a partir do

exdo 1a, cujo mecanismo de controlo ainda ndo se encontra total-
mente carcaterizado. A transcri¢do extra-hipofisaria de prolactina
origina um mRNA mais longo em 150 nucleétidos que, associ-
ado a eventuais modificagdes poés-translacionais ou ao splicing
alternativo do RNA mensageiro (mRNA), culminam na produc¢do
de multiplas variantes da prolactina podendo associar diferentes
funcdes!. A prépria estrutura final da hormona pode ainda sofrer
alteracgdes: glicosilagdo, fosforilagdo ou desaminag¢do, bem como
formar dimeros, polimeros ou agregados moleculares.

Por outro lado, as fung¢des biol6gicas desta hormona também
estdo dependentes da localizacdo e estrutura dos seus recetores
especificos. O recetor classico de prolactina é membro da fami-
lia dos recetores das citocinas classe 1, uma familia de proteinas
transmembranares de passagem simples que transducem sinais
apos fosforilacdo pelas cinases citoplasmaticas. O gene do recetor
da prolactina localiza-se no cromossoma 5 p14-p13.2, e consiste
em 8-9 exdes codificantes e 2 exdes nio codificantes®. Este rece-
tor encontra-se expresso em multiplos tecidos, como: glandula
mamadria, génadas, figado, rins, suprarrenais, cérebro, coragdo, pul-
moes, hip6fise, Gtero, sistema musculoesquelético, pele e células
do sistema imunitdrio. A transducdo de sinal ocorre ap6s a liga¢cdo
da prolactina ao recetor, causando a sua dimerizacdo e conse-
guinte ativacdo da JAK2, que fosforila os residuos de tirosina e
proporciona locais de ligacdo para diversas proteinas sinalizadoras,
destacando-se as signal transducers and activators of transcrip-
tion (STAT), particularmente as STAT5. As STAT, como fatores
de transcri¢do citoplasmatica latentes, separam-se deste com-
plexo, formam homo ou heterodimeros, e translocam-se para o
ntcleo, onde ativam a transcri¢do génica. Existem diferentes iso-
formas do recetor de prolactina: longas, intermédias e curtas. A
proliferacdo celular é estimulada através da ativacao das isoformas
longas do recetor e, em menor grau, das isoformas intermédias,
enquanto a ativacdo das isoformas curtas suprime o efeito das
anteriores, produzindo heterodimeros incapazes de estimular a
autofosforilacdo®’.

A natureza heterogénea das células produtoras, em associagdo
com a expressdo de recetores em praticamente todos os tecidos,
suporta a agdo pleiotrépica da prolactina com um papel duplo,
como hormona e como citocina.

Mecanismos de controlo da secrecao de prolactina

Os lactotrofos sdo células endécrinas tnicas, com uma ele-
vada atividade secretéria basal primariamente sob um controlo
ténico inibitério pela dopamina hipotaldmica, ao contrario do que
acontece com as restantes hormonas ante-hipofisarias®. Para se
manterem niveis estaveis de prolactina, é necessario um fluxo con-
tinuo de dopamina, o que depende de uma taxa de sintese mantida®.

A dopamina é um neurotransmissor catecolaminérgico domi-
nante no sistema nervoso central humano e que participa no
controlo de uma variedade de fungoes, incluindo a cognic¢do, a
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emocdo, a locomogdo ativa, a fome e a saciedade. A nivel periférico,
modula a fungdo cardiovascular e renal, a motilidade gastroin-
testinal, bem como o sistema endécrino, incluindo a secrecdo
hipofisaria®.

Entre os diversos sistemas reguladores dopaminérgicos cere-
brais, aquele que desempenha um papel mais determinante na
regulacdo hipotalamica da libertagdo da prolactina inclui os neur6-
nios tubero-infundibulares (TIDA), localizados no nticleo arqueado
dorso-medial do hipotalamo médio-basal. Estes neurénios pos-
suem terminais no sistema porta-hipofisario, libertando dopamina
na eminéncia medianal®. Através da sua ligacdo a recetores
préprios, que constituem em membros da familia de recetores
acoplados a proteina G, a dopamina atua inibindo a libertacdo de
prolactina, a expressdo do gene da prolactina e a proliferacdo dos
lactotrofos. A inibi¢cdo da libertacdo de prolactina ocorre em segun-
dos ap6s a ligacdo ao recetor D2. A inibi¢cdo da expressdo do gene da
prolactina acontece em minutos a horas. A inibi¢do da proliferacao
dos lactotrofos decorre em alguns dias e é mediada pelo bloqueio
das fungdes do AMPc que, nos lactotrofos, sio mitogénicas!!.

Existem ainda diversas substancias que influenciam a secrec¢do
da prolactina, quer através de uma acdo direta nos lactotrofos hipo-
fisarios quer através da sua acdo nos neurénios dopaminérgicos
hipotalamicos. A tiroliberina (TRH), o peptideo intestinal vasoa-
tivo, a serotonina, a vasopressina e a ocitocina podem estimular a
secrecdo de prolactina'?-16, Por outro lado, a noradrenalina, o dcido
gama-aminobutirico, a serotonina, a histamina, a somatostatina,
as graninas, a colecistoquina, a orexina-A, a cortistatina e o 6xido
nitrico exercem efeitos inibitérios!’-1°. A homeostasia da prolac-
tina estabelece-se pelo equilibrio entre a agdo da dopamina como
fator inibitério major e multiplos fatores hipotalamicos, sistémicos
e locais, que estimulam ou inibem a sua secre¢do®.

A proépria prolactina também influencia a sintese, metabolismo
e secrecao de dopamina. Esta hormona atua diretamente nos neu-
rénios neuroenddécrinos dopaminérgicos, que expressam recetores
de prolactina2?, ativando-os e aumentando a secrecdo de dopa-
mina. Associadamente, estimula a expressdo genética?! e modula
a fosforilacdo?? da tirosina hidroxilase, a enzima-chave na sin-
tese dopaminérgica. O mecanismo pelo qual a prolactina acede
aos neurénios dopaminérgicos ainda nio se encontra totalmente
estabelecido, podendo resultar de um processo mediado saturavel,
possivelmente envolvendo locais de ligagcdo da prolactina no plexo
coroide?3, ou da existéncia de uma barreira hemato-encefalica
incompleta na eminéncia mediana ou no niicleo arqueado®*.

Este tipo de interacdo, designada «retrocontrolo de ansa curta» é
aprincipal responsavel pela manuten¢do da homeostasia da prolac-
tina. Alguns estudos demonstraram que o aumento dos niveis de
prolactina resultava num incremento da atividade dos neurénios
TIDA?3. E, pelo contrario, uma diminui¢do nos niveis circulantes de
prolactina reduzia a sua atividadeZ6. No entanto, posteriormente
foram documentadas excecdes a este mecanismo, nomeadamente,
em situagdes de gravidez, lactacdo ou na presenca de pro-
lactinomas. Nestas circunstancias, os neurénios dopaminérgicos
tornam-se refratarios, aumentando o limiar de prolactinemia®26:27,
Este facto explica porque, apesar de a prolactina constituir um esti-
mulo de retrocontrolo positivo para a sintese e secre¢do central
de dopamina, uma hiperprolactinemia mantida condiciona uma
redugdo do ténus dopaminérgico central®.

Acdes biologicas da prolactina

Apesar de a prolactina ter sido inicialmente associada a
estimulacdo da produgdo de leite, com o respetivo nome esta-
belecido em concordancia com essa fungdo, ao longo dos anos
a quantidade de fung¢des que lhe foram atribuidas atingiu niveis
surpreendentes. Atualmente, contabiliza mais de 300 fungGes

Tabela 1
Acdes biolégicas da prolactina

Reprodugdo Impacto sobre a fertilidade (diminui secre¢do de
GnRH, mais especificamente a sua secrecao
pulsatil)??; inibi¢do da 5-a-redutase e da
aromatase periféricas’?3!; influéncia na progressdo
da gravidez e na programagao decidual®?
Promogdo da esteroidogénese adrenal®?;
estimulagdo da 1-a-hidroxilase de 25(OH)D no
rim;># maltiplos efeitos no metabolismo glucidico
e lipidico3>-4!

Diminuicdo da excrec¢do renal de sédio e potassio
através da inibi¢do da NaK*ATPase*>43; aumento
da libertagdo de sédio de cloreto no suor; aumento
da absor¢do intestinal de dgua e sal?844
Estimulagdo da resposta imunitaria (se niveis
modestos); e inibi¢do da imunidade (se niveis
elevados, por exemplo, durante a gravidez)*>46
Principal hormona calciotrépica durante a gravidez
e a lactagdo?; influéncia na neurogénese e nos
mecanismos de reparag¢do do sistema nervoso
central“®, prote¢do contra o desenvolvimento

de cardiomiopatia p6s-parto??, potenciagdo do
desenvolvimento de hipertensdo arterial?,
influéncia na resposta ao stresse e a ansiedade”';
apesar de controverso, alguns estudos defendem
que niveis muito elevados de prolactina
poder-se-do associar a um maior risco de
carcinoma da mama e da préstata®2>3

Metabolismo

Osmorregulacdao

Imunorregulagao

Outros

descritas?8. A tabela 1 ilustra, de uma forma simplificada e esque-
matica, algumas das muitas acdes biolégicas identificadas.

Apesar de alguma controvérsia, estudos em modelos animais
e em humanos demonstraram que a prolactina afeta alguns dos
principais processos metabélicos, quer de forma isolada quer em
associacdo a fung¢des noutros sistemas bioldgicos. De facto, existe
evidéncia de que esta hormona exerce papéis fundamentais no
desenvolvimento e fun¢do de 2 dos principais determinantes do
equilibrio energético corporal, o pancreas endécrino e o tecido adi-
poso.

Efeitos da prolactina no metabolismo
Prolactina, metabolismo glucidico e diabetes mellitus

A massa de células 3 pancredticas é mantida através de um
equilibrio dinamico entre fenémenos de apoptose e de replicacdo
celular>®, Quando ocorre um aumento da necessidade de insulina
superior as flutuacgdes fisiolégicas normais, este equilibrio é alte-
rado de forma a aumentar a massa de células {3, favorecendo a
replicacdo celular em detrimento da apoptose. Este processo, nor-
malmente lento, pode ocorrer mais rapidamente em situa¢des de
aumento rapido das necessidades de insulina, como na gravidez.
Durante a gravidez, o aumento da massa de células [3-pancreaticas
constitui um mecanismo adaptativo que ocorre de forma a com-
pensar a resisténcia a insulina prépria deste estado. Huang et al.
demonstraram que, durante a gravidez, a prolactina e os lactogé-
nios placentares condicionavam altera¢es na massa de células f3,
com impacto na secrecdo de insulina e, indiretamente, nos niveis
de glicose®. Estudos experimentais, utilizando modelos de ratos
«ndo gravidos», corroboraram este achado. Num estudo realizado
em modelos experimentais, com deficiéncia de recetores de prolac-
tina, verificou-se hipoplasia dos ilhéus e das células [3, bloqueio da
resposta secretéria de insulina em resposta a glicose e o surgimento
de intolerancia discreta a glicose®®. Noutro estudo, comprovou-se
que a infusdo de prolactina potenciava a fosforilacdo do transdu-
tor de sinal e ativador da STATS5, e suprimia a expressdo dos niveis
de menin, condicionando a proliferacdo das células 3 e o aumento
da sua massa celular®?; exercia ainda um papel protetor da apop-
tose, através de uma inibi¢do das vias controladas por genes da
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familia BCL2°8. Assim, foi documentado o papel fisiolégico das
hormonas lactogénicas na maturacdo, desenvolvimento e funcdo
dos ilhéus e das células (3. Atualmente, estd demonstrado que a
prolactina se associa ainda um amplo espectro de a¢des insulino-
trépicas nos ilhéus pancreaticos3°: aumenta a transcri¢io do mRNA
em padrdo bifasico (com um pico de ativagdo precoce, seguido
de uma ativacio prolongada) e os seus niveis pancreaticos37°9;
sobrerregula a expressdo e atividade da glucocinase (a enzima
que metaboliza a glicose nas células [3), regulando a secrecdo de
insulina®0.

Por outro lado, parece ainda existir um envolvimento do rece-
tor da prolactina na regulagdo da sensibilidade a insulina. Estudos
in vitro demonstraram que a sobre-expressdo do recetor de pro-
lactina aumentava a fosforilacdo da proteina cinase B (AKT)38 e
formava um complexo com o insulin receptor substrat 1 (IRS1)61.
Uma vez que a AKT e a IRS1 constituem os componentes princi-
pais da via de sinalizacdo da insulina®2, pressupde-se um papel
deste recetor naregulacdo da sensibilidade a insulina. A fosforilagdo
destas proteinas parece ser respetivamente potenciada ou inibida,
de acordo com a sobre-expressdo ou subexpressdo do recetor da
prolactina®3. Associadamente, também as proteinas STAT, particu-
larmente STATS5, foram recentemente identificadas na modula¢dao
da resposta 2 insulina® -6, Estas proteinas constituem fatores de
transcricdo que desempenham papéis em diversos processos biol6-
gicos, entre eles, o desenvolvimento mamario, fun¢des linfocitarias
e promocao da adipogénese, sendo um dos principais efetores das
vias de sinalizagdo do recetor da prolactina®36>-67, Estudos in vivo
também comprovaram esta relacdo, com o aumento da expres-
sdo de recetores de prolactina a diminuir os niveis de glicemia em
jejum e pos-prandiais, e a condicionar uma redu¢do do Homeosta-
sis Model Assessment para a insulinorresisténcia (HOMA-IR)®3. No
estudo de Atmaca et al., os niveis de insulina, HOMA-IR e Homeos-
tasis Model Assessment para a funcdo das células beta pancreaticas
(HOMA-B) mostraram ser significativamente superiores em mulhe-
res com hiperprolactinemia, relativamente a um grupo controlo®3.

Desta forma, a prolactina parece influenciar tanto a fungdo da
célula 3 pancreatica, como a sensibilidade a insulina promovendo
um perfil metabédlico mais favoravel, com aumento da secrecdo
de insulina e da sensibilidade a insulina. De facto, num estudo
recente, niveis de prolactina fisiologicamente elevados estavam
associados a valores de glicemia em jejum, glicemia p6s-prandial
e A1C inferiores®. No entanto, os efeitos da elevac¢do fisioldgica
dos niveis de prolactina e os da hiperprolactinemia patolégica no
metabolismo glucidico parecem ser diferentes.

Niveis de prolactina fisiologicamente elevados induzem meca-
nismos adaptativos de secrecdo de insulina mediada pela glicose,
através da expansdo das células B e do aumento da sensibi-
lidade a insulina; também influenciam indiretamente a sintese
de dopamina no hipotalamo, que, por si prépria, contribui para
uma melhoria da homeostasia energética e da glicose. Niveis
de prolactina patologicamente elevados diminuem a secrecdo de
insulina’®, exacerbam a resisténcia a insulina e diminuem o ténus
dopaminérgico’!. Park et al. demonstraram que, independente-
mente da dose administrada, a injecdo de prolactina em ratos
induzia um aumento da massa de células [3: a injeccdo com doses
baixas diminuia a apoptose das células 3 e a injecdo de doses eleva-
das aumentava a sua proliferacdo’2. No entanto, apenas naqueles
em que se administraram doses baixas se verificava um aumento da
expressao do GLUT-2 e da atividade da glucocinase, e, por conse-
guinte, o aumento da secrecdo de insulina. A injecdo com baixas
doses de prolactina diminuia ainda a producdo hepética de gli-
cose, refletindo uma melhoria da resisténcia hepatica a insulina’?,
enquanto doses elevadas se associam a exacerbagdo da resisténcia
hepatica a insulina. Este mecanismo ajuda a explicar a resisténcia
a insulina e eventual risco acrescido de diabetes mellitus, descrito
nos doentes com prolactinomas®73-73,

N

A reducdo da resisténcia a insulina e a melhoria dos para-
metros de controlo glicémico, em doentes com prolactinomas
tratados com farmacos agonistas dopaminérgicos, corrobora esta
associacdo. Berinder et al. mostraram uma melhoria da sensibi-
lidade a insulina apés 6 meses de tratamento em doentes com
prolactinomas’; neste estudo, verificou-se uma correlagdo signi-
ficativa entre a melhoria da sensibilidade periférica a insulina, a
reducdo dos niveis de prolactina e a dose de bromocriptina. Pijl et al.
demonstraram uma reduc¢do da glicemia em jejum e dos niveis de
A1C, e o aumento da sensibilidade hepatica a insulina em doen-
tes diabéticos tipo 2 obesos, tratados com bromocriptina durante
4 meses’®. Noutro estudo, foi inclusivamente demonstrado que a
eficacia da bromocriptina na redugdo dos niveis de prolactina cons-
tituia, por si s6, um fator preditivo da sua efetividade na reducdo da
glicemia dos doentes com diabetes””. Estes factos sugerem meca-
nismos subjacentes comuns.

A referir ainda que os potenciais efeitos da prolactina na pato-
génese da diabetes mellitus tipo 2 e suas complicacdes também
podem decorrer da influéncia desta hormona no metabolismo lipi-
dico e no tecido adiposo. A hiperprolactinemia surge associada a
uma redugdo dos niveis séricos de adiponectina, com consequente
aumento da resisténcia a insulina e do risco de diabetes mellitus
tipo 278,

Prolactina, tecido adiposo e peso corporal

O tecido adiposo constitui um 6rgdo ativo que desempenha um
importante papel na homeostasia metabdlica e endécrina. Existem
2 tipos principais de tecido adiposo em mamiferos, o tecido adiposo
branco e o castanho. Contrariamente ao tecido adiposo castanho,
que possui um contetido mitocondrial escasso, o tecido adiposo cas-
tanho caracteriza-se por um contetido elevado de mitocondrias’?,
com um metabolismo maioritariamente dependente da capta¢do
de glicose80. Esta caracteristica permite-lhe um maior dispéndio
calérico sob a forma de termogénese, exercendo infuéncia sobre
o peso corporal e a obesidade. Um outro tipo de adipécitos foi
recentemente identificado, o adip6cito bege; este parece ter origem
nos adipécitos brancos, mas exibe caracteristicas do tecido adiposo
castanho (mitocéndrias, pequenas particulas lipidicas e capacidade
termogénica)s!.

Diversos autores identificaram recetores de prolactina no tecido
adiposo82-34, Assim, através de a¢des endécrinas, paracrinas ou
autécrinas, a prolactina parece participar em multiplos aspetos da
biologia do tecido adiposo, incluindo a adipogénese, a lipélise e a
libertacdo de adipocinas, como a adiponectina ou a leptina.

Efeitos morfofuncionais

Para se tornarem células funcionais, os pré-adipécitos entram
em adipogénese, com paragem do ciclo celular e subsequente
diferenciacdo terminal. A adipogénese é induzida por uma
combinacdo de hormonas e componentes ativadores de AMPc,
com ativacdo sequencial dos genes implicados na diferenciacdo
adipocitaria®. Durante esta fase, verificou-se um aumento mar-
cado da expressio de recetores da prolactina®®, que promovem
a adipogénese, aparentemente, através de um aumento dos fato-
res de transcri¢io essenciais®’, nomeadamente o peroxisome
proliferator-activated receptor-y (PPARy). Este é um elemento regu-
lador essencial na diferenciagdo dos adipécitos; nos pré-adipécitos
parece ser influenciado pela prolactina, através da estimula¢do da
STAT5838. Permanece, no entanto, por esclarecer se a prolactina
exerce fun¢do como agente complementar ou essencial na adipogé-
nese, e qual o papel especifico da hormona localmente produzida®®.
No estudo de Auffret et al., a auséncia da sinalizagdo de prolac-
tina induziria a formacdo de adipécitos beges3?, mostrando que
esta hormona podera também estar envolvida na diferenciacdo de
tecido adiposo bege a partir de tecido adiposo branco.
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Mas a prolactina parece afetar ndo s6 a estrutura, como também
a funcdo dos adipécitos. A acumulagdo de lipidos no tecido adiposo
reflete um equilibrio dindmico entre a formagado de triglicerideos
a partir dos acidos gordos livres (AGL) e o seu metabolismo pela
lipdlise. A lipogénese promove a acumulagdo de lipidos através de
enzimas-chave, como a lipoprotein lipase (LPL), a fatty acid synthase
(FAS) e a acetyl-CoA carboxylase (ACC); a lipdlise é essencialmente
regulada pela hormone-sensitive lipase (HSL). Durante a lactagdo, ao
aumento da lipogénese na glaindula mamaria, associa-se um meca-
nismo adaptativo de inibi¢do do armazenamento lipidico no tecido
adiposo periférico39. O tecido adiposo periférico responde i prolac-
tina através da subrregulacdo de multiplas enzimas metabdlicas de
captacdo de AGL e de glicose??. Desta forma, a prolactina suprime
a lipogénese no tecido adiposo, através da reducdo da atividade
das 3 enzimas proéprias, e inibe a remo¢do dos AGL em circulagao,
através da supressio da atividade da LPL no tecido adiposo. Associa-
damente, esta hormona vai inibir aremocdo de glicose, quer através
da reducdo da expressdo de GLUT4 quer da inibi¢do da lipogénese
no tecido adiposo (através da sintese de AGL «de novo» a partir
de fontes de hidratos de carbono)*. Relativamente a influéncia
da prolactina sobre a lipélise, o estudo de Brandebourg demons-
trou que a prolactina podera inibir a lip6lise, através de uma acao
directanos adipécitos*!. Utilizando adipécitos epididimais de ratos,
foi verificado que a prolactina inibia quer a lip6lise basal quer a esti-
mulada por isoproterenol?!. Porém, este efeito parece perder-se
em situacdes de hiperprolactinemia, podendo contribuir para um
aumento dos AGL e triglicerideos observados nestes doentes?091,

Efeitos enddcrinos

O tecido adiposo como 6rgao endécrino exerce fungdes através
de madltiplas hormonas, sendo que a prolactina parece influenciar
2 das mais importantes: a adiponectina e a leptina.

A prolactina mostrou inibir a concentracdo sérica de
adiponectina®?, por influéncia na sua expressio e na secre¢io
in vitro®3. No entanto, em humanos com prolactinomas nido se
verificou uma associa¢do entre os niveis de prolactina e os niveis
de adiponectina’®.

Relativamente a leptina, foi demonstrado um aumento dos seus
niveis séricos em ratos com hiperprolactinemia®4. Esta é uma hor-
mona com efeito sobre o apetite, o0 metabolismo e a reproducdo.
Os seus efeitos sdo mediados pela acdo em recetores cerebrais
no hipotidlamo (ativando mecanismos que promovem um balanco
energético negativo). Os niveis de leptina sdo influenciados pela
percentagem de gordura corporal, sendo mais elevados no indi-
viduo obeso®. A prolactina atua no tecido adiposo aumentando a
sintese e secre¢do de leptina quer através de estimulagdo direta dos
recetores de prolactina quer indiretamente, através do aumento
das citocinas pré-inflamatérias®®. No entanto, apesar dos niveis de
leptina se correlacionarem com o peso corporal, ndo foi demons-
trada uma correlagdo entre os niveis desta hormona e os valores de
prolactina®196,

Efeitos pardcrinos e autécrinos

O tecido adiposo humano constitui um local de sintese e
secrecdo de prolactina®’. Apesar de cada adipécito apresentar uma
secrecdo com uma ordem de magnitude 4-5 vezes inferior a de um
lactotréfo hipofisario, em doentes obesos a producdo total de pro-
lactina pelo tecido adiposo parece estar aumentada?®. No entanto,
o tecido adiposo encontra-se envolvido por tecido conjuntivo com
proteoglicanos ricos em sulfato de heparina, ao qual a prolactina
se liga, fazendo com que a maior parte da prolactina produzida
localmente fique retida®®. Poder-se-a especular que, quando pro-
duzida em grandes quantidades, alguma da prolactina atinja a
circulagdo periférica, enquanto quando produzida em menor quan-
tidade fique retida junto as células produtoras, transformando a
prolactina num verdadeiro agente paracrino ou autécrino. Estudos

in vivo demonstraram um aumento da secrecdo de prolactina basal
e pulsatil em mulheres pré-menopdusicas com obesidade visce-
ral, comparativamente a mulheres magras?®. No entanto, os fatores
que determinam as diferencas na capacidade dos adipécitos liber-
tarem prolactina, no modo como sdo influenciados pela obesidade
e no significado patolégico destes achados, ainda ndo se encon-
tram completamente esclarecidos. Uma linha celular derivada de
células de lipossarcoma, LS14, possui muitas das propriedades dos
pré-adip6citos e os genes especificos do adipécito, mas também a
capacidade de produzir prolactina. Estas células poderao vir a ser
utilizadas como um excelente modelo para clarificar as a¢des desta
hormona no tecido adiposo!99.

Uma vez que o tecido adiposo constitui atualmente um reconhe-
cido 6rgdo enddcrino e que a sua atividade parece desempenhar
um importante papel na fisiopatologia da obesidade, podera ser
encontrada justificacdo para a associacdo dos prolactinomas com
o desenvolvimento de obesidade e suas complica¢des?!190, Varios
estudos reportam peso corporal mais elevado em individuos com
prolactinomas, particularmente do género masculino®!96.101 Em
algumas séries, a prevaléncia de obesidade e excesso ponderal atin-
gem valores de 45 e 37%, respetivamente®!,

A globalidade dos mecanismos fisiopatolégicos que condicio-
nam o aumento de peso em doentes com hiperprolactinemia ainda
ndo se encontra totalmente elucidada, e diversas hipéteses inde-
pendentes, ou complementares, tém sido equacionadas. A hipétese
mais plausivel, e que parece ser corroborada por mdltiplos estu-
dos, estaria associada a redugdo do ténus dopaminérgico. De facto,
em doentes obesos, o tratamento com agonistas dopaminérgicos
parece resultar numa reduc¢io da gordura corporall®2, com perda
de peso ap6s normalizacdo da prolactinemia!%3:194, Alguns auto-
res chegam mesmo a reportar maior beneficio com a utilizacdo de
doses elevadas de agonistas dopaminérgicos, independentemente
do grau de redugdo dos niveis de prolactina'®>. No entanto, estes
achados ndo retinem consenso em todos os estudos publicados,
sendo que em alguns ndo se verificam diferencas ponderais sig-
nificativas ap6s a instituicdo terapéutica®:196, A referir que o efeito
antidepressivo condicionado pela utilizacdo de farmacos agonis-
tas dopaminérgicos'9’ também deve ser tido em conta, uma vez
que também poderd ccontribuir para a redu¢do ponderal nestes
doentes.

Outro fator que justificaria um aumento de peso em doentes com
prolactinomas seria o hipogonadismo, frequentemente associado.
Os adipécitos e pré-adipdcitos possuem recetores de androgénios
e de estrogénios!%8, tendo sido demonstrado um aumento da gor-
dura corporal em mulheres com hipogonadismo'%9. Através do
desenvolvimento de hipogonadismo secundario, a hiperprolacti-
nemia poderia influenciar a quantidade de gordura corporal. No
entanto, apesar dos doentes com hipogonadismo apresentarem
valores medianos mais elevados de prolactina, ndo se consegui-
ram demonstrar diferencas ponderais de acordo com a func¢do
gonadal®l.

Outras hipéteses apontadas, algumas menos exploradas,
incluem: (1) reducdo dos niveis de adiponectina!l®; (2) desen-
volvimento de resisténcia a leptina®; e (3) aumento da pressio
hipotaldamica condicionada pela expansdo suprasselar do tumor
(defendida como mecanismo para o aumento de peso em doen-
tes com macroprolactinoma'©3 por alguns autores, que, no entanto,
nio foi corroborada noutros estudos®!).

Papel metabélico do ténus dopaminérgico

Ainfluénciadaatividade dopaminérgica central no metabolismo
glucidico e no controlo do peso corporal continua a representar
uma das questdes mais desafiantes. Esta rela¢do foi pela primeira
vez levantada ap6s a verificacdo de aumento de peso e resisténcia
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a insulina, em doentes medicados com neurolépticos de acdo
antagonista dopaminérgicalll. Posteriormente, a utilizacio de
técnicas de avaliagdo funcional cerebral (ressondncia magnética ou
tomografia por emissdo de positroes) permitiu avaliar diretamente
os recetores de dopamina cerebrais. Em doentes obesos, verificou-
-se uma reducio na disponibilidade de recetores de dopamina!!2
ou a presenca de polimorfismos do recetor D2, condicionando
alteragGes na ativagdo do operculum frontal, cértex érbito-frontal
lateral e estriado!!3. Mais recentemente, esta relacdo foi corrobo-
rada pelo reconhecimento do efeito da bromocriptina no controlo
glicémico, na perda ponderal e na melhoria da dislipidemia?®.

Em muitas espécies sazonalmente obesas (p.e. hamsters sirios),
a dopamina constitui um fator regulador do aumento de peso
sazonal''4 Estes animais tém a capacidade de alterar o seu metabo-
lismo de sensivel pararesistente a insulina em épocas especificas do
ano, de forma a sobreviver aos longos periodos em que os alimentos
escasseiam. Multiplos mecanismos adaptativos vao permitir suprir
as necessidades de glicose do sistema nervoso central durante os
longos periodos de priva¢do: aumento da resisténcia a insulina no
miusculo e no tecido adiposo, de forma a bloquear a captagio de gli-
cose e reduzir a sua utilizacdo pelos tecidos periféricos; aumento
da atividade lipolitica basal, fornecendo acidos gordos aos teci-
dos periféricos que sdo utilizados como metabolito alternativo; e
aumento da neoglicogénese, com a resisténcia hepatica a insulina a
promover a producdo endégena de glicose e de VLDL. Este modelo
assenta na hip6tese do thrifty gene, que postula a existéncia de uma
capacidade geneticamente determinada para desenvolver resistén-
cia a insulina e obesidade, de forma a conferir uma vantagem de
sobrevivénciall>,

Estas alteracdes parecem ser decorrentes da adaptacdo dos
ritmos neuroendé6crinos mediados pela atividade neurotransmis-
sora dopaminérgica e serotoninérgica no nicleo supraquiasmatico
do hipotdlamo e no hipotidlamo ventromedial, com niveis de

dopamina mais baixos durante os periodos de resisténcia a
insulina e sua normalizacdo nos restantes periodos!'6. De facto,
estudos experimentais comprovaram uma diminui¢do do ténus
dopaminérgico associada a um aumento significativo da trans-
missdo noradrenérgica no nicleo ventromedial hipotaldmico de
animais sazonalmente obesos, comparativamente aos animais
continuamente magros!!7. Nestes modelos, a infusio de nora-
drenalina nesta area cerebral promovia acumulagdo de gordura,
hiperinsulinemia, resisténcia a insulina e hipertrigliceridemia,
sem associar hiperfagia'’®119, Contrariamente, a administra¢do
sistémical?? e intracerebral!?! de bromocriptina em animais
resistentes a insulina condicionava uma diminui¢do dos niveis
noradrenégicos e serotoninérgicos no ndcleo ventromedial, com
consequente reducdo da gliconeogénese hepatica e da lipdlise no
tecido adiposo, e com melhoria global da sensibilidade a insulina.

Desta forma, a redu¢do do ténus dopaminérgico podera per-
mitir a integracdo de muitas das alteracdes metabdlicas descritas
em doentes com hiperprolactinemia mantida (p.e. prolactinomas).
Sendo que a prolactina constitui um estimulo de retrocontrolo posi-
tivo para a sintese e secre¢do central de dopamina, verificou-se
que uma hiperprolactinemia mantida poderia inibir este efeito,
reduzindo o ténus dopaminérgico central'?2. Apesar de carecer
de uma confirmacdo definitiva, este mecanismo ajudara a expli-
car a existéncia de resisténcia a insulina e eventual risco acrescido
de diabetes mellitus e de obesidade nos doentes com prolactino-
mas. A utilizagdo da bromocriptina como farmaco antidiabético e a
reducdo ponderal, descrita em doentes com prolactinomas farma-
cologicamente tratados, corroboram esta hip6tese?0.76.91.117.123,124
Permanece, no entanto, muito dificil atribuir a melhoria dos para-
metros metabdlicos reportada em doentes com prolactinomas
tratados com agonistas dopaminérgicos, ao aumento do ténus
dopaminérgico, a reducgdo dos niveis de prolactina ou a conjugacao
de ambos os fatores.
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Conclusoes

A prolactina possui caracteristicas moleculares e fisiolégicas
Gnicas, e que lhe permitem desempenhar inimeras fun¢des. Além
do seu papel na lactagdo e na regulacdo da funcdo reprodutiva, esta
hormona influencia miltiplos processos biolégicos.

A nivel do metabolismo, particularmente glucidico e no tecido
adiposo, parece condicionar aspetos-chave da homeostasia ener-
gética (fig. 1). Esta hormona influencia a massa de células f3, a
sensibilidade a insulina, e a estrutura e fungdo dos adipdcitos, atra-
vés de efeitos autdcrinos, paracrinos e enddcrinos. Pelo contrario,
em condi¢Ges patolégicas, a hiperprolactinemia parece contribuir
para o desenvolvimento de patologias como a diabetes mellitus e
a obesidade. A reducdo do ténus dopaminérgico podera constituir
uma explicacdo unificadora das alteragdes metabélicos descritas.

Apesar de ser dificil diferenciar se a melhoria dos parametros
metabdlicos em doentes tratados com agonistas dopaminérgicos
resulta do aumento do ténus dopaminérgico, da reducdo dos niveis
de prolactina ou da conjugacdo de ambos, os doentes parecem ter
um «beneficio metabdlico» com o tratamento. Desta forma, o perfil
metabdlico dos doentes com prolactinomas deve ser adequada-
mente avaliado, considerado na tomada de decisdo terapéutica e
reavaliado ao longo do seu seguimento.
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Estdo descritos multiplos fatores de interferéncia pré-analiticos e metodolégicos que podem influenciar
os resultados do estudo da fungdo tiroideia e dificultar a sua interpretacdo diagndstica. Doseamentos
hormonais anémalos, que ndo correspondam ao estado clinico do doente, devem sugerir a presenca de
um ou mais fatores de interferéncia. Neste contexto, devem ser instituidas as medidas adequadas no
sentido de minimizar essa interferéncia e evitar investigacdo adicional desnecessaria e/ou tratamento

inapropriado.
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Several pre-analytical and analytical interference factors that could influence thyroid function test results
and hamper its interpretation have been described. Abnormal results non-coincident with the patient
clinical context might suggest that one or more interference factors are implied. Under these circums-
tances, appropriate actions should be taken, aiming to minimize that interference and prevent further

unnecessary investigation and treatment.
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Introducdo Atualmente, o método mais utilizado no doseamento de TSH

é o imunométrico de 3.2 geracdo, com sensibilidade funcional

A tirotropina (thyroid stimulating hormone - TSH) é o mar-
cador mais sensivel e mais precocemente alterado na disfuncao
tiroideia (exceto se doenc¢a hipotdlamo-hipofisaria). Existe uma
relagdo logaritmica inversa entre a TSH e a tiroxina (T4) livre. Cada
individuo tem uma variabilidade reduzida dos niveis de T4 (varia-
bilidade intraindividual) que estara contida dentro de um intervalo
de referéncia mais amplo (variabilidade interindividual). Pequenas
varia¢des nos niveis de T4 livre repercutem-se de forma exponen-
cial e inversa sobre a secrecdo de TSH (retrocontrolo negativo)!:2.

* Autor para correspondéncia.
Correio eletrénico: sofiamgouveia@gmail.com (S. Gouveia).
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da ordem de 0,01-0,02 mUI/L, automatizado, rapido e facil de
executar26,

Toda a T4 em circulagdo é secretada pela tiroide. No entanto,
apenas 10-20% da triiodotironina (T3) provém diretamente da
tiroide. A restante T3 é obtida a nivel periférico (figado, rim, mas-
culo esquelético) por intermédio da acdo da 5’-deiodinase sobre
35-40% da T4 circulante!:6-9,

A 5’-deiodinase tipo 1 encontra-se presente no rim, figado
e tiroide, e a tipo 2 atua a nivel do SNC, hipéfise e tecido
musculoesquelético©,

As hormonas tiroideias (HT) circulam maioritariamente ligadas
as proteinas transportadoras. Cerca de 70-75% da T4 encontra-se
acoplada a globulina ligadora da tiroxina (TBG), 10-20% a trans-
tirretina e 5-15% a albumina. A T4 liga-se com grande afinidade a
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Tabela 1
Classificagdo dos fatores de interferéncia

Fatores de interferéncia pré-analiticos
Fisiol6gicos
Patolégicos
latrogénicos

Fatores de interferéncia metodolégicos

TBG e a transtirretina. A avidez de liga¢do a albumina é inferior,
o que permite uma rapida transferéncia da T4 em circula¢do para
os tecidos. Cerca de 70-75% da T3 é transportada pela TBG, e os
restantes 25-30% pela albumina. Comparativamente com a T4, a
T3 estabelece ligacdes de menor afinidade com as proteinas trans-
portadoras. Aproximadamente 0,02-0,04% da concentra¢do de T4
permanece na forma livre (T4 livre), enquanto 0,2-0,4% da T3 se
apresenta também sob a forma livre (T3 livre)89:11-13,

O aumento ou diminui¢do da concentra¢do/afinidade da TBG
acompanha-se de uma varia¢do da concentragdo da T3 e T4 totais
no mesmo sentido (efeito mediado pela TSH), de modo a restabe-
lecer a concentragdo prévia das fragdes livres. O doseamento sérico
da T3 e T4 livres (em vez da T3 e T4 totais) é vantajoso na medida
em que reflete o verdadeiro estado metabélico do individuo e se
mantém relativamente constante, sendo menos frequentemente
influenciado pelos niveis das proteinas transportadoras*6:11,

Os doseamentos de T3 livre e T4 livre podem ser obtidos por 2
tipos de métodos: os diretos e os de estimativa. Os métodos diretos
incluem uma primeira fase de separagdo fisicaentre a fracdolivreea
ligada das HT (por didlise de equilibrio, ultrafiltragcdo ou filtracdo em
gel), seguida de quantificacdo por um imunoensaio ultrassensivel.
Sdo métodos ndo automatizados, tecnicamente exigentes, morosos
e dispendiosos, sendo utilizados apenas em centros de investigacdo
ou como métodos de referéncia para calibracdo inicial dos outros
métodos de estimativa. Os resultados obtidos pelos métodos dire-
tos podem ser influenciados pelo pH e temperatura a que decorreu
a andlise, diluicdo da amostra, presenc¢a de inibidores da ligacdo as
proteinas transportadoras e pela adsor¢do da hormona aos meios
sélidos empregues pela técnical246,

A quantificagdo das HT livres por cromatografia liquida aco-
plada a espectrometria de massa em tandem no ultrafiltrado do
soro encontra-se ainda em fase de implementa¢do. No entanto,
esta técnica parece promissora atendendo ao facto de ser mais fia-
vel e sofrer menor interferéncia pelas proteinas de transporte, por
compara¢do com os imunoensaios'4.

Os métodos de estimativa englobam o indice T3/T4 livre e
os imunoensaios. Atualmente, a maioria dos laboratérios clinicos
recorre a utilizacdo do método de imunoensaio para estabelecer
uma estimativa dos niveis de T3 e T4 livres. S3o métodos auto-
matizados realizados em condi¢ées que minimizem a dilui¢do da
amostra e que garantam a manutenc¢do do equilibrio da relacdao
fracdo livre/ligada das HT. Os resultados podem ser influencia-
dos pela presenca de autoanticorpos anti-T3 e/ou anti-T4 e de
alteracdes da concentra¢do ou da afinidade de ligacdo das proteinas
transportadoras! 341115

Na tabela 1 surge uma possivel classificacdo dos fatores de inter-
feréncia no estudo da fungdo tiroideia.

Fatores de interferéncia pré-analiticos
Fisioldgicos

Ritmo circadiano e fatores ambientais

A secrecdo de TSH é pulsatil, com maior frequéncia de pulsos
no periodo noturno entre as 22 e as 4 horas. As moléculas de TSH
libertadas durante este periodo correspondem a mais de 50% da
secre¢do diaria, mas sdo biologicamente menos ativas, pelo que

ndo promovem um aumento significativo imediato da secrecdo das
HT6'8'9.

A variabilidade intraindividual é superior para a TSH compara-
tivamente com a T4, o que é atribuivel ao facto da TSH apresentar
menor semivida (60 minutos vs. 7 dias). O ritmo circadiano da
secre¢do da TSH, com niveis mais baixos no periodo de tempo entre
as 10 e as 16 horas pode contribuir, em menor grau, para justificar
esta variabilidade?.

O verdo parece associar-se a niveis mais reduzidos de T3 e T4
total, ocorrendo o inverso no inverno®.

Verificou-se que, em doentes previamente submetidos a tiroi-
dectomia, os niveis de T4 (livre e total) aumentavam 20% entre uma
a 4 horas ap6s a administracdo de levotiroxina. Aparentemente, 0s
doseamentos de TSH ou T3 ndo sdo influenciados pelo momento de
ingestdo do farmaco. A estabilizacdo em torno dos valores basais
s6 ocorria cerca de 9 horas ap6s a administracdo de levotiroxina,
pelo que talvez se justifique recomendar aos doentes que a colheita
seja efetuada antes da toma diaria habitual (particularmente nas
situac¢des de hipotiroidismo central, em que a terapéutica é ajustada
com base nos niveis de T4 livre)-11,

Gravidez

O feto esta dependente das HT maternas para suprir as suas
necessidades. Essa dependéncia é absoluta até cerca das 10-
12 semanas de gestacdo (quando a tiroide fetal inicia a produgdo
auténoma de pequenas quantidades de HT); ao nascer cerca de 30%
da T4 circulante fetal é de origem materna. A disfuncao tiroideia na
gravidez associa-se a repercussdes importantes a nivel materno e
fetal. Para evitar erros na interpretacdo da funcdo tiroideia numa
mulher gravida torna-se necessario que os intervalos de referéncia
de cada parametro reflitam as alteragdes fisiolégicas associadas a
gestacdo e que quando necessario se opte por métodos laboratoriais
que minimizem interferéncias atribuiveis a esse contexto!6-18,

Idealmente cada laboratério deveria definir, para cada trimes-
tre de gravidez, os seus intervalos de referéncia para a TSH e
T3/T4 livres e totais. Sendo inviavel a maioria dos laboratérios o
recrutamento de um nimero significativo de gravidas que permita
estabelecer intervalos de referéncia especificos ajustados a cada
trimestre para os diferentes parametros laboratoriais, estes optam
geralmente por adoptar os intervalos de referéncia disponibiliza-
dos pela empresa fornecedora de reagentes e equipamentos. No
entanto, estes valores de referéncia podem ndo ser extrapolaveis
se a populagdo-alvo diferir da populagdo de referéncia em termos
étnicos e de aporte de iodo16:19-21,

Ndo é incomum que os laboratérios veiculem apenas informacgdo
relativamente aos intervalos de referéncia a considerar na
«populac¢do ndo gravida». Nesse contexto, o clinico pode optar por
recorrer aos valores de referéncia para a mulher gravida que tém
sido difundidos pela comunidade cientifica (disponiveis apenas
para a TSH, T3 e T4 totais). Relativamente as fra¢des livres das HT,
pode ser necessario (particularmente em mulheres gravidas com
resultados anémalos da T3L/T4L obtidos por imunoensaio em dis-
cordancia com aclinicae/ou com os resultados daTSH e/ou da T3/T4
totais) recorrer a métodos mais fidveis como a dialise de equilibrio,
a ultrafiltracdo e a cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de massa em tandem. Os métodos mencionados sdo, no entanto,
demasiado dispendiosos, demorados e complexos para serem uti-
lizados por rotina!6-22,

A producdo placentar de gonadotrofina coriénica humana (hCG)
inicia-se cerca de uma semana apés a conce¢do. A concentracao
maxima de hCG é atingida por volta das 9-11 semanas de gestacao,
decrescendo posteriormente e estabilizando por volta das 20 sema-
nas. Atendendo a semelhan¢a molecular, a hCG atua como agonista
dos recetores de TSH, estimulando a secre¢do de T3 e T4 e por
conseguinte frenando a producdo de TSH. A concentra¢do de hCG
correlaciona-se diretamente com a concentracgdao de T3 e T4 livres,
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que se eleva ligeiramente no 1.° trimestre e decresce no 2.° e 3.°
trimestres (ainda que se mantenha dentro dos intervalos de refe-
réncia). Verifica-se que a concentragdo de TSH varia no sentido
inverso: diminui no 1.° trimestre e aumenta no 2.° e 3.° trimestres,
ainda que ndo atinja o limite superior da normalidade estabelecido
para mulheres ndo gravidas. As altera¢des laboratoriais menciona-
das s3o mais significativas em gestacdes gemelares!6-20,

A American Thyroid Association (ATA) recomenda que, na
auséncia de intervalo de referéncia para a TSH fornecido pelo
laboratério, se utilizem os seguintes intervalos: 0,1-2,5mUI/L
(1.2 trimestre); 0,2-3,0mUI/L (2.° trimestre) e 0,3-3,0mUI/L
(3.° trimestre). Mulheres de ascendéncia asiatica ou africana tém
niveis de TSH em média 0,4 mUI/L inferiores aos de mulheres
caucasianas!®.

0O aumento dos niveis de estrogénios durante a gravidez con-
diciona um aumento da sintese hepatica e da glicosilagcdo da TBG,
prolongando a semivida da molécula. Destas alteragGes resulta um
aumento da concentracdo da TBG, com subsequente aumento de
cerca de 50% das concentragoes de T3 e T4 totais (comparativa-
mente com a populagdo de mulheres ndo gravidas). A elevagdo das
concentragdes de TBG, T3 e T4 totais é progressiva, estabilizando
por volta das 20 semanas de gestacio!6-18.20.21,

O aumento da concentracdo de TBG e a reducdo da concentragdo
de albumina habitual em contexto de gravidez influenciam também
os doseamentos por imunoensaio de T3 e T4 livres, condicionando
respetivamente valores falsamente elevados ou reduzidos. Alguns
autores recomendam a criagdo de intervalos de referéncia ajustados
ao trimestre de gravidez, ao aporte de iodo da populacdo estudada
e ao método utilizado, a definir por cada laboratério. Por oposi¢cdao
ao que se verifica com a TSH e T3/T4 totais, ndo se encontram
estabelecidos intervalos de referéncia bem definidos e globalmente
aplicaveis para os parametros T3 e T4 livre!6-22,

A ATArecomenda a utiliza¢cdo da cromatografia liquida acoplada
a espectrometria de massa em tandem no dialisado ou ultrafil-
trado da amostra sérica como método ideal para a determinacdo
da T4 livre numa mulher gravida (grau de evidéncia A). Caso este
método ndo esteja disponivel, o resultado do doseamento de T4
livre fornecido pelo laboratério deve ser interpretado de forma cri-
tica, tendo em consideragdo possiveis limitagdes inerentes a técnica
utilizada'®.

Estados de jejum a inanigcdo

Decorrente da necessidade de minimizar o dispéndio energé-
tico, o eixo hipotdlamo-hipofisario-tiroideu é inibido. Constata-se
uma diminuic¢do da secre¢ao da TRH e (subsequentemente) da TSH,
mediada pelo decréscimo dos niveis de leptina. Paralelamente, a
glicosilacdo anémala da TSH limita a sua atividade biolégica de
estimulacdo da sintese de HT; a capacidade da 5’-deiodinase
de converter T4 em T3 encontra-se também comprometida. Estas
alteragdes determinam uma redu¢do dos niveis de T3 (total e
livre)”23,

Transitoriamente (nas primeiras 2 semanas), 0 jejum promove
um aumento dos niveis de acidos gordos livres (AGL), mobili-
zando a T4 previamente ligada a proteinas transportadoras, com
ligeira repercussdo sobre os niveis de T4 livre. A longo prazo, a
desnutricdo mantida induz diminui¢do da concentracdo da TBG e T4
total”.

Patolégicos

Non-thyroidal ilness syndrome

Cerca de 40-75% dos doentes hospitalizados apresentam
alteracdes analiticas compativeis com non-thyroidal ilness syndrome
(NTIS), entidade clinica por vezes designada por sindrome de T3
baixa ou euthyroid sick syndrome. Contudo, apenas uma fragao resi-
dual destes doentes (inferior a 1%) apresenta verdadeira disfun¢ao

tiroideia. Os sintomas sugestivos de disfuncdo tiroideia sdo inespe-
cificos, podendo coincidir com as manifestacdes clinicas inerentes
as patologias concomitantes’:9-23.24,

A NTIS é comummente diagnosticada em contexto de diabetes
mellitus com controlo metabélico ndo otimizado, sindrome coro-
naria aguda, insuficiéncia cardiaca congestiva, cirurgia major ou
traumatismo. Caracteriza-se pela presenca de niveis séricos baixos
de T3 (livre e total) e normais-baixos de T4 total. AT4L é geralmente
normal. A elevacdo dos niveis de T4 (livre e total) pode ocorrer em
situacdo de doenca psiquiatrica aguda’9:23.24,

Na NTIS os niveis de TSH estdo geralmente dentro do intervalo de
referéncia, permitindo distingui-la da disfunc¢do tiroideia. Podem
contudo ser baixos na fase aguda (com ensaios de TSH de 3.2 geracdo
os niveis serdo ainda detetaveis, por oposi¢do a uma situagdo de
tirotoxicose) e elevar-se até as 20 mUI/L durante a recuperagao.
Niveis de TSH superiores a 20 mUI/L e de T4L baixos favorecem a
hipétese de hipotiroidismo concomitante!-7:8:24,

Em situa¢des de sépsis ou de trauma, pode ocorrer aumento
da atividade da 5’-deiodinase tipo 2 hipotalamica, induzindo um
aumento da produgdo local de T3 e subsequente inibicdo da
produgdo de TRH. Um dos outros mecanismos associados a inibicao
da secrecdo de TRH (com inerente hipotiroidismo central) envolve
a diminui¢do dos niveis de leptina em contexto de desnutrigdo®4.

A supressdo da TSH pode ainda ser consequéncia da eleva¢do
da T4L (retrocontrolo negativo), do aumento das citocinas infla-
matdrias e da administracdo terapéutica de glicocorticoides ou de
dopaminal9-24,

Paraalém dainduc¢do de um hipotiroidismo central previamente
mencionado, varios mecanismos contribuem para niveis baixos de
T3 (e eventualmente de T4) caracteristicos da NTIS. Tradicional-
mente considerava-se que os niveis baixos de T3 (livre e total) eram
atribuiveis a diminuicdo da conversdo da T4 em T3 por inibi¢do
das 5’-deiodinases tipo 1 e 2 (como consequéncia da ativa¢do do
eixo hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal e da secrecdo de citoci-
nas que habitualmente ocorre em situagcdes de stress pos-cirurgia,
traumatismo, doengas sistémicas agudas ou crénicas). A verda-
deira importancia da eventual associa¢do causal entre a inibicdo
das 5’-deiodinases e os niveis de T3 tem sido recentemente questi-
onada. Em contexto de doenc¢a aguda, a redu¢do da concentragdo e
da afinidade de ligacdo das proteinas transportadoras justifica um
decréscimo nos doseamentos de T3 e T4 totais. Paralelamente, pode
ocorrer deplecdo do ATP intracelular ou presenca de substancias
plasmatica (ex.: AGL) que interfiram com a a¢do dos transportado-
res celulares das HT, impedindo a sua entrada nas células!-3.7-9.23.24,

A magnitude das alteracdes analiticas detetadas correlaciona-
-se com a gravidade da doenga sistémica e com a probabilidade de
sobrevivéncia. Niveis de T4 total baixos associam-se a elevada taxa
de mortalidade. O recurso a terapéutica de substituicdo com levoti-
roxina é controverso. Presentemente esta op¢do terapéutica ndo é
preconizada na medida em que ndo se associa a melhoria da taxa de
sobrevivéncia e pode eventualmente induzir reagdes adversas sig-
nificativas na auséncia de um verdadeiro estado de hipotiroidismo
(sindrome corondria aguda, arritmias). O tratamento especifico da
doenca subjacente promove a regressdo das referidas altera¢des
analiticas, confirmando que o doente se encontra em eutiroidismo
ou, pelo contrario, revelando um estado de hipo ou hipertiroidismo
previamente oculto!7-23,

Sempre que possivel (desde que ndo exista clinica francamente
sugestiva de disfuncdo tiroideia), o estudo hormonal deve ser
protelado até que o doente esteja completamente recuperado da
patologia intercorrente?.

Na auséncia de terapéutica com dopamina ou glicocorticoides,
o doseamento de TSH é o parametro analitico mais fidvel. Deve
ser interpretado conjuntamente com o doseamento de T4 livre
ou total. Alteracdes congruentes de TSH e T4 sugerem verdadeira
disfuncdo tiroideia primdria. Anomalias incongruentes indiciam
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NTIS (ou mais raramente disfuncao tiroideia central). Niveis bai-
xos de T3/T4 e de TSH podem sugerir a hip6tese de hipotiroidismo
central. Para estabelecer o diagndstico diferencial entre hipotiroi-
dismo central e NTIS sera ttil a avaliacdo da fun¢do adrenocortical.
Este setor serd dos primeiros a entrar em faléncia numa lesao
hipotdlamo-hipofisaria; por oposicdo, estara ativado numa situacao
de stress que origine NTIS'?,

Valores de T4 livre alterados devem ser confirmados pelo dosea-
mento da T4 total. Variacdes de T4 livre e total em sentidos opostos
sdo normalmente justificadas pela patologia sistémica aguda e far-
macos administrados. Nestes doentes, niveis normais ou elevados
de T3 indiciam tirotoxicose (niveis diminuidos ndo excluem este
diagnostico)!.

Torna-se portanto imperativo que o médico saiba aferir em que
situacgdes se justifica requisitar o estudo da fungdo tiroideia, con-
textualizar os resultados atendendo a situac¢do clinica do doente
e concluir se a intervenc¢do terapéutica é oportuna. Pretende-se
que a NTIS ndo seja (indevidamente) tratada e que doentes com
disfuncdo tiroideia (mas doseamentos hormonais espuriamente
normais) sejam corretamente identificados?3.

Patologia renal

A sindrome nefrética cursa com proteintria. Caso coexista
reducdo da taxa de filtracdo glomerular, a perda renal de
TBG assume um impacto negativo significativo sobre a sua
concentragdo sérica, com subsequente reduc¢do dos niveis de T3 e
T4 totais. Verifica-se ainda menor atividade da 5’-deiodinase, com
diminuicdo dos niveis de T3 livre e total”-1323,

O recurso a terapéutica com glicocorticoides nestes doentes
constitui um fator de confundimento adicional, na medida em que
inibe a secre¢do de TSH e a conversdo de T4 em T37:23,

Na insuficiéncia renal crénica (IRC), a diminuicdo da
concentragdo e da afinidade da TBG pelas HT determina uma
reducdo dos niveis de T3 e T4 totais. Os niveis de T3L podem
apresentar-se igualmente diminuidos, como consequéncia da
reducdo da conversdo de T4 em T3 e da acidose metabdlica crénica
habitualmente verificadas nesta situagcdo’13-23,

A heparina administrada em contexto de hemodialise pode jus-
tificar elevagdo da T4L723,

Os niveis de TSH apresentam-se normais ou ligeiramente
aumentados, na medida em que a glicosilacdo anémala de TSH
nestes doentes prolonga a sua semivida plasmatica’-23.

As alteragoes associadas a IRC sdo normalmente revertidas ap6s
transplante renal, ainda que o uso crénico de glicocorticoides even-
tualmente constitua um novo fator de interferéncia’.

Patologia hepdtica

Na hepatite aguda, hepatite autoimune ativa crénica e cirrose
biliar primaria, a destruicao dos hepatdcitos leva alibertagcio de TBG
para a circulagdo, contribuindo para a elevagcdo da T3 e T4 totais. Os
doentes com hepatite autoimune ativa crénica ou cirrose biliar pri-
maria podem apresentar concomitantemente disfun¢do tiroideia
autoimune, que deve ser diagnosticada e tratada’-1323,

Doentes com cirrose apresentam normalmente niveis reduzi-
dos de T3 (livre e total) e de T4 total, por oposicdo a niveis de T4
livre elevados. Esta apresentagdo analitica é justificada pelo facto do
figado ser o principal local de atuagado da 5’-deiodinase tipo 1 e de
sintese de albumina e TBG. Na medida em que a capacidade hepa-
tica de depuracgdo de TBG (através da remocao de residuos de acido
sidlico) estd comprometida, persistem em circulacdo moléculas de
TBG com menor nimero de residuos de acido sidlico e subsequente
menor afinidade pela T4. O contributo de moléculas inibidoras da
ligacdo da T4 a TBG para o padrdo de elevac¢do da T4L, sugerido por
alguns estudos, é controverso’-23,

Patologia infeciosa

A secrecdo de TSH (e inerente producdo de HT) é inibida pelas
citocinas habitualmente produzidas em contexto de sépsis (nomea-
damente interleucina-1f3 [IL-1[], recetor soltvel da IL-2, IL-6, fator
de necrose tumoral-a [TNF-a] e fator nuclear-kB [NF-kB])”.

A desnutri¢do decorrente da infe¢cdo contribui para a redu¢do da
secrecio de TSH, de HT e da conversdo periférica de T4 em T3723,

Resultante do efeito das citocinas e da desnutri¢do, o padrdo ana-
litico destes doentes caracteriza-se por niveis diminuidos de TSH,
T3 (livre e total) e de T4 total. A T4L pode estar diminuida, normal
ou ligeiramente aumentada (as dltimas hipéteses podem verificar-
-se caso o impacto da redugdo da capacidade de ligacdo a TBG e da
depuracio por inibi¢cdo da 5’-deiodinase seja significativo)”23.

Na fase mais avan¢ada da infecdo pelo virus da imunodeficién-
cia humana (VIH) pode constatar-se uma elevag¢do da concentra¢ao
da TBG e subsequentemente da T4 total. O aumento da sintese
hepatica e eventuais altera¢des na glicosilacao da TBG justificam o
referido padrdo analitico. Niveis de T3 baixos, observados em fases
muito avan¢adas da doenga, associam-se a taxas de mortalidade
mais elevadas”-13,

Patologia tumoral

A maioria das altera¢des analiticas da funcao tiroideia presentes
nestes doentes é justificavel pelo envolvimento multissistémico,
desnutri¢do associada e terapéutica instituida23.

Os tumores trofoblasticos (coriocarcinoma e mola hidatiforme),
ao libertarem grande quantidade de hCG (mimetiza a agdo da TSH)
induzem hipertiroidismo, com eleva¢do dos niveis de T3 e T4 e
frena¢do da TSH. Adicionalmente a mola hidatiforme promove um
estado de hiperestrogenismo endégeno, com o aumento da TBG a
contribuir para a elevagdo da T3 e T4 totais® 1323,

O carcinoma hepatocelular induz aumento da sintese de TBG,
provocando elevacdo da T3 e T4 totais!323,

Os tumores hepaticos e os tumores endécrinos do pancreas
secretam transtirretina. Associam-se a elevagdo da T4 total (sem
influéncia sobre o doseamento da T3 total) caso o aumento da sin-
tese desta proteina transportadora seja consideravel® 13,

Patologia psiquidtrica

Esta descrito um estado de hipertiroxinemia transitéria na fase
aguda de algumas doengas psiquiatricas (nomeadamente a depres-
sdo major e psicoses). A remissdo ocorre até 2 semanas apos o inicio
do tratamento dirigido a psicopatologia de base?3.

Caracteriza-se pela elevacdo dos doseamentos de T4 (livre e
total), com niveis normais de TSH e T3. Pensa-se que este padrdo
analitico esteja relacionado com a redistribui¢do para a circulagdao
da T4 previamente armazenada no figado?3.

Doengas hereditdrias que condicionam alteracdo da concentragdo
ou da afinidade das proteinas transportadoras de hormonas
tiroideias

As patologias associadas a reduc¢do da concentra¢do ou da afi-
nidade da transtirretina e da albumina ndo condicionam variagées
na concentracdo total das HT, pelo que ndo serdo discutidas neste
artigo!3.

As sindromes hereditdrias associadas a alteracdo da
concentragdo/afinidade das proteinas transportadoras sdo de trans-
missdo ligadaao X (TBG) ou autossémica dominante (transtirretina/
albumina)’3.

A deficiéncia total de TBG tem uma incidéncia de um caso por
cada 15.000 recém-nascidos do sexo masculino. Pode ocorrer por
dupla mutacdo pontual missense (que determina substituicdo do
aminodacido leucina por prolina na posi¢do 227 e do aminoacido
leucina por fenilalanina na posi¢cdo 283) ou por mutagdes fra-
meshift (associadas a interrup¢do prematura da proteina a nivel do
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aminoacido na posicdo 167 ou 374). Esta patologia caracteriza-se
por niveis muito reduzidos de T3 e T4 totais'3.

A deficiéncia parcial da TBG ocorre em média uma vez em cada
4.000 nascimentos do sexo masculino e é atribuida a variantes da
TBG. As mutagdes pontuais missense implicadas contribuem para a
reducdo da estabilidade e eventualmente da capacidade de ligacdo
da proteina. Os niveis de T3 e T4 totais encontram-se reduzidos
em doentes com variantes Gary, Montreal, Quebec ou Aborigine. Nas
variantes San Diego e Slow observa-se repercussao exclusivamente
sobre a concentracdo da T4 total.!3

Um em cada 25.000 recém-nascidos do sexo masculino tem
critérios de diagnéstico de excesso hereditario de TBG. O padrao
analitico inerente caracteriza-se por elevagdo muito significativa
dos niveis de TBG, T3 e T4 totais!3.

Na hipertiroxinemia disalbuminémica familiar existe em
circulacdo uma variante da albumina com aumento da afinidade
pela T4 (e eventualmente pela T3 em algumas isoformas), com
repercussdo sobre o(s) respetivo(s) doseamento(s). Estas varian-
tes apresentam também aumento da afinidade pelos analogos da
T4 marcados, podendo condicionar estimativas falsamente eleva-
das de T4 livre (principalmente no imunoensaio de passo Gnico).
O recurso a imunoensaios de passo duplo ou a dialise de equili-
brio seguida de imunoensaio permite doseamentos de T4 livre mais
fiaveis nos doentes com esta patologia®11:13.15,

Ahipertiroxinemia associada a transtirretina é causada por uma
variante (substitui¢do da treonina pela alanina no coddo 109), com
maior afinidade pela T4, induzindo por vezes elevacio da T4 total '3,

O eutiroidismo pode ser confirmado em todas as patologias
mencionadas nesta subsecc¢do, através do doseamento da TSH e
das fragoes livres das HT (por métodos ndo afetados por alteracdes
das proteinas transportadoras, nomeadamente por dialise de equi-
librio, ultrafiltracdo e filtracdo em gel). O recurso a métodos
de estimativa do doseamento de T3/T4 livre sera falseado na
presenca de concentra¢des anémalas das proteinas transportado-
ras. Por outro lado, a coexisténcia destas doencas em individuos
que desenvolvam tirotoxicose ou hipotiroidismo podera minimizar
as alteragOes analiticas (caso se recorra ao doseamento da T3 e T4
totais), dificultando a sua interpretacgdo e protelando o diagnéstico
e tratamento adequados'3.

Inicio recente de terapéutica direcionada para a disfungéo
tiroideia e/ou md adesdo ou estados de malabsorgdo

Atendendo a semivida longa da T4 (7 dias), sdo necessarias
cerca de 4-12 semanas de tratamento/equilibrio mantido para que
a TSH normalize. Em doentes com hipo ou hipertiroidismo grave, a
TSH persiste inadequadamente elevada ou frenada durante varios
meses ap6s a regularizacdo dos doseamentos de T3 e T4. Portanto,
face aumasituacdo de instabilidade da fun¢do tiroideia (tratamento
recente com levotiroxina, antitiroideus de sintese ou 1311), o dose-
amento da T4L é melhor marcador analitico do que a TSH!8,

Doentes com omissdo frequente das tomas de levotiroxina
podem apresentar niveis de TSH e T4 livre discordantes. Se a
prescri¢do apenas é cumprida nos dias que antecedem o controlo
analitico (com recurso a dose habitual ou a sobredosagem), os doen-
tes podem apresentar niveis de T4L respetivamente normais ou
aumentados, com persisténcia de TSH elevadal-$15,

A cirurgia intestinal pode induzir malabsor¢do, resultando num
padrdo analitico caracterizado por TSH aumentada e T4 e T3 dimi-
nuidos. Estas alteragdes mantém-se ap6s o inicio da terapéutica de
substituicdo®.

Iatrogénicos
O consumo de farmacos pode constituir-se como fator de inter-

feréncia no estudo da fungdo tiroideia. A interferéncia concretiza-se
através da modulagdo da secrecdo de TSH, da sintese, secrecdo,

distribui¢do e metaboliza¢do das HT, e da concentragdo e afinidade
de ligacdo das proteinas transportadoras?3.

Fdarmacos que interferem com a absor¢do das hormonas tiroideias

A administracdo de levotiroxina deve preceder a refeicdo, com
um desfasamento minimo de 4 horas da restante medicacdo ou
suplementos vitaminicos. Caso se opte pela administracdo a hora de
deitar, a dltima refeicdo deve ter ocorrido 2 horas antes. E particu-
larmente reconhecida a interferéncia de algumas substancias sobre
a absorc¢do de levotiroxina, nomeadamente o sulfato ferroso, car-
bonato de célcio, hidréxido de aluminio, sucralfato, colestiramina
e proteinas derivadas de soja’8.

Fdrmacos que interferem com o metabolismo das hormonas
tiroideias
Redugdo do metabolismo das hormonas tiroideias.

Amiodarona. As altera¢des analiticas condicionadas pela amio-
darona sdo atribuiveis a libertagdo de iodo para a circulagdo (37% da
molécula é constituida poriodo). Uma dose didria de 100-600 mg de
amiodarona (absor¢do variavel entre 22-80% e biodisponibilidade
de 40%) disponibiliza 3-21 mg de iodo, o correspondente até 140
vezes a dose diaria recomendada (150 p.g). Sendo uma molécula
lipofilica, a amiodarona acumula-se em varios tecidos, tendo uma
semivida de 40 dias (o seu metabolito ativo - desetilamiodarona —
tem uma semivida de 57 dias)”-1923,

A 5’-deiodinase tipo 1 é inibida e por conseguinte os doen-
tes apresentam niveis de T3 diminuidos e de T4 aumentados.
A amiodarona promove também a inibicdo da 5’-deiodinase tipo
2, com diminui¢do do transporte intracelular de T4 e da liga¢cdo
da T3 aos recetores hipofisarios. Estas alteragdes conjugam-se
para induzir ligeira elevagdo da TSH. Estes efeitos sdo transitérios,
com normalizagdo ap6s meses de tratamento com amiodarona.
Regista-se uma lentificacdo do metabolismo da T4, pelo que os
niveis de T4 (livre e total) persistem ligeiramente elevados a longo
prazo’-1023,

A maioria dos doentes tratados com amiodarona mantém-se em
eutiroidismo. No entanto, o farmaco pode, per si, determinar um
quadro de verdadeira disfungdo tiroideia. O hipotiroidismo afeta
5-25% dos doentes (a frequéncia decai para 5-10% em doentes em
tratamento ha mais de um ano) e a tirotoxicose 2-10%78:10,

O hipotiroidismo induzido pela amiodarona é mais frequente
em mulheres (1,5 ¢:1 &), regides com aporte adequado de iodo e
individuos com anticorpos antitiroideus. O excesso de iodo intrati-
roideu vai promover o efeito de Wolff-Chaikoff, ou seja, a inibicao
da oxidacdo do iodeto pela tiroperoxidase da célula folicular tiroi-
deia em iodo (que seria incorporado nos residuos de tirosina da
molécula de tiroglobulina)'©.

A tirotoxicose induzida pela amiodarona é mais frequente em
homens (1 ¢:3 &), e areas geograficas com deficiéncia em iodo.
Subdivide-se em 2 tipos!0.

A tirotoxicose induzida pela amiodarona tipo 1 é atribuivel ao
efeito Jod-Basedow (o excesso de iodo favorece a autonomia da
glandula tiroideia), sendo mais frequente em doentes com antece-
dentes de patologia tiroideia, nomeadamente doenca de Graves e
bécio difuso ou multinodular. A tirotoxicose induzida pela amio-
darona tipo 2 decorre de um processo de tiroidite (com destruicdao
das células tiroideias e libertagdo hormonal para a circulagdo), mais
comum em individuos sem doenca tiroideia prévia!-10,

Atendendo a inibi¢cdo da 5’-deiodinase tipo 1 pela amiodarona,
a T3 sera melhor marcador da gravidade da tirotoxicose que a T4
(aT4 estara aumentada mesmo em doentes em eutiroidismo). Pela
diminui¢do da conversdo de T4 em T3 e pelo efeito antiadrenérgico
da amiodarona, estes doentes podem apresentar-se assintomaticos
ou minimamente sintomaticos®19,

Glicocorticoides. Os efeitos dos glicocorticoides dependem da
dose e via de administracdo dos farmacos. As interferéncias sdo
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mais comuns quando sdao empregues doses elevadas de glicocor-
ticoides, podendo manifestar-se entre 24-36 horas ap6s o inicio
da terapéutica. Inibem a secrecdo de TSH (dificultando o diag-
noéstico de uma situagdo de hipotiroidismo primario), diminuem
a concentragdo e capacidade de ligacdo da TBG e a conversdo de T4
em T3. O resultado final sdo niveis baixos ou muito baixos de T3,
niveis baixos de TSH e T4 total e ligeiramente reduzidos a normais
de T4 livre!:7:8:23,

Propanolol. O propanolol exerce um efeito minimo de inibi¢do
da 5’-deiodinase, com reducdo de T3 (dose-dependente), preser-
vando niveis normais de TSH7:3-23,

O bloqueio de conversdo de T4 em T3, reduzindo os niveis de HT
circulantes e a sua atividade periférica justifica a utilizagdo de pro-
piltiouracilo, glicocorticoides e propanolol no tratamento da crise
tirotxica.

Agentes de contrasteiodado. Os agentes de contraste iodado ini-
bemas5’-deiodinases tipo 1 e 2. Deste modo, elevam ligeiramente a
T4 sérica e diminuem os niveis séricos de T3 e a produgao local de T3
a nivel hipofisario, com subsequente aumento da secre¢do da TSH.
O uso de contraste iodado pode agravar situagées de hipotiroidismo
prévio. Grandes doses de iodo podem desencadear tirotoxicose em
doentes com potencial funcio tiroideia auténoma?:8,

Aumento do metabolismo das hormonas tiroideias. A fenitoina, a car-
bamazepina e o fenobarbital estimulam a captacdo e metabolizacdo
hepaticas da T4 e T3 (em parte através da acdo da 5’-deiodinase).
Doses supraterapéuticas inibemaligacdo daT4 a TBG,com aumento
agudo da T4 livre. Globalmente, os doentes apresentam niveis de
T4 (livre e total) ligeiramente diminuidos, T3 (livre e total) normais
ou ligeiramente reduzidos e TSH normal!-7:823,

Fdrmacos que influenciam a concentragdo da globulina ligadora
da tiroxina

O uso de estrogénios e de tamoxifeno (modulador seletivo dos
recetores de estrogénios) origina um aumento da concentraciao
da TBG e, associadamente, da T3 e T4 totais, sem interferir com
os niveis de TSH, T3 e T4 livres. Os estrogénios (exceto se admi-
nistrados por via transdérmica), induzem aumento da sintese e
glicosilacdo da TBG, diminuindo a sua depura¢do36:8:9.11.13,23

O consumo de heroina, metadona, mitotano, clofibrato e 5-
fluorouracilo condicionam um padrio analitico similar36:89.11,13.23

Os androgénios (nomeadamente os esteroides anabolizantes)
diminuem a concentracdo da TBG e por conseguinte a de T3 e T4
total, sem influenciar os niveis de TSH e de T3 e T4 livres. Efeito
semelhante é originado pelo uso de L-asparaginase (farmaco anti-
-neopldasico), danazol, acido nicotinico e glicocorticoides3:6:8:9.13.23,

Fdrmacos que interferem com a secregdo de TSH

O uso prolongado (dias) de dopamina inibe a secrecdo de TSH,
com subsequente reducdo dos niveis de T3 e T4 (livres e totais). Este
farmaco induz umasituagdo de hipotiroidismo secundario, pelo que
o prognostico geral do doente melhora se for instituida terapéutica
de substitui¢do com levotiroxina®7:23,

A semelhanca dos glicocorticoides, o uso de dopamina ou de
bromocriptina num doente com hipotiroidismo primario dificul-
tara o correto diagnéstico etioldgico, atendendo a que a reducdo da
concentragdo de HT podera acompanhar-se de niveis normais de
TSH323,

O uso de anfetaminas estimula a secre¢do de TSH, com subse-
quente aumento de T4 (livre e total)%3.

O uso crénico de andlogos da somatostatina (octreotido)/
agonistas dopaminérgicos (bromocriptina) ou de antagonistas
dopaminérgicos (metoclopramida) respetivamente inibe ou esti-
mula a secre¢cdo da TSH. No entanto, a magnitude desta
interferéncia ndo é suficiente para causar disfun¢io tiroideia®89.

Fdrmacos que competem com as hormonas tiroideias pela ligagdo
a globulina ligadora da tiroxina

As doses habitualmente prescritas de furosemida ndo se asso-
ciam a interferéncia no estudo da fun¢do analitica. Doses elevadas
(nomeadamente superiores a 80 mg de furosemida, administradas
por via intravenosa) vdo mobilizar a T4 ligada a TBG, gerando um
efeito transitério de reducdo da T4 total e elevacdo da T4 livre (o
aumento da fragdo livre pode atingir os 30%). Estas alteracGes sdo
temporarias, persistindo apenas enquanto o farmaco permanece
em circulacdo. Situagdes de hipoalbuminemia (a albumina liga-se
a furosemida, tamponando as suas a¢des) amplificam os efeitos
supracitados”:8:11.23,

Os salicilatos (em doses superiores a 2 g diarios) também condi-
cionam alterac¢des transitérias dos parametros da funcdo tiroideia
similares aos induzidos pela furosemida. O aumento da fracao de
T4 livre pode ser da ordem dos 100%7-811,

O diclofenac e o acido mefenamico promovem a transferéncia
da T4 ligada a TBG para a fracao livre em circulagdo, elevando os
niveis da T4L em cerca de 7 e 31%, respetivamente!12,

O uso crénico de heparina (ndo fracionada ou de baixo peso
molecular)vai ativar a lipase lipoproteica endotelial e a lipase hepa-
ticain vivo, estimulando a produ¢do de AGL a partir dos triglicéridos
séricos, que perdurain vitro (durante o armazenamento e incubacao
da amostra). Os AGL vao deslocar as HT ligadas as proteinas trans-
portadoras, aumentando os niveis de T3 e T4 livres, que exercem
retrocontrolo negativo sobre a TSH (normal-baixa). Estas alteracées
sdo mais notérias em doentes com concentragdes reduzidas de
albumina e maior producdo in vitro de AGL!:8:15.23.26

A magnitude da lipdlise e elevacdo dos AGL depende do hiato
temporal entre a administracdo de heparina e colheita sanguinea
(efeito de lipdlise in vivo maximo para intervalos entre as 3 e as
24 horas), da concentragao de triglicéridos e do periodo de tempo
entre a pun¢do venosa e a realizacdo da andlise (repercussao sig-
nificativa se atraso superior a 24-48 horas, com maior duragdo da
lipdlise in vitro). Normalmente, a elevacdo dos AGL s6 tem impacto
sobre o doseamento das HT quando o tempo de ativagdo maxima
da lipdlise pela heparina se conjuga com atraso notoério na analise
laboratorial26.

Quando é imprescindivel o doseamento das fracdes livres das
HT em doentes sob terapéutica com heparina, recomenda-se que
o sangue seja colhido depois de terem decorrido 10 horas desde a
Gltima administrag¢do (24 horas se toma diéria tinica), armazenado
a4°C e o doseamento efetuado em menos de 24 horas26.

Fatores de interferéncia metodolégicos

O doseamento da TSH é realizado através de uma técnica
imunométrica/«sandwich», ndo competitiva, com recurso a 2 anti-
corpos (de captacdo e dete¢do) dirigidos a diferentes epitopos da
molécula. Numa fase inicial, o soro do doente é incubado com
um anticorpo monoclonal antiTSH acoplado a um suporte sélido
(gel de adsorcgdo, esferas, tubos ou microparticulas magnéticas),
seguindo-se uma etapa de «lavagem», que elimina as moléculas de
TSH que ndo se ligaram. Numa fase subsequente, é adicionado um
segundo anticorpo mono ou policlonal antiTSH marcado que esta-
belece ligacdo com o complexo TSH/primeiro anticorpo/fase sélida.
Posteriormente, é realizada nova «lavagem» que remove o anti-
corpo marcado livre. Os niveis de TSH sdo determinados através
da quantificagdo indireta (com recurso a curva de calibra¢do) do
anticorpo marcado que estabeleceu ligacdo com a TSH (relagdo de
proporcionalidade direta)2-69.15,

Os imunoensaios de 3.2 geracdo da TSH foram desenvolvidos
na década de 90, com recurso a métodos de fluorescéncia, qui-
mioluminescéncia ou enzimaticos (associados a emissdo de um
sinal ndo-radioativo). A sensibilidade funcional (concentra¢do mais
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baixa para a qual a técnica apresenta um coeficiente de variacao
inferior a 20%, correspondendo ao limite de detecdo do parame-
tro em andlise) destes imunoensaios é da ordem das 0,01 mUI/L.
As recomendagdes para o estudo da fungdo tiroideia de sociedades
cientificas americanas e britdnicas sugerem o recurso a métodos
de doseamento da TSH com uma sensibilidade funcional igual ou
inferior a 0,02 mUI/L1:24-6.27,

Os resultados obtidos por esta técnica podem ser influenciados
pela presenca de anticorpos heteréfilos, fator reumatoide e antiTSH
(macroTSH), sendo geralmente falsamente elevados. Num doente
em fase de tirotoxicose que apresente este tipo de fatores de interfe-
réncia metodolégica, e na medida em que a TSH ndo estara frenada,
o estudo laboratorial podera induzir o médico em erro a pesquisar
as hipéteses de tirotrofinoma ou sindrome de resisténcia as HT2315,

O doseamento da forma livre das HT por imunoensaio pode ser
efetuado por técnica com analogo (técnica de passo duplo ou Ginico)
ou com anticorpo marcado!.

No imunoensaio de passo Gnico é utilizado um analogo das HT
marcado (teoricamente sem afinidade de ligacdo pelas proteinas
transportadoras séricas do doente) que compete com a T3/T4 livre
pela ligacdo a uma quantidade reduzida de anticorpos ligados ao
meio sé6lido. Depois da fase de incubacdo, sucede-se uma etapa de
«lavagemn. Posteriormente o analogo é quantificado, apresentando
uma concentragdo inversamente proporcional a da T3/T4 livre do
soro do doente!24,

O imunoensaio de passo duplo implica uma primeira etapa em
que o soro do doente é incubado com anticorpos anti-T3 ou anti-T4
de elevada afinidade acoplados a suporte sélido, que promovem a
separacdo de uma pequena propor¢do da fracdo livredaT3 ouda T4,
respetivamente. Ocorre entdo um passo intermédio de «lavagem»
que elimina a HT ndo ligada. Na segunda etapa é adicionada uma
HT (ou analogo) marcada (por fluorescéncia, quimioluminescéncia
ou radioatividade) em quantidade suficiente para se ligar aos anti-
corpos livres. Segue-se um novo passo de «lavagem» para remover
o antigénio marcado ndo ligado. O andlogo ligado aos anticorpos
é quantificado, sendo a sua concentragdo inversamente proporcio-
nal a de T3/T4 livre da amostra. A primeira fase de lavagem permite
minimizar a interferéncia da concentragdo de proteinas transpor-
tadoras e da presenca de autoanticorpos sobre o anidlogo marcado
adicionado numa fase posterior!-411.28,

Na fase inicial do imunoensaio com anticorpo marcado o soro do
doente é incubado com o anticorpo marcado em fase liquida. Poste-
riormente é adicionada uma hormona/complexo proteico (fixo em
meio sé6lido) que apresenta afinidade e compete pela ligagdo aos
anticorpos marcados livres mas nio as proteinas transportadoras
séricas. Neste método, a concentragdo de anticorpo marcado ligado
a fase sélida é inversamente proporcional a concentragdo da fracao
livre de HT da amostra*S.

Autoanticorpos

Esta classe de anticorpos engloba os anticorpos antitiroglobu-
lina, antitiroperoxidase, antirrecetor de TSH, anti-T4 e anti-T3828,

Os anticorpos anti-T4 e/ou anti-T3, apesar de raros, podem con-
dicionar interferéncia imunolégica no doseamento das HT. Estdao
presentes em menos de 1,8% da populacdo geral e entre 1-10% dos
doentes com patologia autoimune (tiroideia ou ndo)&28,

A repercussdo da presenca de anticorpos anti-T4 e/ou anti-T3
sobre o doseamento de HT depende do método de imunoensaio
(passo tinico ou duplo, uso de analogo ou HT marcada)?8.

A opgdo por uma técnica de imunoensaio de passo duplo
(inclui etapas de «lavagem» intermédia) garante a elimina¢do da
maioria dos autoanticorpos presentes na amostra, minimizando
essa interferéncia. No imunoensaio de passo (inico observa-se
contacto direto entre o soro do doente (e dos autoanticorpos
presentes) e o antigénio marcado, com subsequente aumento da

probabilidade de interferéncia no doseamento de HT. Os anticorpos
anti-T3 e/ou anti-T4 demonstram maior afinidade pelos analogos
marcados comparativamente com as HT exégenas marcadas, pelo
que orisco de interferéncia é superior quando o imunoensaio é rea-
lizado com recurso a analogos (valores espuriamente elevados)28.

A influéncia da presenca de anticorpos anti-T3 e/ou anti-T4
sobre os doseamentos de HT depende do titulo, especificidade
e afinidade dos autoanticorpos. Pelas referidas condicionantes,
raramente a presenca destes anticorpos se constitui como fator
de interferéncia que influencie os resultados dos doseamentos
hormonais23.

Perante a discordancia entre os doseamentos de HT e o quadro
clinico do doente, justifica-se a pesquisa de fatores de interferén-
cia, nomeadamente metodolégicos. No sentido de se confirmar se
as alteragGes analiticas detetadas sdo atribuiveis a presenga dos
anticorpos supracitados, deve-se proceder a determina¢do da TSH
e repetir os doseamentos das HT por método comparativo (ex.: dia-
lise de equilibrio). Para eliminar a interferéncia destes anticorpos,
podemos proceder a deple¢do de imunoglobulinas por cromatogra-
fia de filtracdo em gel com proteina G, radioimunoprecipitacdo ou
precipitacdo com polietilenoglicol?8.

Anticorpos heterdfilos

Os anticorpos heteréfilos sdo inespecificos e tém como alvo as
imunoglobulinas animais utilizadas em imunoensaios (ex.: de mur-
ganho, ovelha, coelho), podendo ocorrer em cerca de 0,2-15% da
populagdo geral32528,

O doente desenvolve anticorpos heteréfilos ap6s contacto direto
(dieta, vacina, zoonose, animais de estimac¢ao, pecudria) ou indireto
(transfusdo) com uma espécie animal. Geralmente estabelecem
uma ligacdo de reduzida afinidade entre o anticorpo de captura
e o de detecdo presentes no ensaio (técnica de «sandwich»), ori-
ginando um falso sinal na auséncia do antigénio (TSH) que se
pretende dosear. No entanto, 0s mesmos anticorpos podem ligar-se
ao anticorpo de captura e modificar a sua conformacgdo, impedindo
a ligacdo da molécula em analise e induzindo resultados espuria-
mente baixos!#825.28-30,

Estdo descritos alguns casos em que os anticorpos heteroéfilos
interferiram, para além da TSH, com os doseamentos das HT (valo-
res falsamente elevados de T3, T3L, T4 e T4L)%8.30,

Para eliminar esta interferéncia podem adicionar-se ao reagente
imunoglobulinas classe G da espécie contra a qual os anticor-
pos heteréfilos sdo dirigidos. Deste modo, formam-se complexos
imunoglobulina-anticorpo heteréfilo, reduzindo a quantidade de
anticorpos heter6filos disponivel para interagir com os anticorpos
que fazem parte do imunoensaio. Outra alternativa seria utilizar
anticorpos de captura e detecdo de outra espécie (relativamente
a qual o doente ndo tivesse contactado e desenvolvido anticorpos
heteréfilos)28-30.

Fator reumatoide

Este anticorpo é detetado em cerca de 70% dos doentes com
artrite reumatoide. A sua presenca foi também descrita noutro tipo
de doencas autoimunes28:31,

O fator reumatoide liga-se especificamente a anticorpos huma-
nos e, com menor afinidade, a imunoglobulinas de outras espécies.
Esta reatividade cruzada justifica a interferéncia em imunoensaios,
particularmente na técnica de «sandwich» para o doseamento da
TSH?8.

Verificaram-se alguns casos de interferéncia do fator reuma-
toide sobre o doseamento da T4L, por imunoensaio. Estes doentes
apresentavam-se clinicamente em eutiroidismo, com niveis de TSH,
T3L e T4 total maioritariamente dentro do intervalo de referéncia. O
doseamento de T4L correlacionou-se diretamente com os titulos de
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Tabela 2
Interpretacdo do estudo da funcdo tiroideia
TSH
T3 e/ou T4 5 N 1
3 e Hipotiroidismo central e Hipotiroidismo central o Hipotiroidismo primdrio
o Deficiéncia isolada da TSH o NTIS e Hipotiroidismo central (raro)
o NTIS (fase aguda) e | da concentragdo ou afinidade da TBG o NTIS
o Estado de jejum prolongado (T4L 4 fase inicial) o Sindrome nefrética o Insuficiéncia renal crénica
o Sépsis o Cirrose (eventualmente T4L 1) o Ndo adesdo ao tratamento com levotiroxina
o Fdrmacos o Androgénios o Estados de malabsorcdo
oGlicocorticoides e L-asparaginase o Cirurgia intestinal
eDopamina e Danazol o Fdrmacos
o Acido nicotinico o Sulfato ferroso
o Deficiéncia hereditaria total ou parcial da TBG o Carbonato de calcio
o Fdrmacos o Hidréxido de aluminio
o Propanolol o Sucralfato
« Fenitoina o Colestiramina
o Carbamazepina
o Fenobarbital
N o Inicio recente de tratamento de tirotoxicose o Eutiroidismo o Hipotiroidismo subclinico
e Hipertiroidismo subclinico o Inicio recente de tratamento de hipotiroidismo
o Octreotido o Ndo adesdo ao tratamento com levotiroxina
(hipotiroidismo subclinico prévio)
e Bromocriptina o Toma irregular de levotiroxina; dose
infraterapéutica
o Anticorpos heterdfilos (raramente) e Metoclopramida
eDose supraterapéutica de levotiroxina o Anticorpos heterofilos (raramente com 4 T3/T4)
o Fator reumatoide (raramente com 4 T4L)
e MacroTSH
1 o Tirotoxicose e Doencga psiquidtrica aguda o Tirotrofinoma

o Doenga psiquidtrica aguda

e Heparina (TSH N/|.)

e 1 da concentragdo ou afinidade da
TBG/transtirretina
« Hepatite aguda

o Hepatite autoimune ativa

o Cirrose biliar primaria

o Infecdo por VIH (eventualmente T3 | em
fases avancadas)

o Carcinoma hepatocelular

o Tumor enddcrino do pancreas

o Excesso hereditario de TBG

« Hipertiroxinemia disalbuminémica familiar

o Hipertiroxinemia associada a transtirretina
o Competicdo pela ligagdo a TBG (1 apenas fracdes
livres)

o Furosemida

o Salicilatos

o Diclofenac

o Acido mefenamico
o Tratamento crénico com amiodarona (1 T4)
o Anticorpos anti-T3 e/ou anti-T4 (imunoensaio de
passo tinico)
o Fator reumatoide

o Sindrome de resisténcia as hormonas tiroideias

o Omissdo frequente da toma de levotiroxina,
com sobredosagem nos dias que antecedem o
doseamento

o Anfetaminas

o Amiodarona (fase inicial)

o Agentes de contraste

NTIS: non-thyroidal ilness syndrome.

Nota: nos casos em que as alteragdes dos parametros analiticos decorrem de fatores de interferéncia, foi assumido que o doente ndo apresentava disfungdo tiroideia prévia.

fator reumatoide (falsamente elevado); o valor de T4L normalizava
quando se recorria ao método de dialise de equilibrio!31,

O impacto do fator reumatoide pode ser reduzido pela adi¢do
de imunoglobulinas humanas ou animais a amostra do paciente ou
pela precipitacdo com polietilenoglicol?831,

Marotirotropina

O doseamento da TSH é efetuado por intermédio de um imuno-
ensaio ndo competitivo, com recurso a um anticorpo de captura e
outro de dete¢do32.

Doentes com antecedentes de doenga autoimune da tiroide ou
de administracdo de TSH bovina podem desenvolver anticorpos
antiTSH. A presenca destas imunoglobulinas também foi descrita
em individuos em quem ndo se verificava nenhuma das 2 condig¢des

previamente enumeradas, pelo que se admite existirem mais fato-
res desencadeantes ainda ndo identificados32:33,

Esta descrita a transmissdo materno-fetal de anticorpos antiTSH,
que podem persistir em circulagdo durante 8 meses e induzir
erros no rastreio neonatal de hipotiroidismo congénito. Em recém-
-nascidos aparentemente em eutiroidismo com eleva¢do da TSH,
deve-se proceder ao estudo da funcgdo tiroideia da mae. Caso esta
apresente um padrdo analitico similar, torna-se imprescindivel
excluir a hipétese de macroTSH de modo a evitar uma situa¢do de
tirotoxicose iatrogénica no lactente33,

Os anticorpos antiTSH vdo agregar as moléculas de TSH, ori-
ginando formas de alto peso molecular que ndo sdo depuradas
por via renal. A acumula¢do de macroTSH em circulagdo condici-
ona doseamentos de TSH falsamente elevados, a semelhan¢a do
que se verifica em situag6es de macroprolactinemia. Os referidos
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anticorpos neutralizam a atividade biolégica da hormona (evitando
situagodes de tirotoxicose clinica), mas permitem que determinados
epitopos da molécula de TSH permane¢am acessiveis aos anticor-
pos de captura e detecdo. A presenca de moléculas de TSH de alto
peso molecular pode ser confirmada através da precipitacdo de
soro com polietilenoglicol, da cromatografia em coluna de gel de
filtracdo ou de dilui¢cdes seriadas da amostra!®2°:32.33,

Apbs precipitacdo com polietilenoglicol, que permite remover
proteinas de elevado peso molecular (nomeadamente macroTSH),
apenas é detetada uma reduzida fragcdo da TSH doseada inicial-
mente. Se dilui¢oes seriadas da amostra revelam doseamentos
paradoxalmente crescentes (fenémeno de ndo-linearidade), torna-
-se necessario identificar o fator de interferéncia implicado
(macroTSH, anticorpos heteréfilos, fator reumatoide). A cromato-
grafia em coluna de filtragcdo, ao demonstrar a presenc¢a de um pico
de imunorreatividade para TSH de alto peso molecular, confirma o
diagnéstico de macroTSH. Os doseamentos de TSH nestes doentes
apresentam significativa variabilidade intermétodo, o que é atribui-
vel a afinidades distintas dos anticorpos empregues pela molécula
de macroTSH (ou pelos anticorpos heteréfilos)3233.

Este fator de interferéncia deve ser equacionado em doentes
com valores de TSH muito elevados e incongruentes com os niveis
de T4 livre e auséncia de sintomas32-33,

Interpretacdo do estudo da funcao tiroideia

A maioria dos individuos encontra-se em eutiroidismo. Nos res-
tantes casos, o diagnéstico é habitualmente facil de estabelecer.
Nesta sec¢do sdo descritos padrdes analiticos cuja interpretacdo
nem sempre é 6bvia34.

Elevagdo da T3/T4 livre(s) com TSH normal ou elevada

Para excluir a hipdtese de um fator de interferéncia metodolé-
gico ter contribuido para o padrio supracitado, deve-se proceder
a repeticdo do doseamento da T3/T4 (por imunoensaio de passo
duplo ou didlise de equilibrio) e a confirma¢do da redugdo linear
da TSH em dilui¢des sucessivas (fenémeno de paralelismo). Deve
ser ainda avaliada a possibilidade de existir um farmaco ou um
estado patolégico que influencie os doseamentos hormonais. Por
fim, se nenhum dos procedimentos prévios tiver elucidado a etiolo-
gia das alteracoes laboratoriais detetadas, devem ser equacionadas
as hipoéteses de tirotrofinoma e de sindrome de resisténcia as HT
(SRHT)15:34,

No sentido de estabelecer o diagnéstico diferencial entre tiro-
trofinomas e SRHT, podemos recorrer a determina¢do da relacdao
subunidade o/TSH, prova da TRH, RM hipofisaria, estudo genético
e histéria familiar!>33,

Os tirotrofinomas associam-se a eleva¢do da razdo subuni-
dade o/TSH (> 1). A resposta a prova da TRH esta diminuida, com
aumento da TSH inferior a 150% do valor basal (por oposi¢cdo, na
SRHT a resposta sera normal ou exponencialmente aumentada).
A realizacdo da RM hipofisaria permite a identificacdo de adenoma
(maioritariamente macroadenomas). A presenca de microadenoma
hipofisario ndo permite excluir definitivamente a hipétese de SRHT,
na medida em que a lesdo pode corresponder a um incidentaloma
hipofisario ndo funcionante coincidente!>3435,

A SRHT é causada por mutacdo de novo em cerca de 25% dos
doentes; nos restantes é possivel determinar altera¢des do estudo
da fungdo tiroideia nos familiares em 1.° grau (doenca autossémica
dominante). O estudo do gene THRB permite identificar a muta¢do
em 85% dos doentes com SRHT, pelo que a auséncia de muta¢do
ndo significa que a hipétese de tirotrofinoma seja mais provavel.
Sdo raros os casos de tirotrofinomas familiares enquadraveis no
contexto de neoplasia endécrina mltipla tipo 1153435,

Diminuicdo da T3/T4 livre(s) com TSH normal ou baixa

A situacdo mais frequentemente associada ao padrao analitico
supracitado é a NTIS. Na auséncia de doenca grave concomi-
tante, devem ser equacionadas hip6teses de diagnéstico mais raras,
nomeadamente o hipotiroidismo central e a deficiéncia isolada de
TSH. Neste contexto estard indicado proceder ao estudo hormonal
e imagiolégico hipofisario34.

Doentes com hipotiroidismo de origem hipotaldmica ou hipo-
fisdria podem exibir niveis de TSH baixos ou inapropriadamente
normais ou elevados, com perda do ritmo circadiano de secregdo.
A justificacdo para niveis aumentados de TSH (o que ocorre em
15% dos casos de hipotiroidismo central) reside no facto de esta
hormona poder apresentar anomalias da glicosilacdo que a tor-
nam menos bioativa mas prolongam a sua semivida e preservam
a imunoatividade que permite a sua dete¢do analitica. A atividade
biolégica da molécula de TSH parece ser inversamente proporcional
ao seu grau de glicosilacdo?8.

A tabela 2 resume as associacdes possiveis e respetiva
interpretacdo em fungdo dos resultados do estudo da fungao tiroi-
deia.

Conclusao

Quando se verifica discrepancia entre as manifesta¢des clinicas
e os resultados analiticos, torna-se necessario reavaliar a histéria
clinica do doente e verificar se os antecedentes patolégicos, habitos
medicamentosos ou eventual consumo de estupefacientes podem
justificar as altera¢des encontradas.

Neste contexto, o estudo da funcao tiroideia deve ser repetido
optando pelo recurso a métodos sensiveis (TSH de 3.2 geracdo;
dialise de equilibrio para doseamento de T4 livre) e/ou compara-
tivos (se necessario, através da colaboragdo de outro laboratério).
Perante a suspeita de interferéncia no doseamento de T3 e/ou T4
livres, a T3 e T4 totais devem ser também determinadas, de modo a
excluir um ndmero significativo de fatores que raramente influ-
enciam com a mesma magnitude (e eventualmente no mesmo
sentido) o doseamento da concentragdo total ou da fracdo livre das
HT. Sempre que possivel optar por técnicas analiticas que eliminem
ou identifiquem os fatores de interferéncia.

Um fator de interferéncia ignorado pode originar erros na
interpretacdo do estudo da fungdo tiroideia, o que por sua vez
condicionard processos de investigacdo desnecessarios e atitu-
des terapéuticas inadequadas. Os riscos e custos inerentes a
esta situacdo ndo sdo desprezaveis, pelo que se impde que a
interpretacdo do estudo da fungdo tiroideia tenha em considera¢do
o enquadramento clinico do doente e os métodos analiticos empre-
gues.
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called incidentalomas. Although PTMC has an excellent prognosis, a minority of cases were found to be
clinically aggressive. We decided to perform a review of the literature on records on PTMC in attempt to
find which molecular markers might be used as predictors of the clinical behavior of PTMC. This review
article aims to summarize the molecular mechanisms that were associated to PTMCs described in the last
10years, with a particular focus on the clinical importance of genetic alterations (BRAF mutation, RET/PTC
rearrangement, NAD(P)H and NRH polymorphisms and TERT mutation) and anomalous expression of
several molecules (P53, P27, COX-2, EGFR, ki-67, S100A4, cyclin D1, galectin-3, HMWK, CK-19, HBME-1,
HGF, c-MET, membrane mucins and cell adhesion molecules).
Methods: We made a systematic search in the PubMed database using the keywords papillary thyroid
microcarcinoma and reviewed all the articles published in the last 10 years, in English, addressing issues
related to PTMC.
Results: Unfortunately, all genetic alterations and biomarkers reported to date have little potential per
se to differentiate between indolent and aggressive PTMCs. Further studies using the aforementioned
markers and, most likely, others are needed in order to try to find a combination of several markers that
may be used for increasing the probability of identifying PTMC cases with more aggressive behavior, thus
allowing the establishment of a more appropriately targeted treatment.
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Biologia molecular dos microcarcinomas papilares da tiroide: o que ha

de novo?

RESUMO
PalavraS—chflvet: Objetivos: O microcarcinoma papilar da tiroide, um tumor que mede 1 cm ou menos, de acordo com a
Cancro da tiroide classificacdo histoldégica dos tumores da Organizacdao Mundial da Satde, é o tipo mais comum de car-

Microcarcinoma papilar da tiroide

“ < cinoma papilar da tiroide e, se incluirmos os chamados incidentalomas, corresponde a muito mais de
Alteragdes genéticas

metade de todos os carcinomas papilares da tiroide. Embora o microcarcinoma papilar da tiroide tenha
um excelente prognéstico, uma minoria dos casos sdo clinicamente agressivos. Decidimos realizar uma
revisdo da literatura, na tentativa de encontrar marcadores moleculares que possam ser utilizados como
preditores do comportamento clinico dos microcarcinomas papilares da tiroide. Este artigo de revisdo
pretende resumir os mecanismos moleculares que foram associados ao microcarcinoma papilar da tiroide,
descritos nos dltimos 10 anos, com um particular énfase na importancia clinica das alteracoes genéti-
cas (mutac¢do BRAF, rearranjo RET/PTC, polimorfismos NAD[P]H e NRH, e muta¢do TERT) e da expressao
anormal de varias moléculas (P53, P27, COX-2, EGFR, ki-67, S100A4, cyclin D1, Galectin-3, HMWK, CK-19,
HBME-1, HGF, c-MET, mucinas de membrana e moléculas de adesdo celular).

* Corresponding author.
E-mail address: mimed09002@med.up.pt (B. Castro).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2016.04.003
1646-3439/© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



288 B. Castro, E. Rodrigues / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(2):287-295

Métodos: Foi feita uma pesquisa sistematica na base de dados PubMed usando as palavras-chave papillary
thyroid microcarcinoma, com subsequente revisdo de todos os artigos relacionados com os microcarcino-
mas papilares da tiroide publicados nos tltimos 10 anos, em inglés.

Resultados: Infelizmente, todas as alteragdes genéticas e biomarcadores reportados até a data tém, per
se, pouco potencial para distinguir entre microcarcinomas papilares da tiroide indolentes e agressivos.
Estudos adicionais utilizando os marcadores acima mencionados e, muito provavelmente, outros siao
necessarios, no sentido de tentar encontrar uma combinacdo de varios marcadores que possam ser uti-
lizados para aumentar a probabilidade de identificar os casos de microcarcinoma papilar da tiroide com
um comportamento mais agressivo, permitindo assim estabelecer um tratamento mais apropriado e

direcionado.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction

Papillary thyroid microcarcinoma (PTMC) is defined, by the
World Health Organization (WHO), as a small papillary thyroid car-
cinoma (PTC) measuring 10 mm or less in its greatest dimension.!

Thyroid cancer is the most frequent endocrine malignancy, rep-
resenting 2% of all malignant diseases and is responsible for almost
90% of neuroendocrine cancers.23 Eighty to 90% of thyroid cancers
are PTCs and almost half of those are clinically evident PTMCs.34

The increasing incidence of small thyroid cancers was suggested
to be caused by the use of sensitive screening imaging tools capable
of identify subclinical disease in a way that, in countries with access
to technology, 90% of incidental cases are due to low risk thyroid
cancer. Besides that, there is no evidence of any clinical impact
on mortality, so this increased incidence is probably an effect of
overdiagnosis, reflecting our capacity to detect occult and indolent
cancer.>”’

PTMCs usually have a benign behavior and do not affect patient
survival.8 Considering their excellent prognosis and low mortality
rate, one would expect that PTMCs were an indolent disease.® How-
ever, in some cases, PTMCs have an aggressive behavior leading to
loco-regional recurrence, distant metastasis and mortality.!©

The predictive factors for this aggressively behavior have not
been completely recognized, but clinicopathological factors such
as age greater than 45 years, male gender, tumor size bigger than
5 mm, multifocality, lymph nodes metastasis (LNM) and extrathy-
roidal extension (ETE) have been reported as predictors of poor
prognosis.*1! On the other side, many studies are trying to find the
relationship between some molecular characteristics of PTMCs and
their behavior. BRAF mutation, RET/PTC rearrangement, NAD(P)H
and NRH polymorphisms, TERT mutation, and many molecular
markers may play a role in PTMC behavior.

The uncertainty of the risk associated to PTMCs is proba-
bly responsible for the controversial management of these small
tumors. It is not always easy to define the best way to manage these
patients in terms of treatment and follow-up.

To estimate the prognosis and to find a marker or a combina-
tion of markers able to stratify the clinical risk in PTMC became an
important issue due to the need of tools that may assist in defining
the best therapeutic approach for patients with this kind of cancer.

In this review, we analyzed the molecular biology behind PTMC
to contribute for the understanding of the influence of genetic
alterations, molecular pathways and other biomarkers in PTMC
behavior, having as an ultimate goal the identification of prognostic
markers in this setting.

Methods

The literature was retrieved using PubMed and aided by manual
searching. The terms papillary thyroid microcarcinoma were used

as keywords connected by the Boolean operator AND. Inclusion
criteria were: published in English literature and during the last
10 years.

The query obtained through the database was: papillary
[All Fields] AND (“thyroid gland”[MeSH Terms] OR (“thyroid”[All
Fields] AND “gland”[All Fields]) OR “thyroid gland”[All Fields] OR
“thyroid”[All Fields] OR “thyroid (usp)’[MeSH Terms] OR (“thy-
roid”[All Fields] AND “(usp)”[All Fields]) OR “thyroid (usp)”’[All
Fields]) AND microcarcinoma[All Fields] AND english[Language]
AND  (“2004/11/30"[CRDAT]:  “2014/11/30"[CRDAT]) AND
(“2004/11/31"[PDAT]: “2014/11/31”[PDAT]) AND English[lang].

This research provided 410 potentially relevant articles. The
articles that did not seem focused on molecular biology of PTMCs
were excluded through title and/or abstract review. After that, 46
potentially relevant articles remained, which were evaluated in
detail. Forty-five of them were selected, and the remaining one
excluded.

Finally, automatic alert up to February 2015 provided one more
article eligible for this review and 13 more articles were also manu-
ally included through bibliographic references from review articles,
resulting in total of 59 articles.

Review
BRAFV600E mutation

B-type Raf kinase (BRAF), a serine/threonine-selective protein
kinase, is involved in the mitogen-activated protein kinase (MAPK)
pathway.'2 This signaling pathway is involved in the regulation
of cell growth, division, and proliferation.!> When constitutively
activated, causes abnormal cell proliferation, adhesion, migration
and invasion, leading to carcinogenesis.®:12

BRAFVG60OE, the consequence of a unique thymine-to-adenine
transversion, represents more than 90% of all the mutations found
in the BRAF gene and is a very specific sign for PTC.1214 Besides
enhancing the capacity of BRAF mutated cells to proliferate and
transform and the association with an increase in matrix metal-
loproteinases and desmoplastic stromal reaction, there are many
roles attributed to BRAFV600E, namely: up-regulation of tumor
promoting genes, down-regulation of tumor suppressor genes,
angiogenesis, promotion of tumor growth, tissue invasion and
extracellular matrix remodeling.1>-18

The BRAFV600E mutation is the most common genetic alter-
ation in PTC and has been associated with poor prognostic factors.!?
However, literature remains controversial in this question. With
regard to PTMC, the utility of BRAFV600E mutation, detected in
15.8-52% of PTMC cases, as a prognostic factor is unclear.!314
Therefore, many efforts have been made to understand the role
of this mutation.
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Sedliarou et al. analyzed 46 PTMCs from 31 Russian and 15
Japanese patients.29 Mutated BRAF was found in 13 cases (28.2%),
9 in Russian (29.0%) and 4 in Japanese patients (26.6%). Presence of
the BRAF mutation did not significantly correlate with any of the
evaluated parameters, namely, gender, age at presentation, LNM
and distant metastases.

Kim et al. detected BRAFV600E mutation in 31 of 60 Korean
patients (52%) with PTMCs.!® Despite no significantly association
was found with prognostic factors like age, gender, tumor size,
multifocality, ETE and staging, some trends were observed. Tumors
harboring BRAF mutation had higher probabilities of ETE, multifo-
cality and LNM. In that study, the four tumors with lateral neck node
metastases, including both patients with higher stages and the two
patients with cervical neck recurrence during the follow-up, were
BRAFVG600E positives.

Min et al. analyzed the occurrence of the BRAFV600E mutation
in relation to LNM.# They detected BRAFV600E mutation in 32 of
60 PTMC cases (53%) and its occurrence was not associated to any
clinicopathological features including LNM.

Kwak et al. evaluated, in a retrospective study, the relationship
between BRAF mutation and poor prognostic factors and ultra-
sound (US) features.!> The BRAFV600E mutation was detected in
213 of 339 (62.8%) of PTMC cases and was significantly associated
with tumor size, ETE, and high TNM stage in PTMC, but it was not
significantly associated with any US features, although there was
an extremely strong trend toward the feature of marked hypoe-
chogenicity.

Lee et al. focused their attention in establishing the correla-
tion between BRAFV600E and PTMCs with aggressive behavior.
BRAFVG600E mutation was detected in 24 of 64 PTMC cases (37.5%)
and a significant association was observed with prognostic indica-
tors, namely, T3 and T4 stage, LNM and ETE.21

Basolo et al., through an analysis of a sample of 578 PTCMs,
showed a statistically significant association between BRAFV600E,
presentin 39.4% of the cases, and age at diagnosis, absence of tumor
capsule, ETE, LNM and higher stages of disease.?2 The mutation was
not significantly associated with multifocality.

Lin et al. analyzed the utility of BRAF mutation screening of fine
needle aspiration biopsy (FNAB) samples in predicting aggressive
characteristics of PTMC.23 The BRAFV600E frequency in the PTMC
was 34% (21 of 61) and was significantly associated with multifocal-
ity, ETE, lateral LNM, and advanced disease stages. Moreover, BRAF
mutation was an independent predictive factor for lateral LNM.

Marchetti et al. did not find a significant relationship between
BRAFV600E mutation, detected in 63 of 85 PTMCs (74%), and clinical
features as multifocal disease, ETE and LNM.24

Zhou et al. analyzed 100 patients with clinically unilateral PTMC
in order to investigate risk factors associated with occult con-
tralateral carcinoma with emphasis on BRAF mutation on FNAB
samples.?®> Thirty-one in 100 patients (31%) were BRAF positive.
Of the 20 patients identified with occult contralateral carcinoma
(20%) preoperative BRAF mutation positive status was found in 12
(60%). The poorer outcome of bilateral PTC patients may be in part
explained by the high incidence of BRAFV600E mutation and the
fact that bilateral PTC often arises from a single clone with con-
cordant BRAF status. Therefore they hypothesized and confirmed
that preoperative BRAF mutation is an independent predictive fac-
tor for occult contralateral PTMC, suggesting that in these patients
a total thyroidectomy should be considered.

Kurtulmus et al. observed the BRAFV600E mutation in 19 of
64 Turkish patients with PTMC (29.7%) and found that LNM rate
significantly increased when the mutation was present and also
that mutation was more frequent in classic type.26 Multifocality
and ETE did not significantly differ according to BRAF status.

Rossi et al. evaluated a sample of 50 patients with PTMCs in
which 35 had the BRAF mutation (70%) and found a significant

association between BRAF mutation and bilateral disease and LNM,
but not with ETE.?”

Zheng et al. analyzed the clinical characteristics and
BRAFV600E mutational status of 977 PTMCs in a Chinese pop-
ulation, 40.1% (392/977) were BRAFVG600E positive.!® Their
results showed that BRAFV600E mutation was significantly
associated with ETE, LNM and male gender but not associated
with age, multifocality, TNM staging, and distant metastasis. Their
analysis also showed that tumor recurrence was not associated
with BRAFV600E mutation.

Choietal.observed the BRAFV600E mutationin 72 of 101 Korean
patients that underwent surgery for PTMC (71.3%) and did not
find a significant relationship between BRAFV600E mutation and
prognostic factors such as older age, gender, TNM staging, nodal
metastasis, multifocality, ETE, and distant metastasis.!4

Mussazhanova et al. examined a small sample of 13 PTMCs of
which BRAFV600E mutation was present in six cases (46%), and
found no significant association between BRAFV600E and tumor
size, ETE or LNM.28

Walczyk et al. performed a retrospective analysis in a popu-
lation of 113 patients with PTMC with the least aggressive stage
(T1aNO/Nx).2° The BRAFVG00E mutation was found in 78 of the
113 patients (69.0%). During the 12 years of the study (2001-2012),
there was no persistence, locoregional recurrence, lymph node or
distant metastases or mortality. In this study, there was no relation
between BRAF positive primary focus of PTMC and more aggressive
or recurrent disease.

Yang et al. in a retrospective study of 291 patients treated for
PTMC tried to identify predictive factors of central compartment
LNM, namely, BRAF mutation, among others. BRAFV600E mutation
was found in 124 of 291 (42.6%) patients and was independently
associated with central compartment LNM.30

Despite their mostly benign behavior, Piana et al. recently
reported three cases in which PTMCs, managed with optimal
treatment, recurred, metastasized and caused the death of the
patients.3! BRAF mutation was absent in all cases, either at primary
tumor or in metastatic lesions.

In Table 1, we summarize the results of published studies on
BRAFV600E mutation in PTMC.

Other studies compared PTC with PTMC in order to understand
if PTMCs are an early stage of PTC or if they are different entities.

Park et al. compared a group of 278 PTMCs and 868 PTCs and
their results suggest that PTMC is not an indolent cancer and can
behave more aggressively like PTC.32 In that report, clinicopatho-
logical and prognostic features were not different between PTMC
and PTC and the frequency of BRAFV600E mutation was similar in
both groups, suggesting that their development biology may be the
same and that BRAF mutation may be important in the beginning
of PTC development.

Another study searched for some association between the BRAF
mutation and US features.!> A group of 688 patients with PTCs were
divided by BRAF mutation status and tumor size. There were no
differences between PTMC (514) and PTC (178) groups, in what
concerns US features. PTMCs with BRAF mutation were significantly
larger than BRAF negative ones (8.0 £3.8 vs 7.1 + 2.7 mm; p = 0.004)
but no significant differences in other US features, according to the
BRAF status, in either the PTMC or PTC group were found.

Soares et al. summarized the results of published studies on
BRAF. Comparing the results in PTMC with those observed in PTC, no
substantial differences were found in BRAF mutation prevalence.33

Others studies tried to establish a correlation between histology
of PTMC and BRAF status.

It is important to notice the disparate frequency of the BRAF
mutation in the two major subtypes of PTMC. Through the analysis
of Table 1 it is clear that BRAF mutation is much more common in
the classical than in the follicular variant.
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The prevalence of the BRAFV600E mutation is reported to be
as high as 80-100% in tall cell variants, but what we know about
this PTMC subtype is not much.!® In a study from 2013, it was
demonstrated for the first time that, despite the small size, these
microcarcinomas are significantly associated with ETE and more
advanced stage at presentation, and they are more frequently
associated with multifocality, lymphovascular invasion, LNM and
BRAFV600E mutation when compared to classic PTMC.16

Virk et al. concluded that PTMC has an idiosyncratic morphology
in relation with BRAF mutation status.!! Mutated microcarcino-
mas presented significantly higher prevalence of infiltrative tumor
borders, presence of stromal desmoplasia, fibrosis and/or sclero-
sis, classic nuclear characteristics of papillary carcinoma and cystic
change. Tumors harboring the mutation were also significantly
associated with LNM particularly lateral cervical LNM, and ETE.

Niemeier et al. projected a risk-stratifying model for patients
with PTMC.34 A combined molecular-pathology (MP) score was
proposed based on BRAF mutational status of the tumor more three
histopathological features - multifocality/intraglandular tumor
spread, tumor fibrosis and superficial tumor location in the gland.
They offer a very simple score that can be helpful in the evalua-
tion of cancer aggressiveness. The combined MP score allows to
stratify tumors in one of three categories of probability of LNM
or tumor recurrence (low risk: 0%, moderate-risk: 20%, and high-
risk: 60%). This score proved to be better than either molecular or
histopathologic evaluation alone.

The recent study done by Biase et al. tried to clarify the distri-
bution of BRAFV600E and, by using a sample of 85 BRAF positives
PTCs, it was able to identify three groups of tumors by the distribu-
tion of mutated cells: greater than 80% in 43.5%, 30-80% in 45.9%,
and less than 30% in 10.6%.3> The statistical association between
PTMC and the tumor group featuring less than 30% BRAFV600E
mutated cells highlights the possibility of considering PTMCs as
an early stage of PTCs. There was a trend for larger tumors to have
a higher proportion of BRAF mutated cells supporting the hypoth-
esis that BRAF mutation promotes tumor growth and, in the cases
with a higher proportion of mutated cells, BRAFV600E may be the
founding genetic alteration.

Based on previous reports that BRAF mutation could be detected
peripherally in the serum or blood of PTCs patients, Kwak et al.
tried to establish if it is worth to detect the peripheral BRAFV600E
mutation in order to use it as serum tumor marker.'? For that,
they obtained 94 serum samples from patients with PTC harbor-
ing BRAFV600E mutation in the tumor itself, of which 67 patients
(71.3%) had PTMC. Unfortunately, they were incapable to identify
peripheral BRAFV600E mutations with real time PCR. So, until now,
even if we consider to use BRAF mutation to help on the manage-
ment of PTMCs, we only have an invasive procedure such as FNAB
to identify this genetic alteration.

We must emphasize a recently published meta-analysis by Li
et al. performed in order to ascertain the relationship between
BRAFV600E mutation and the clinicopathological features of
PTMC.36 Nineteen studies comprising 3437 patients were included
and 47.48% of these patients had BRAFV600E mutation, with no
significant difference according to patient gender or age. In com-
parison with the wild-type, BRAFV600E mutation was associated
with tumor multifocality, ETE, LNM, and advanced stage of PTMC.
So, the findings from this meta-analysis clearly demonstrate that
PTMCs harboring BRAFV600E mutation have a greater tendency
for increased aggressiveness. However, a subgroup analyses done
according to the country of the study revealed that BRAFV600E
mutation is not significantly correlated with aggressive clinico-
pathological behaviors of PTMC in patients from Korea, where the
mutation is highly prevalent. Therefore, BRAF mutation may have
relatively restricted prognostic value in areas where BRAFV600E
mutation has an extremely high prevalence.

RET/PTC rearrangement

The RET/PTC rearrangement, the first genetic alteration assigned
to PTC, also triggers MAPK pathway and was considered to have
some prognostic value.33 However, it has been reported that
RET/PTC rearrangement, present in PTMC in up to 52% of the
cases, is a finding that does not seem to be related to cancer
aggressiveness.!® Nevertheless, the great prevalence of RET/PTC
translocations reported in PTMCs suggests that the activation of
this oncogene has a responsibility in a premature stage of PTMC.8

The results of the published studies on RET/PTC were summa-
rized in arecent report.33 Comparing the results in PTMC with those
observed in PTC, no substantial differences were found in RET/PTC
rearrangement prevalence. On the same report they concluded that
this rearrangement, as we said, highly prevalent in PTMC, is rare in
less-differentiated thyroid cancers. This is consistent with previous
reports confirming the weakness of RET/PTC in contrast with other
oncogenes, and could explain why most PTMCs do not grow, or even
if they do, they do not evolve to poorly differentiated or undifferen-
tiated carcinomas with a more hostile behavior, despite their ability
of regional metastization. Tumors with RET/PTC rearrangement are
more frequently, small, slow growing and predominantly with pap-
illary architecture.

NAD(P)H and NRH polymorphisms

NAD(P)H Quinone Oxidoreductase 1 (NQO1) and NRH Quinone
Oxidoreductase 2 (NQO2) seem to protect against oxidative stress
and its carcinogenic effect. Polymorphisms on these enzymes have
been suggested as predictive factors for cancer susceptibility and
development.3?

Lee et al. investigated the link between NQO1/NQO2 genotype
and clinicopathological characteristics of PTMC, concluding that
NQO1 and NQO2 polymorphisms are associated with aggressive
phenotypes.3” The homozygous genotype of the polymorphic vari-
ant of NQO2 could be a prognostic marker because of the significant
relationship with an increased risk of LNM. Also, PTMC with poly-
morphic NQO1 frequently exhibited ETE when compared to PTMC
NQO1 wild-type. It was also investigated the response of Nrf2, a
marker against oxidative stress. PTMC harboring the polymorphic
variants showed higher Nrf2 expression, signifying that the lack of
normal NQO1 and NQO2 might cause strong oxidative reaction.

TERT mutation

Mutations in the promoter region of telomerase reverse
transcriptase (TERT), which can lead to persistent telomere
lengthening, are indicators of thyroid tumors aggressiveness
being intensely associated with increased risk of recurrence and
mortality.b

In a retrospective study, TERT mutations were associated with
a high risk of disease specific mortality in patients with PTC com-
pared with those without the mutation. In what concerns to PTMCs,
no TERT mutations were described in tumors smaller than 1 cm.38

In another study, with a very small series to allow a grounded
conclusion, TERT mutations were observed in 8% of PTC and in 0%
of PTMC cases.33:39

Other molecular pathways in PTMC
P53. The p53 gene, which encodes a nuclear tumor suppressor pro-
tein, is involved in the cell cycle being capable of inhibiting cell
proliferation and transformation.®4° It has been described that p53
gene expression is an indicator of a worse prognosis raising the
question of its importance in PTMC.40

Recent findings demonstrated no association between p53
expression and poor prognostic in PTMC.? Probably because they
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are an early cancer, whereas p53 is usually a late genetic event
usually associated with aggressive tumors and particularly to less
differentiated/undifferentiated thyroid tumors.

In 2006, Corapcioglu et al. studied a total of 44 patients with
PTMCs.40 Of them, 29 had preparations viable to stain for p53
expression. They found p53 positivity in 34.5% and this was not sig-
nificantly correlated with gender, age, LNM, multifocality, capsular
invasion, histological type, tumor location or size.

In 2007, Lim et al. evaluated the histopathological and clinical
characteristics of 217 Korean patients with PTMC and P53 immuno-
histochemical staining was performed for 87 specimens.® The p53
expression was not associated with any known prognostic factors.

Also, in the three cases with fatal outcome, mentioned above,
there were no evidences of p53 nuclear accumulation.3!

Arecent study tried to find out whether the expression of some
molecules associated with the biological behavior of PTMC differed
between patients with ETE and no ETE.#! In that context, immuno-
histochemical staining of p53 did not differ between either groups.

P27. Another tumor suppressor gene is p27, important in cell cycle
regulation as an anti-cell cycle cyclin.832

In 2008, Min et al. analyzed the p27 expression in relation
to LNM.# Loss of p27, associated with thyroid cancer and previ-
ously reported as a predictive factor for recurrence and LNM, was
observed in 125 of 198 PTMCs (63%) without any association with
LNM.432

Other study, comparing PTC and PTMC, studied the expression
of some molecular markers.32 The immunohistochemical analysis
revealed no different expression pattern of p27 in relation to the
tumor size.

COX-2, EGFR and ki-67. The enzyme cyclooxygenase-2 (COX-2),
which is responsible for the formation of prostaglandins from
arachidonic acid, is induced by several growth factors, cytokines
and oncogenes.? It is frequently expressed in PTC and in some
reports is more frequent in PTMC than in PTC. It has been suggested
that it might serve as a useful diagnostic as well as a prognostic
molecular marker for PTC.

Epidermal growth factor receptor (EGFR) has been reported as
anindependent prognostic factor for thyroid cancer.? Also, its over-
expression has been related to cancer recurrence. However, this has
been shown mainly for PTC larger than 1 cm.4!

The ki-67 antigen is a marker of proliferative activity and seems
to relate with worse clinical outcome.? It was also reported that its
expression increases significantly with age explaining the poorer
prognosis in older patients.

In the same 2007 report from Lim, mentioned above, immuno-
histochemical staining of COX-2, EGFR and ki-67 for 87 specimens
was performed.®

After evaluating the expression of those molecular markers they
proved that the absence of EGFR expression was associated with
ETE and LNM while the absence of COX-2 expression was correlated
with bilaterality and multifocality. Moreover, ETE showed a trend of
positive relation to the absence of EGFR expression, although not
statistically significant. The ki-67 expression was very low, sug-
gesting a slowly progressive disease and was not associated with
recognized prognostic factors.

EGFR may still control the growth in small tumors explaining
why higher EGFR expression was inversely correlated with ETE and
LNM.? Other study revealed no difference in the expression of EGFR
pattern in relation to ETE.4!

In arecent study, the expression of ki-67 was assessed in PTMCs
tumors and LNMs.*2 The ki-67 index was generally low in both
primary PTMC and in the metastasis and was not associated signif-
icantly with clinicopathological characteristics. No difference was

found in ki-67 index at the invasive front compared to the center
of the tumor.

S1004. S100A4 is a member of the S100 family of calcium-binding
proteins involved in tumor progression, metastasis and angiogen-
esis promotion.® It has been shown to be a prognostic marker in
various human cancers.*8

In a series of 198 PTMCs, S100A4, expressed in 69% of the cases
predicted LNM.* Moreover, expression of S100A4, particularly its
strong expression in the invasive front of the tumors, was signifi-
cantly and independently associated with lateral node metastasis
and macrometastasis, suggesting that its overexpression is associ-
ated with invasion and nodal metastasization of PTMCs. Expression
of S100A4 may be useful for prediction of metastatic potential of
PTMCs.

Cyclin D1. Cyclin D1, which activates cyclin-dependent kinases,
may participate in cancer progression, but we still are in face of
inconclusive results.32 Overexpression of cyclin D1 on immunohis-
tochemistry is strongly associated with LNM in PTMC.#3 However,
similar results were observed in patients without LNM.18:43

Through the immunohistochemical analysis of 35 cases of PTMC,
Lantsov et al. found a significant association between cyclin D1
expression and tumor size and LNM. The level of cyclin D1 was
significantly lower in PTMC<5 mm than in PTMC>5 mm or PTC.
All PTMC cases with LNM were>5mm and 80% showed a high
level of cyclin D1 overexpression. Thus, cyclin D1 may be up-
regulated early in thyroid carcinogenesis promoting tumor growth
and metastatic process.**

Antonaci et al. evaluated cyclin D1 expression in 31 PTCs and
36 PTMCs.*> Staining for cyclin D1 was observed in all PTCs and in
61.1% of PTMCs. Moreover, they showed that cyclin D1 overexpress-
ion is correlated with the expression of survivin, an anti-apoptotic
protein that also intervenes in cell proliferation. Cyclin D1 and sur-
vivin over-expression are presumably early events, since a high
percentage of PTMCs showed the same profile as PTCs. They also
found cyclin D1 is over-expressed in LNM and emphasize that the
higher expression of both cyclin D1 and survivin in tumor tissues
than in normal tissues could be useful to detect single cell trans-
formation in FNAB samples facilitating early diagnosis.

Also in the study by Min et al., in a cohort of 198 PTMCs, the
expression of cyclin D1, with intense nuclear staining in 60%, pre-
dicted LNM.# Cyclin D1 expression was significantly higher in the
older age group and larger tumors and lower in follicular variants.

Londero et al. studied 131 PTMCs in order to evaluate if the
expression of cyclin D1 could predict metastization.*® Forty-three
of PTMCs (33%) had regional or distant metastases. Cyclin D1
median expression was significantly higher in patients with metas-
tases in comparison to those without, indicating a correlation with
tumor aggressiveness. Nonetheless, both groups showed wide vari-
ation in expression, which disqualify the marker as a discriminator
for metastasis detection.

Park et al. found no differences between PTC larger than 1cm
and PTMC in cyclin D1 expression.32

Immunohistochemical analysis for cyclin D1 was also per-
formed in the three cases mentioned previously.3! Cyclin D1 was
expressed in both primary PTMC and metastatic cells. Findings in
these three cases suggests that cell cycle deregulation is relevant
in the progression of PTMC and supports its potential as a marker
to predict LNM.3147

Galectin-3. Overexpression of galectin-3 revealed to be a reliable
marker for thyroid cancer. This molecule is involved in interac-
tions between cells and between them and the extracellular matrix.
Galectin-3 also controls cell growth, malignant transformation and
metastatic process, allowing resistance to apoptosis.32
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Cvejic et al., in 2005, analyzed galectin-3 expression in 63 cases
of PTMC, concluding that its presence in incidentally found micro-
carcinomas has no relation with tumor growth or aggressiveness.*3
Immunohistochemical reactivity was evident in 51 cases (80.9%).
Only three cases involved LNM, and they were galectin-3 positive.
The other 48 cases expressed galectin-3, without LNM, suggesting
that galectin-3 expression, itself, has not a metastatic potential.

Other studies evaluated whether galectin-3 expression in PTMC
could be a marker of LNM but the results showed no significant
relation.!®

In Londeros’s study, it was also evaluated if galectin-3 could
predict metastization but its expression showed no significant cor-
relation with PTMC metastases.*®

A recent report from Kim*! showed no difference in the expres-
sion of galectin-3 between patients with and without ETE.

HMWK, CK-19 and HBME-1. High molecular weight keratin
(HMWK) and cytokeratin-19 (CK-19) are useful markers for
differentiating papillary carcinomas from benign lesions and
are sensitive markers for PTCs.32 Hector Battifora mesothelial-1
(HBME-1) is helpful in the diagnosis of follicular cell-derived thy-
roid tumors.32 In 2010, Park et al. in a comparison between PTC and
PTMC explored the expression of these three molecular markers.32
The immunohistochemical analysis exhibited no different expres-
sion pattern according to the tumor size suggesting that larger PTCs
and PTMCs have similar molecular characteristics.

HGF and c-MET. The hepatocyte growth factor (HGF)/c-Met path-
way has been related with tumor invasion in various cancers and
HGF and c-Met expression are low and rare in benign lesions
when compared with their high levels in thyroid cancer.*® Vascular
endothelial growth factor (VEGF) overexpression is involved in cell
proliferation, migration and survival and was found to be increased
in thyroid metastasis when compared with the expression in pri-
mary lesions.

Arecent report, from Koo et al., was the first that tried to evalu-
ate the significance of HGF and c-Met as a predictive marker for
subclinical LNM (SLNM) in PTMC.#° They analyzed the associa-
tion between HGF and c-Met expression and SLNM in 113 patients
with clinically identified PTMCs. Positive immunohistochemical
HGF and c-Met staining was found in 107 (95%) and 103 (91%)
cases, respectively, and it was strongly correlated with SLNM. The
in vitro studies that they performed demonstrated that HGF stim-
ulation and constitutive c-Met activation increases the migration
and invasiveness of cancer cells by rising VEGF-A expression.

Membrane mucins. Membrane mucins include a heterogeneous
family of glycoproteins that are characteristic of epithelial cells and
have a protective function, behaving like a barrier against infec-
tion and being responsible for lubricating epithelial cell surfaces.
However, their protective function can be harnessed by neoplastic
cells to defend them againstimmunological mechanisms. They may
serve, as well, as cell surface receptors directing signals, conducting
to responses such as differentiation, proliferation or apoptosis and,
once again, cancer cells might use mucins to protect themselves
from hostile environment and to adapt the local conditions during
invasion.”?

MUCT1 expression was also analyzed in Min’s study and was
detected in 96 cases (49%) and did not predict LNM, but was asso-
ciated with larger tumor size.*

In 2011, Nam and colleagues evaluated the expression levels
of MUC4 and MUC15 and their prognostic meaning in PTC.>? They
not only concluded that those mucins were overexpressed in PTC,
but also observed that high MUC4 expression was significantly

correlated with small tumors and PTMC subtype, so MUC4 may
have a relevant intervention in early oncogenesis.

Cell adhesion molecules. Kim et al. performed an oligonucleotide
microarray analysis of PTMCs to disclose their gene expression pro-
files and to compare the results with those of PTCs.3 Most of the
commonly up-regulated and down-regulated genes in PTMCs were
functionally associated cell adhesion and cell-mediated immunity.
In the comparative analysis of gene expression profiles of PTMCs
and PTCs, no significant difference was found in a way that they
cannot be distinguished by gene expression profiles.

Three others studies focused on the relationship of specific
adhesion molecules, such as epithelial cell adhesion molecule
(EpCAM) and E-cadherin, and clinicopathological factors of
PTMC.42'51'52

Epithelial cell adhesion molecule (EpCAM) has an intracellular
domain (Ep-ICD), a transmembrane domain and an extracellular
domain (EpEx). EpCAM intervenes in a variety of cell processes
including proliferation, adhesion, differentiation, cell cycle regu-
lation and is involved in cancer signaling.

Kunavizarut et al.,, hypothesized that accumulation of Ep-ICD
and loss of EpEx could be useful for distinguishing metastatic PTMC,
since it was previously reported that Ep-ICD accumulation and loss
of EpEx correlated with a worse prognosis in thyroid malignancy.>2
Tissue samples from 36 patients were stained for Ep-ICD and
EpEx by immunohistochemistry. Cytoplasmic and nuclear Ep-ICD
expression and loss of membranous EpEx showed to be positively
correlated with metastasis in PTMC patients. An index of aggres-
siveness, Ep-ICD subcellular localization index (ESLI), was defined
as the sum of the immunohistochemistry scores for accumulation
of Ep-ICD and loss of EpEx. ESLI was significantly associated with
LNM in PTMC and therefore may be useful in identifying metastatic
potential of these tumors.

The loss of E-cadherin occurs in the process of cancer cell trans-
formation when they change their characteristics from an epithelial
to a mesenchymal-like type.*? E-cadherin is frequently expressed
in differentiated thyroid cancer and loss of its expression was
reported to be an independent prognostic factor for these cancers.

Nakamura et al. evaluated 93 PTMCs patients and 57 LNM for E-
cadherin expression.*2 From these, 73 tumors (78.5%) and 49 LNM
(86%) were immunohistochemically positive. In comparison to the
center of the tumor, E-cadherin expression was significantly less
common at the invasive front. Tumors that had lost E-cadherin
expression at the invasive front frequently presented with LNM.
Small tumors (<5mm) expressed E-cadherin significantly more
frequently when compared with the larger ones. Observing that
the tumors which lost E-cadherin expression at the invasive front,
commonly presented with LNM suggests that, even in small PTMCs,
the process of cancer cell dissemination has already begun.

Batistatou et al. examined the expression of dysadherin, an
anti-cell-cell adhesion glycoprotein, in PTMC, to relate it with E-
cadherin expression and find out the differences with PTC>1 A
statistically significant difference in dysadherin and E-cadherin
expression between PTC and PTMC and a negative correlation
between E-cadherin and dysadherin expression were observed. E-
cadherin expression was retained in about half of the PTMCs and
was low in only 10% of them, whereas reduction of E-cadherin
expression was significantly higher in PTCs. The indolent course of
PTMC may be due, at least in part, to the absence of high dysadherin
expression in consequence of the maintenance of the E-cadherin,
which prevents tumor cells from separating easily from each other
and metastasize. Increased dysadherin expression is, maybe, one
of the mechanisms responsible for E-cadherin downregulation in
thyroid papillary cancer.
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Conclusion

The approach of PTMCs remains controversial due to discrepant
natural history of these apparently benevolent small tumors. Here-
upon, it is of great importance to distinguish between nonincidental
PTMC - clinically recognized PTMC - and incidental PTMC - asymp-
tomatic PTMC found after surgery or during US performed for other
motives. These two groups appear to be biologically distinct. From
one side we have indolent tumors with nearly no potential for pro-
gression and, in the other side, tumors with the predisposition for a
more aggressive course with clinical features comparable to those
of conventional PTC.

In addition to clinical and histopathological factors, biomarkers
are urgently required to assist in identification of the minority of
patients that belong to the aggressive group. Unfortunately, until
now, there is no biological marker that defines prognosis with cer-
tainty.

Despite the results not being entirely consistent, BRAFV600E
is associated, in most reports, with aggressive clinicopathologi-
cal characteristics such as tumor size, male gender, LNM, ETE,
advanced TNM stages, multifocality and bilaterality, being highly
prevalent in the tall cell variant.

Nevertheless, one should look critically to those associations
because, ultimately, we cannot forget how prevalent this mutation
is in PTMCs and, by contrast, how low is the mortality associated
to this malignancy.

It is not wrong if we say that BRAF status analysis can improve
the diagnostic accuracy of preoperative thyroid lesions. As sug-
gested by Xing, considering the prevalence of BRAF mutation in
PTMC around 30%, it appears practicable to treat more aggres-
sively (ex. total thyroidectomy vs lobectomy) the one-third of PTMC
patients that are positive for BRAF mutation on a FNAB sample and
might have a worse prognosis.!” The remaining cases, the ones neg-
ative for BRAF mutation, could be managed more conservatively, if
no other factors indicated other approach.

In arecent review, the utility of BRAF testing in the management
of PTC was equated; unfortunately, with regard to PTMCs, no con-
clusion was reached.>3 On the other side, the MP score proposed
by Niemeier seems an interesting tool for patients with PTMC,
although it is useless if we want to stratify risk before the surgical
approach.

Singly, all genetic alterations, even BRAFV600E mutation, and
biomarkers have, yet, little potential to overcome the barrier
between the laboratory and the clinical practice. The RET/PTC
rearrangement does not have value in predicting a poor outcome;
on the contrary, NQO1 and NQO2 polymorphisms could be used
as prognostic markers because of their relation with invasiveness.
TERT mutation was not found in PTMCs. The tumor suppressor
genes p53 and p27 are not helpful. The expression of COX-2 and
EGFR may play a role in prognosis by their association with ETE,
LNM, multifocality and bilaterality. S100A4 immunohistochem-
istry seems to be valuable for predicting metastatic potential.
Cyclin D1 may predict LNM, but results are inconclusive. Galectin-
3, HMWK, CK-19 and HBME-1 are not of great utility since their
expression is similarin PTMCs and PTCs. HGF and c-MET expression
were identified as significant factors for SLNM. From the existing
data about membrane mucins we cannot achieve many conclu-
sions. Cell adhesion molecules, especially EpCAM and E-cadherin,
need to be studied in more detail in order to clarify their possible
contribution in the metastatic process.

If a variety of molecular markers were evaluated many patients
could be accordingly stratified for management. Thus, further stud-
ies are needed in order to try a combination of several markers
for the purpose of increasing the probability of identifying the
cases with more aggressive behavior and thus allow better and
targeted treatment. Long-term randomized prospective studies are

required as well as more information in what concerns to molecular
findings.

In regards to clinicopathological features with prognostic value,
we should remember the dichotomy inherent to the age at diag-
nosis. Although older age at diagnosis has been recognized as an
element suggesting worse prognostic, it has been shown by Ito et al.
that young age is an independent predictor of PTMC progression.>?
Therefore, old patients with subclinical low-risk PTMC may be the
best candidates for observation. Although PTMC in young patients
may be more progressive than in older ones, it appears that surgery
remains a viable option even after progression of subclinical PTMC
to clinical disease, without compromising the outcome.

Several questions about the genetics events associated to PTMC
remain unanswered. The main interrogations are the correlation
between pathogenesis and clinical outcome as well as the best way
to stratify clinically relevant subtypes of PTMC.

Determining a biological signature able to predict tumor aggres-
siveness would be a major discovery with enormous clinical
relevance that, ultimately, could prevent unnecessary and aggres-
sive treatment because of such a small tumor as a PTMC.
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RESUMO

Introdugdo: A osteoporose é a doenca metabdlica do osso mais frequente, afetando sobretudo mulheres
p6s-menopausa e homens idosos.

Objetivo: Responder a 12 questdes referentes ao diagnostico e tratamento da osteoporose.

Meétodos: Pesquisa bibliografica na base de dados Medline. Revistas as referéncias bibliograficas dos
artigos selecionados e pesquisadas para inclusdo as de maior relevo.

Conclusdes: 1 - O que é? Caracteriza-se por diminuicdo da massa 6ssea e deterioracdo da microarquitec-
tura, com aumento da fragilidade 6ssea e do risco de fraturas. 2 - Qual é a clinica? Clinicamente silenciosa
até a ocorréncia de fraturas. 3 - Quais os fatores de risco? O principal fator é uma densidade mineral 6ssea
baixa (avaliada por absorciometria radiol6gica de energia dupla [DXA]), mas outros contribuem para o
risco total de fratura. 4 - Quais as causas secundarias? Doenc¢as metabdlicas, endocrinolégicas, gastroin-
testinais, do tecido conjuntivo ou farmacos. Sdo mais comuns em mulheres pré-menopausa e homens.
5 - Quem rastrear? Devem ser avaliados quanto a presenca de fatores de risco todos os individuos com
mais de 50 anos. 6 - Como rastrear? Identificar fatores de risco clinicos que impliquem realizacdo de
DXA. 7 - Com que periodicidade repetir DXA? Varia com o resultado do teste prévio e probabilidade de
perda 6ssea. 8 - Como avaliar? Avaliar todos os doentes clinica e laboratorialmente para excluir causas
secundarias e selecionar o tratamento mais adequado. Alguns podem necessitar de exames especificos. 9
- Quem tratar? O tratamento estd indicado conforme o risco de fratura (calculado através da ferramenta
FRAX®). 10 - Como tratar? Estdo indicadas medidas de prevencdo primdria, a iniciar na infancia. Diversos
farmacos tém demonstrado eficacia, sendo abordadas as indica¢des para cada um. 11 - Quanto tempo
tratar? Permanece incerta a duragdo 6tima, sugerindo-se o conceito de “drug holiday”. 12 - Como monito-
rizar? Realizar DXA 1-2 anos ap6s o inicio do tratamento. Biomarcadores 6sseos, apesar de promissores,

ainda ndo estdo recomendados.
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Osteoporosis in 12 questions

ABSTRACT

Introduction: Osteoporosis is the most common metabolic bone disease, affecting mainly postmenopausal
women and older men.

Aim: Answer to 12 key questions regarding osteoporosis diagnosis and treatment.

Methods: Literature search in Medline database. References of the selected articles were revised and the
most relevant articles were also included.

Conclusions: 1 - What is osteoporosis? It is characterized by low bone mass and deterioration of micro-
architecture, with increased bone fragility and risk of fractures. 2 - What are the clinical manifestations?
It is clinically silent until fracture occurs. 3 - What are the risk factors? The main factor is low bone mine-
ral density (assessed by dual energy X-ray absorptiometry - DXA), but others contribute to the overall
risk of fracture. 4 - What are the secondary causes? Metabolic, endocrine, gastrointestinal, connective
tissue diseases or drugs. They are more common in premenopausal women and men. 5 - Who should
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be screened? All individuals over 50 years should be evaluated for the presence of clinical risk factors. 6 -
How to screen? By identification of risk factors that suggest performing DXA. 7 - How frequently should
DXA be repeated? It varies with the result of the previous test and the probability of bone loss. 8 - How to
evaluate osteoporotic patients? Evaluate all patients clinically and perform exams to exclude secondary
causes and select the most appropriate pharmacological treatment. Some may require specific tests. 9 -
Who should be treated? The treatment is indicated according to the risk of fracture (calculated by FRAX®
tool). 10 - How to treat? Primary prevention measures are recommended since childhood. Several drugs
have demonstrated efficacy, being addressed the indications to each of them. 11 - How long to treat?
The optimal duration remains uncertain, being suggested the concept of “drug holiday”. 12 - How to
monitor? Perform DXA 1 to 2 years after starting treatment. Bone biomarkers, although promising, are

not recommended.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espaiia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A osteoporose (OP) - uma doenga caracterizada por diminui¢dao
da massa 6ssea e deterioracdo da microarquitectura do tecido
6sseo, aumento da fragilidade 6ssea e risco aumentado de fratu-
ras - é a doenga metabdlica do osso mais frequente, constituindo
um problema de satide global'. Em 2000, o NIH definiu conceptual-
mente OP como doenca esquelética caracterizada por compromisso
da resisténcia é6ssea, predispondo para um maior risco de fratura2.
Sendo uma doenca que afeta sobretudo mulheres p6és-menopausa
e homens idosos, e tendo em conta o envelhecimento da populagao,
espera-se que o namero de doentes com OP venha a aumentar nos
proximos anos. Neste artigo, procura-se rever de uma forma sucinta
os principais aspetos relativos ao diagnéstico e tratamento da OP,
respondendo, para isso, a 12 questdes fundamentais na pratica cli-
nica.

Métodos

Para a realizacdo desta revisdo bibliografica, foi efetuada pes-
quisa na base de dados de literatura internacional Medline de
artigos publicados em inglés e portugués, sob o termo Mesh
«osteoporose». Os artigos foram selecionados inicialmente pela lei-
tura do titulo e resumo. Dos artigos selecionados para inclusdo,
foram ainda revistas manualmente as referéncias bibliograficas e
também incluidas as de maior relevancia. Foram também utiliza-
das as principais recomendagdes europeias e americanas sobre OP.
As normas de orientagdo clinica publicadas pela Dire¢do Geral de
Sadde foram igualmente consultadas, sendo referenciadas ao longo
do artigo. Assim, na realizacdo desta revisdo, foram incluidas 40
publicacdes em inglés e 3 publicagdes em portugués.

0 que é a osteoporose?

O esqueleto estd em constante renovacdo ao longo da vida.
Durante a infancia e a adolescéncia ocorrem altera¢des no tama-
nho, forma e composi¢do dos ossos, seguido de um periodo de
consolidacdo até se atingir o pico de massa 6ssea, geralmente por
volta da 32 década de vida. Apés isto, torna-se dominante o pro-
cesso de remodelac¢do 6ssea, no qual ha reabsor¢do de osso antigo
e deposi¢do de osso novo. Este processo é mediado por osteoblas-
tos e por osteoclastos e regulado por varias hormonas sistémicas,
assim como por reguladores locais (0 RANKL - receptor activator
of nuclear factor kappa-B ligand - e a osteoprotegerina). Os osteo-
blastos e células estromais por agdo de hormonas sistémicas, fatores
de crescimento e citocinas produzem o RANKL que, ao ligar-se ao
seu recetor, promove a osteoclastogenese e estimula a reabsor¢do
6ssea. Por outro lado, os osteoblastos e células estromais produ-
zem osteoprotegerina, a qual, sendo um recetor armadilha, impede

aligacdo do RANKL ao seu recetor, impedindo a formacdo, ativagcao
e sobrevivéncia dos osteoclastos e favorecendo a formagdo dssea.
O predominio de um destes reguladores em relagdo ao outro deter-
mina qual o processo predominante - formagdo ou reabsor¢ao>.

Além dos osteoclastos e osteoblastos, um terceiro tipo de célula
esta envolvido neste processo de remodelagcdo 6ssea — ostedci-
tos, 0s quais sdo osteoblastos com diferencia¢do final. De facto, o
seu papel permaneceu desconhecido durante muito tempo e foi
possivelmente subestimado®. Atualmente sabe-se que sdo impor-
tantes coordenadores do processo de remodelacdo 6ssea. Estdo
localizados em lacunas na matriz 6ssea e apresentam extensées
citoplasmaticas, que permitem a comunicac¢do entre si e com célu-
las da superficie 6ssea (osteoblastos e osteoclastos) — sistema
lacuno-canalicular. Formam uma rede de células com capaci-
dade de detetar pressdes mecanicas e emitir sinais especificos
(modulando a expressdo e secrecdo de varias moléculas como
insulin-like growth factor [IGF] - I e II, osteocalcina, escleros-
tina, c-fos, prostaglandinas, prostanoides e 6xido nitrico) para as
células na superficie 6ssea. Além disso, os ostedcitos parecem ser
igualmente importantes durante a sua apoptose. No osso podem
ocorrer microfissuras, que criam interrupc¢ées do sistema lacuno-
-canalicular. Verifica-se um aumento da expressdo de moléculas
pré-apoptéticas nos ostedcitos nas imedia¢es das microfissuras,
comparativamente com os ostedcitos afastados. O ostedcito em
apoptose pode emitir uma mensagem sinalizadora, transmitida
pelo sistema lacuno-canalicular, para as células da superficie 6ssea
e células progenitoras, estimulando o ciclo de reabsor¢do/formag¢ao
Osseas. Pensa-se que as zonas formadas por 0sso «antigo», alta-
mente mineralizadas, sejam mais sujeitas a microfissuras e que,
desta forma, o processo de remodelacdo desencadeado pelos
ostedcitos possibilite o desaparecimento das microfissuras que
enfraquecem o 0sso e a substituicdo por 0sso novo com propri-
edades mais favoraveis. A apoptose dos osteécitos em torno de
microfissuras funciona como um sinalizador para os osteoclastos,
promovendo o inicio da reabsor¢do 6ssea. Uma explicagdo alterna-
tiva baseia-se na possibilidade de ostedcitos vivos atuarem como
inibidores da reabsor¢do pelos osteoclastos através da expressdo de
osteoprotegerina e outros inibidores dos osteoclastos. Pode ocor-
rer ainda ativagdo direta do processo de remodelagdo, resultante da
expressao do RANKL pelos ostedcitos. Os ostedcitos desempenham
ainda um papel major na homeostasia do fosfato, importante para
a mineralizacdo 6ssea, pela secrecdo de fatores como o fibroblast
growth factor (FGF) 234.

No adulto, a existéncia de diminuicdo da densidade mineral
o6ssea (DMO) e fragilidade esquelética pode ser resultante de um
baixo pico de massa 6ssea, de uma perda 6ssea excessiva ou
ambos3. Ocorre perda 6ssea excessiva quando ha um desequilibrio
entre a reabsorcdo e a formacgdo 6sseas, o que se verifica sobre-
tudo em associacdo com a menopausa e o envelhecimento®. Nos
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3-5 anos que precedem o Gltimo cataménio, a taxa de remodelacao
6ssea acelera, uma vez que as alteragdes hormonais estimulam
a produ¢do de RANKL, voltando a desacelerar 3-5 anos depois.
Com esta taxa acelerada, o equilibrio 6sseo é perturbado e, em
média, ocorre uma perda 6ssea de cerca de 1% por ano3. No caso
da perda 6ssea associada ao envelhecimento, embora envolva o
mesmo desequilibrio a nivel das unidades de remodelag¢do 6ssea, o
processo iniciador ndo é tio claro. Tem inicio por volta da 62 década
de vida e processa-se a uma taxa mais lenta (cerca de 0,5% por
ano)3.

Qual é a clinica da osteoporose?

A OP é uma doenga silenciosa até ser complicada pela ocorréncia
de fraturas, as quais ocorrem quando o osso enfraquecido é sobre-
carregado por traumatismos de baixo impacto, como quedas da
propria altura (fraturas de fragilidade nos ossos longos) ou durante
certas atividades da vida diaria sem queda ou lesdo especifica, como
no caso de fraturas de compressio vertebral35. Neste tltimo caso,
uma perda significativa de estatura (histéria de perda de estatura
superior a4 cm nas mulheres ou superior a 6 cm nos homens; perda
prospetiva de 2 cm nas mulheres ou 3 cm nos homens), o desen-
volvimento progressivo de cifose, ou de dor aguda sugestiva de
fratura compressiva, deve levar a uma avaliagcdo imagiolégica da
coluna vertebral36. As fraturas osteoporéticas podem ocorrer em
qualquer local do esqueleto, mas mais frequentemente atingem as
vértebras, o fémur proximal e o antebraco distal®. As fraturas do
Gmero proximal também podem ser englobadas neste grupo, dado
que a probabilidade de um doente com OP ter uma fratura a este
nivel é 7 vezes superior quando comparado com individuos sem
OP’. Quando avaliado por género, verifica-se que no sexo femi-
nino as fraturas a nivel do antebraco distal sdo as mais frequentes
(24% antebraco, 21% anca, 16% vértebras, 10% Gmero, 29% outras),
enquanto no sexo masculino as fraturas vertebrais sao o tipo mais
frequente (16% vértebras, 14% anca, 10% antebraco, 5% imero, 55%
outras)s.

O risco de desenvolver uma fratura osteopordtica ao longo da
vida varia entre 30-40%, sendo muito préximo do risco de desen-
volver doenga coronaria®. Em alguns casos, pode haver recuperacdo
completa mas, na maioria das vezes, a recuperagdo é lenta e incom-
pleta, deixando sequelas como dor crénica e deformidade, que
condicionam limita¢do funcional e incapacidade®>. As fraturas da
anca sdo aquelas que causam maior morbilidade e mortalidade.
Cerca de 50% dos doentes que deambulavam ndo sdo capazes de
o fazer um ano apés a fratura®*1%, Em homens e mulheres idosos,
a taxa de mortalidade global esta aumentada cerca de 5-8 vezes
durante os primeiros 3 meses apés fratura da anca, persistindo o
risco de mortalidade mais precoce associado a fratura aumentado
por 5-10 anos, embora tendendo a diminuir gradualmente com o
tempo!1-12,

As fraturas vertebrais sdo o tipo mais frequente e a sua ocor-
réncia indica sempre um alto risco para futuras fraturas®13. Como
tal, os doentes com fraturas vertebrais frequentemente apresen-
tam fraturas recorrentes, aumentando a incapacidade a medida
que aumenta o ndmero de fraturas''. Além das complica¢des
ja referidas para as fraturas osteoporéticas em geral, a ocorrén-
cia de maultiplas fraturas vertebrais toracicas pode resultar em
doenca pulmonar restritiva, assim como mdltiplas fraturas lomba-
res podem alterar a anatomia abdominal, levando a obstipacdo, dor
abdominal e saciedade precoce’. Também se associam a aumento
da mortalidade, a qual aumenta com o tempo apds o diagndstico
de fratura312. No caso das fraturas do punho, embora associadas
também a dor e perda da funcdo durante a fase aguda, podendo
interferir igualmente em atividades diarias especificas, geralmente
a recuperacdo é completa>11,

Quais sdo os fatores de risco?
Densidade mineral 6ssea baixa

Por defini¢do, a OP é uma doenca esquelética caracterizada por
um compromisso da resisténcia 6ssea, a qual reflete a integracao
de 2 propriedades: a densidade e a qualidade 6sseas. Atualmente,
ainda ndo existem métodos clinicos disponiveis para avaliar a quali-
dade 6ssea, pelo que a medi¢do da DMO constitui a técnica primaria
para o diagnéstico de OP pré-fratura, para a monitorizacdo do tra-
tamento e para a previsdo quanto ao risco de futuras fraturas3!1.
No entanto, a ocorréncia de uma fratura de fragilidade é suficiente
para fazer um diagnéstico clinico de OP, independentemente do
valor da DMO3.

Atualmente existem disponiveis varias técnicas para determinar
a DMO, sendo a absorciometria radiolégica de energia dupla (DXA)
considerada a técnica padrdo>!!. A DXA utiliza uma quantidade de
radiacdo muito inferior a utilizada numa radiografia convencional
e é bastante versatil, permitindo avaliar varios locais esqueléticos.
No entanto, sdo usados para o diagnostico e classificagcdo os valo-
res da coluna lombar e do fémur proximal (DXA central), uma vez
que estes sdo locais onde ha uma maior propor¢do de osso trabe-
cular e onde, consequentemente, a perda 6ssea é mais rapida’3.
Os resultados sdo apresentados em valores absolutos (em g/cm?) e
através de 2 pontuagdes (scores), que representam desvios-padrao
(DP) em rela¢do a um valor médio de DMO: T-score, que compara a
DMO individual com o valor médio de individuos jovens normais;
Z-score, que compara a DMO individual com a DMO esperada para
a idade e para o sexo®.

Com base no T-score, um grupo de peritos da OMS estabeleceu
uma definicdo operacional de OP (tabela 1). Estes critérios defini-
dos com base no T-score aplicam-se a mulheres p6s-menopausa
e homens com > 50 anos. No caso das mulheres pré-menopausa
e homens com <50 anos, a International Society for Clinical Den-
sitometry recomenda a utiliza¢cdo do Z-score (considerando DMO
inferior a esperada para a idade e género quando inferior a
-2,0DP)S. Por cada DP que diminui na DMO ajustada para a idade e
género, o risco total de fratura aumenta em cerca de 1,5-3 vezes'!.
A DMO da anca é aquela que melhor prevé o risco de fratura da
anca, mas uma DMO diminuida em qualquer ponto do esqueleto
prediz fratura potencial ndo sé naquele sitio como em qualquer
outro local®. No entanto, a utilizacdo da DXA apresenta algumas
limitacOes: a presenc¢a de osteomalacia pode subestimar a matriz
oOssea total devido a uma diminui¢do na mineralizagdo 6ssea; por
outro lado, a presenca de ostedfitos da osteoartrose ou osteoar-
trite, situagdes comuns nos idosos, contribuem para a densidade
medida, mas ndo necessariamente para a resisténcia esquelética,
interferindo assim nos resultados obtidos!!.

Embora a DXA seja considerada a técnica padrdo para o diag-
néstico de OP, a maioria dos individuos em que ocorre uma fratura
de fragilidade apresentam valores de DMO acima do limiar de
OP (DMO baixa ou normal), implicando a existéncia de outros
fatores interferentes no risco de fratura®'415, Varias outras carac-
teristicas esqueléticas, como a geometria 6ssea, microarquitectura,
mineraliza¢do, remodelling e microdano 6sseo, influenciam a resis-
téncia 6ssea e sdo, no global, designados por qualidade éssea.

Tabela 1
Definicdo operacional segundo a OMS

T-score Classificagdo

>-1DP Normal

-2,5DPa-1DP Baixa densidade mineral 6ssea
<-2,5DP Osteoporose

<-2,5DP +fratura de fragilidade Osteoporose grave

Adaptado de National Osteoporosis Foundation®.
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No entanto, a avaliacdo clinica da qualidade éssea ndo esta tao
facilmente acessivel quanto a avaliacdo da DMO. No caso da micro-
arquitectura dssea e remodelling, podem ser avaliadas por biépsia
6ssea, através de histomorfometria e tomografia microcomputo-
rizada. No entanto, para tal é necessaria a realizagdo de bidpsia
da crista iliaca, que é um procedimento invasivo e de acessi-
bilidade limitada, sendo atualmente usado primariamente como
método de investigagdo. Como alternativa, varias modalidades ima-
giolégicas tém demonstrado ser capazes de medir a geometria,
microarquitetura e resisténcia 6sseas (tomografia computorizada
quantitativa, tomografia computorizada quantitativa periférica
de alta resolugdo, ressonancia magnética de alta resolu¢do). No
entanto, comparativamente com a DXA, estas técnicas tém custo
elevado e acesso limitado, além de exporem os individuos a maiores
quantidades de radiacdo ionizante!>,

Numa tentativa de incorporar na pratica clinica uma tecnologia
ndo-invasiva e de facil acesso, que permitisse melhorar a predi¢ao
do risco de fratura, foi desenvolvido o trabecular bone score (TBS),
que é um indice de textura derivado da imagem de DXA da coluna
lombar e que avalia variagdes nos niveis de cinzento (pixels) da
imagem a duas dimensdes (2D), fornecendo assim um indice indi-
reto da microarquitetura trabecular. Deste modo, uma estrutura
trabecular densa produzird uma imagem 2 D com grande niimero
de varia¢des de pequena amplitude no valor-pixel, associando-se
a um valor TBS alto, enquanto a projecdo 2D de uma arquitetura
6ssea deteriorada produz uma imagem com um baixo nimero de
variac¢des de valor-pixel de grande amplitude, associando-se a um
baixo TBS. Os resultados deste indice (expresso sem unidade) sdao
fornecidos para cada vértebra e também para a coluna lombar total
(L1-L4), podendo as vértebras anormais (fraturadas ou com osteo-
artrite) ser excluidas da andlise, a semelhan¢a do que é feito com a
medi¢do da DMO?>,

Apesar de ndo ser uma medida direta da microarquitetura tra-
becular, o TBS podera melhorar a predi¢do do risco de fratura
atendendo as correlagdes encontradas em estudos ex-vivo com
medidas de microarquitetura trabecular (densidade de conectivi-
dade, nlimero de trabéculas e separagdo entre trabéculas). Estudos
em mulheres pés-menopausa e homens idosos tém demonstrado,
consistentemente, que um baixo TBS se associa a um aumento do
nimero de fraturas prevalentes e incidentes. De um modo geral,
a diminui¢do de um DP no TBS confere um aumento de 20-50%
no risco de fratura vertebral, anca e fratura de fragilidade total
em mulheres pds-menopausa e confere um aumento de 30-40% no
risco de fratura da anca e fraturas osteoporéticas major em homens
idosos!>. Em alguns dos estudos, esta associacdo entre TBS e risco
de fratura foi independente da DMO determinada por DXA cen-
tral e de fatores de risco clinicos, suportando o uso do TBS para
avaliar o risco de fratura vertebral, anca e osteoporética major em
mulheres pés-menopausa e para avaliar o risco de fratura da anca
e fratura osteoporética major em homens com mais de 50 anos®13,

Tabela 2
Fatores de risco clinicos

O seu uso em mulheres pré-menopausa ou homens com menos de
50 anos ndo pode para ja ser recomendado por falta de estudos
publicados!?.

Atendendo a influéncia dos tecidos moles abdominais sobre a
regido de interesse para avaliacdo do TBS, este ndo deve ser deter-
minado em individuos com indice de massa corporal inferior a
15 kg/m? ou superior a 37 kg/m?213.

Comeca a ser também possivel avaliar o processo de
remodelacdo 6ssea através do doseamento de biomarcadores
(BMO) séricos, que sdo resultantes do metabolismo 6sseo?. Consti-
tuem uma forma dindmica de avaliacdo da atividade esquelética
e incluem: fosfatase alcalina 6ssea e osteocalcina (indices de
formacdo 6ssea); piridinolinas e deoxipiridinolinas urinarias, e
telopeptideo do colagénio tipo I séricos e urinarios (indices de
reabsorcdo 6ssea)®1617 Refletem mudancas na remodelacdo 6ssea
que ocorrem num intervalo de tempo relativamente curto (varios
dias a meses), antes que seja possivel detetar alteracdes na DMO?Z.
No entanto, embora avaliem o equilibrio entre a formagdo e a
reabsorc¢do 6ssea e estejam geralmente inversamente relacionados
com a DMO, as correlagdes ndo sdo suficientemente fortes, sendo
influenciadas por varios fatores: biol6gicos ndo modificaveis (idade,
sexo, etnia, fratura em cicatrizagado, fun¢io hepatica e renal e outras
doencas associadas); factores relacionados com alimentacgdo, exer-
cicio, ritmo circadiano e varia¢cdes sazonais; e factores inerentes
a prépria técnica'®17. Assim, tendo em conta a alta variabilidade,
a baixa capacidade preditiva para o doente individual e a falta de
limiares para a tomada de decisdes clinicas, por enquanto ndo esta
recomendada a sua utilizacdo na pratica clinica®1!.

Fatores de risco clinico

Embora a determina¢do da DMO seja a técnica padrdo paraiden-
tificar os individuos com OP, como ja referido ndo é suficiente para
a determina¢do do risco total de fratura3. Além dos aspetos da
DMO e da qualidade 6ssea, fatores de risco clinicos aumentam o
risco de fratura!®. De facto, um grande ntimero de outros fatores
de risco clinicos tem sido identificado através de estudos epide-
miolégicos, os quais podem ser reconhecidos durante a avalia¢do
clinica, facilitando a identificacdo dos individuos em risco (tabela
2)11.1218 Estes fatores de risco podem influenciar diretamente a
DMO ou aumentar o risco de fratura de forma independente. Os
fatores que interferem com a DMO sdo na sua maioria genéticos,
no entanto, fatores relacionados com o estilo de vida ndo devem
ser subestimados. Inatividade fisica e dieta com um aporte insufi-
ciente de calcio, f6sforo e vitamina D comprometem a formacao e
mineraliza¢do 6sseas, assim como aumentam a reabsor¢do 6ssea.
Em individuos com um consumo inadequado destes nutrientes, a
massa 6ssea e a for¢a diminuem, aumentado o risco de fratura,
assim como diminui a massa e for¢ca musculares, comprometendo
a fun¢do neuromuscular e o equilibrio, levando a um aumento

Fatores de risco major

Fatores de risco minor

Idade > 65 anos

Fratura vertebral (compressao)

Fratura de fragilidade apés os 40 anos de idade
Histéria familiar de fratura osteopordtica
Corticoterapia sistémica com >3 meses de duracao
Sindromes de ma absor¢do
Hiperparatiroidismo primario

Propensdo para quedas

Osteopenia no raio-x

Hipogonadismo

Menopausa precoce (antes dos 45 anos)

Artrite reumatoide

Histéria de hipertiroidismo clinico

Tratamento crénico com anticonvulsivantes

Baixo consumo de calcio

Tabagismo

Consumo excessivo de alcool

Consumo excessivo de cafeina

Peso<57kg

Perda ponderal superior a 10% aos 25 anos de idade
Tratamento crénico com heparina

Adaptado de Kanis'8.
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do risco de quedas!®. Estdo particularmente em risco para défice
de calcio individuos com sindromes de ma absor¢do intestinal,
sob corticosteroides ou anticonvulsivantes, com diminuicdo da
secrecdo acida gastrica (p6s-bypass gastrico, anemia perniciosa,
uso de inibidores da bomba de protdes) e doenca renal crénica. Os
individuos alectuados/diminui¢do da mobilidade, com sindromes
de ma absor¢do intestinal e sob corticosteroides ou anticonvulsi-
vantes estio em maior risco para défice de vitamina D3. Qutros
fatores parecem influenciar o risco de fratura de forma indepen-
dente do valor da DMO. Por exemplo, a idade é um fator de risco
independente da DMO, uma vez que para um mesmo valor de
T-score o risco de fratura é muito superior num individuo mais
idoso!116, Além disso, fatores relacionados com a predisposi¢do
para quedas e o préprio mecanismo da queda também influenciam
orisco de fratura®18, Assim, a identificacdo dos individuos em risco
através da determinacdo de fatores clinicos é crucial numa estraté-
gia “procura de casos”, permitindo uma melhor avalia¢do do risco
de fratura e uma utilizagdo mais adequada da DXA%!1,

Quais as causas secunddrias de osteoporose?

Além da perda de massa 6ssea associada a menopausa ou ao
envelhecimento (OP primaria tipo I e tipo II), esta pode ocorrer
devido a uma variedade de doengas crénicas ou medicagdes que
afetam negativamente o metabolismo 6sseo (OP secundaria)!3-20,
As causas mais comuns (tabela 3) parecem variar de acordo com
as caracteristicas demograficas. No sexo masculino, em 30-60%
dos casos de OP ha uma causa secundaria identificavel, sendo as
mais comuns o hipogonadismo, os glicocorticoides e o alcoolismo.

Tabela 3
Causas secundarias de OP

Endécrinas ou metabdlicas Acromeglia, diabetes mellitus,
deficiéncia de GH,
hipercortisolismo,
hiperparatiroidismo,
hipertiroidismo, hipogonadismo,
hipofosfatemia, porfiria, gravidez
Alcoolismo, anorexia nervosa,
deficiéncia de calcio e de vit. D,
doenca hepdtica crénica,
sindromes de ma absor¢do
(incluindo doencga celiaca, doenga
Crohn, ressecdo gastrica ou
bypass), nutri¢do parentérica total
Glicocorticoides, inibidor da
bomba de protdes, anticoagulantes
(heparina, varfarina),
anticonvulsivantes, antiepilépticos,
acetato medroxiprogesterona,
inibidores selectivos da recaptacdo
da serotonina, agonistas do GnRH,
glitazonas, hormonas tiroideias em
doses suprafisiolégicas, excesso de
vit. A, inibidores da aromatase,
terapéutica de privagdo de
androgénios, imunossupressores,
quimioterapia, litio

S. Ehlers-Danlos, homocistintria
devido a deficiéncia de cistationina,
S. Marfan, osteogenese imperfecta
SIDA/VIH, espondilite
anquilosante, DPCO, doenga
Gaucher, hemofilia, hipercalcitria,
imobilizac¢do, depressdao major,
mieloma e algumas neoplasias,
transplante de 6rgaos, insuficiéncia
renal crénica, acidose tubular
renal, artrite reumatoide,
mastocitose sistémica, talassemia

Nutricionais ou gastrointestinais

Fdrmacos

Distiirbios do metabolismo do colagénio

Outros

Adaptado de AACE Osteoporosis Task Force3.

Tabela 4
Indicagdes para realizagcdo de DXA (segundo NOF)

Mulheres com > 65 anos e homens com > 70 anos, independentemente
da presenca/auséncia de fatores de risco clinicos
Mulheres pés-menopausa com <65 anos, mulheres perimenopausa e homens
entre os 50-69 anos que tenham fatores de risco para fratura
Adultos com doenga/sob terapéutica associada a baixa massa ou perda 6ssea
Adultos com fratura apds os 50 anos

Adaptado de National Osteoporosis Foundation®.

Nas mulheres na perimenopausa, 50% dos casos estdo associados
a causas secundarias, sendo as mais comuns o hipogonadismo,
a tireotoxicose e os anticonvulsivantes. No caso das mulheres
p6s-menopausa, a prevaléncia das causas secundarias é muito
menor2, Como pode haver sobreposi¢do entre formas primdrias e
secundadrias, a sua presenca deve ser sempre considerada, particu-
larmente porque muitas das causas secunddarias tém tratamentos

especificos?!.
Quem rastrear?

Embora a perda éssea seja assintomatica, a OP pode ser diag-
nosticada e tratada antes de ocorrer uma fratura. Durante esta fase
assintomatica, o diagndstico baseia-se na determinagdo da DMO.
No entanto, s6 deve ser considerada a sua realizacdo quando se
considera que esta possa auxiliar na tomada de decisdo quanto
a necessidade de iniciar tratamento farmacolégico?. Deste modo,
todas as mulheres e homens com mais de 50 anos devem ser ava-
liados clinicamente para determinar a presenca de fatores de risco
para OP, de modo a decidir quanto a necessidade de avaliar a DMO
por DXA3>,

Como rastrear?

Os individuos com um ou mais fatores de risco clinicos deve-
rdo ser submetidos a uma determinacio da DMO com DXA311,
Segundo a NOF, a realizacdo de DXA esta indicada em mulheres
com idade >65 anos e homens com idade >70 anos. Nas
mulheres pés-menopausa com menos de 65 anos, mulheres peri-
menopausa e homens entre os 50-69 anos, a realizacdo de DXA
esta indicada quando estdo presentes fatores de risco para fratura
(um fator de risco major ou 2 fatores de risco minor). Esta ainda
indicada a sua realizagdo para rastreio em adultos com doenga/sob
terapéutica associadas a baixa massa ou perda 6ssea (tabela 4)>22,
Estas sdo também as recomendagdes apontadas pela Direcdo Geral
da Satide?2. A realizacdo de DXA esta também indicada em adul-
tos com fratura de fragilidade. Nestes casos, uma vez que ja ha
um diagndstico clinico de OP, a determinac¢do do valor da DMO
destina-se sobretudo a obten¢do de um valor basal para posterior
monitorizacdo3”.

Com que periodicidade determinar a densidade mineral
ossea?

Apds uma primeira avaliacdo dentro da normalidade, a frequén-
cia da reavaliagdo da DMO depende dos resultados do teste inicial
e da probabilidade de perda éssea clinicamente significativa3. Se
o T-score na primeira avalia¢do for muito acima do limite inferior
do normal, a DXA pode ser repetida em 5-10 anos, uma vez que
a probabilidade de transi¢do para valores compativeis com OP é
baixa323. Se o T-score estiver no limite inferior do normal, a DXA
devera ser repetida em 3-5 anos3. No entanto, este intervalo pode
ser encurtado se estiverem presentes fatores de risco que o justifi-
quem.

Segundo a norma de orientacdo clinica da Direcdo Geral de
Sadde, os individuos com mais de 65 anos que apresentem uma
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Tabela 5

Avaliagdo laboratorial de rotina/exclusdo de causas secunddrias nos doentes com osteoporose

1 - Historia clinica (avaliagdo detalhada de farmacos) + exame fisico
2 - Avaliagdo basal em todos os doentes

Hemograma completo, velocidade de sedimentag¢do ou proteina C reativa,

creatinina sérica, perfil hepatico, fosfatase alcalina, célcio sérico (total corrigido
para albumina ou ionizado), glicose, fungao tiroideia, 25-hidroxivitamina D

3 - Considerar
4 - Se suspeita de:

Excregdo urindria de calcio (urina 24); paratormona, f6sforo
- S. Cushing: cortisol livre urinario, prova de frena¢do noturna com
dexametasona

- Hemocromatose: ferro, ferritina, transferrina, saturacdo de transferrina
- Doenga celiaca: anticorpos antiendomisio, antitransglutaminase,

antigliadina

- Mieloma miiltiplo: eletroforese proteinas séricas e/ou urindrias; cadeias

leves

- Mastocitose: triptase sérica, N-metilhistamina urinaria

Mulher pré-menopausa:
o LH, FSH, estrogénio

Homens:
o LH, FSH, testosterona total e livre, SHBG

o Exclusdo de doengas reumatoldgicas (ex: LES) o PSA
e Anorexia nervosa

5 - Biépsia dssea

DXA com resultado normal ndo necessitam de repetir o exame. No
caso de a primeira DXA ter sido realizada em mulheres perimeno-
pausa e ter um valor normal, esta s6 devera ser repetida ap6s os
65 anos. Se a primeira avaliacdo por DXA tiver revelado osteopenia,
o exame s6 devera ser repetido 5 anos depois?2. Além disso, tendo
em conta que o intervalo de tempo estimado até desenvolver OP vai
encurtando com o aumento da idade, o intervalo de reavaliacGes
também podera ser encurtado a medida que a idade avanga, par-
ticularmente mulheres com mais de 85 anos?3. Nos casos em que
o T-score esta préximo do limiar de intervenc¢do, a DXA devera ser
repetida em 1-2 anos>. Apés cada reavaliacdo, o intervalo de tempo
até nova DXA deve ser ajustado tendo em conta o novo resultado
obtido?4.

Como avaliar os doentes com osteoporose?

Uma vez estabelecido o diagnéstico de OP e antes de iniciar
qualquer tipo de tratamento, devera ser realizada uma avaliacdo
médica abrangente em todos os doentes, independentemente da
presenca/auséncia de fraturas prévias. Esta avaliacdo tem por
objetivo excluir doen¢as que mimetizem a OP (osteomalacia, mielo-
matose), identificar situagdes que causam/contribuem para a perda
6ssea, avaliar a gravidade, selecionar o tipo de tratamento mais
adequado, obter valores basais para monitorizar a resposta ao tra-
tamento e determinar o prognéstico (risco de futuras fraturas)!8.

Esta avaliacdo tem por base a realizacdo de uma histéria cli-
nica e exame fisico aprofundados, com particular destaque para
potenciais fairmacos e sinais de doencas subjacentes. A investigacdao
subsequente tera por base os achados obtidos. A probabilidade de
se identificar uma causa secundaria é maior entre as mulheres
pré-menopausa e em homens, mas uma avaliacdo para exclu-
sdo de situacdes simples, comuns e potencialmente trataveis, esta
indicada em todos os doentes?>. A avaliacdo inicial deve incluir
realizacdo de hemograma completo, velocidade de sedimenta¢do
ou proteina C-reativa, creatinina sérica, perfil hepatico com GGT,
calcio sérico (total corrigido para albumina ou ionizado), fosfatase
alcalina, glicose, 25-hidroxivitamina D e funcdo tiroideia, permi-
tindo detetar mais de 90% dos distiirbios secundarios que, de outra
forma, seriam assintomdticos>212526, Além desta avaliagdo ini-
cial, devera ser considerada em cada caso a avaliacdo dos niveis
de fésforo sérico, paratormona e excre¢do de calcio em urina de
24 horas. Exames mais especificos podem estar indicados se estive-
rem presentes achados clinicos sugestivos (tabela 5)3:212526_ Caso
os resultados sejam normais, mas a gravidade da OP seja incomum
para a idade e sexo, podem igualmente estar indicados exames
complementares adicionais, inclusive biépsia 6ssea32125.26,

Quem tratar?

A decisdo de iniciar tratamento farmacol6gico tem por base o
risco de fratura. Tendo em conta a grande prevaléncia de indivi-
duos com baixa DMO (osteopenia) em relagdo aos individuos com
OP, amaioria das fraturas ocorre no primeiro grupo devido ao maior
namero de individuos em risco. Deste modo, as decisdes terapéuti-
cas devem incorporar outros fatores clinicos que contribuem para
o risco de fratura, para além do valor da DM027-2%, Nenhum fator
de risco isoladamente é suficiente para prever o risco total de fra-
tura. Como tal, tém sido criadas ferramentas que procuram integrar
varios fatores e, assim, calcular o risco total de fratura para um indi-
viduo em particular3. O Fracture Risk Assessment Tool (FRAX®),
desenvolvida pela OMS em 2008, é uma ferramenta que permite
calcular a probabilidade de fratura do fémur ou de fratura osteo-
porédtica major (anca, vertebra, imero, punho) em 10 anos, com
base em: idade, sexo, indice de massa corporal, fratura prévia, his-
téria familiar de fratura da anca, tabagismo, consumo de alcool,
medicacdo com corticosteroides, artrite reumatoide e outras cau-
sas secundarias de OP. A DMO do colo do fémur pode ser incluida
para aumentar a previsdo do risco de fratura. Uma vez que a proba-
bilidade de fratura difere de forma marcada em diferentes regides
do mundo, a ferramenta FRAX® é calibrada para diferentes paises,
estando validada e disponivel para utilizacdo em Portugal® 111429,
No entanto, esta ferramenta apresenta algumas limitacdes como:
ndo considerar o efeito dose-resposta de alguns fatores de risco
(n.° de fraturas prévias, tabaco, alcool, corticosteroides); usar ape-
nas o T-score do colo do fémur (nos individuos com baixa DMO a
nivel vertebral e DMO relativamente normal a nivel da anca, pode
subestimar o risco de fratura); ndo incluir outros fatores de risco
para fratura, como fatores de risco de quedas; e ndo considerar os
doentes que ja efetuaram terapéutica antiosteopordtica®11.16,

Com base na informacdo inicial obtida a partir dos fatores de
risco clinicos, podem ser identificados 3 grupos de doentes. Em
alguns casos, sdo identificados individuos de alto risco clinico para
0s quais esta automaticamente indicado iniciar tratamento, inde-
pendentemente do valor da DMO (por exemplo, individuos com
fratura de fragilidade prévia). No extremo oposto estdo os indivi-
duos de baixo risco, para os quais ndo esta sequer recomendada a
realizacdo de DXA. Entre estes 2 grupos, estdo individuos de risco
intermédio, para os quais é fundamental a realizacdo de DXA e pos-
terior integracdo dos varios fatores, calculando o risco de fratura
através da ferramenta FRAX®11,

Atualmente, ndo existe evidéncia que suporte o uso do TBS como
uma medida isolada que permita determinar a necessidade de tra-
tamento, uma vez que, embora valores baixos de TBS se associem
a um aumento do risco de fratura, ainda ndo foi definido um limiar
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que identifique os individuos de alto risco que possam beneficiar de
tratamento. No entanto, dado que o TBS permite predizer o risco de
fratura de forma independente da DMO e dos fatores de risco clini-
cos utilizados no FRAX®, podera ser usado em associacdo ao FRAX®
de modo a ajustar o risco de fratura calculado. Desde abril de 2014
que esta disponivel uma nova versdo do FRAX® onde, ap6s calcular
a probabilidade de fratura incluindo a DMO, é possivel selecionar a
opgdo de ajustar para o TBS!>.

Em suma, o tratamento farmacolégico esta indicado em doen-
tes com fraturas da anca/vertebrais prévias; doentes com T-score
<-2,5DP a nivel do colo do fémur ou vertebral, apés exclusido de
causas secundarias; e doentes com T-score -2,5 a -1 DP a nivel do
colo do fémur ou vertebral, com uma probabilidade de fratura da
anca a 10 anos > 3%, ou probabilidade de fratura osteoporética
major a 10 anos > 20% (determinado através do FRAX®)3>.

Como tratar?
Medidas gerais

A prevencdo da OP deve iniciar-se ainda na idade pediatrica'3.
De facto, a massa 6ssea alcancada precocemente na vida é tal-
vez 0 mais importante determinante da satide esquelética. Embora
fatores genéticos (70-80%) e fatores hormonais exer¢cam uma
influéncia significativa no pico de massa 6ssea, os fatores ambi-
entais (alimentagdo e exercicio fisico) também desempenham um
papel essencial, sendo passiveis de ser modificados, de forma a oti-
mizar o desenvolvimento esquelético/maximizar o pico de massa
Ossea, prevenir a perda 6ssea associada a idade/causas secundarias
e preservar a integridade estrutural do esqueleto?3-13,

Estas medidas de prevencdo primdaria relacionadas com a
alimentacdo, exercicio fisico, consumo de alcool e tabaco devem
ser implementadas e promovidas precocemente na vida de um
individuo, de forma a permitir um pico maximo de massa éssea,
e adequadas as necessidades de cada faixa etaria (tabela 6)3031,

Um consumo adequado de célcio é necessario para a aquisi¢do
do pico de massa 6ssea e a manutencdo subsequente da satide
6ssea®. No entanto, em média, o consumo dos adultos é cerca de
metade do recomendado. Além disso, as necessidades de calcio
aumentam com aidade®. Assim, esta recomendado um consumo de
1.200 mg/dia para as mulheres pés-menopausa3~11:31, Os doentes
com consumo insuficiente devem alterar os seus habitos alimen-
tares (os produtos lacteos sdo uma fonte rica em calcio, por
exemplo, em 250 mL de leite estdo presentes cerca de 300 mg de
calcio; alguns produtos hortofruticolas, como a couve galega ou a
couve lombarda, sdo excelentes fornecedores de calcio) ou rece-
ber suplementos de clcio (carbonato de calcio; citrato de calcio)?.
Suplementag¢do com doses superiores a 1.200-1.500 mg/dia tem
beneficio potencial limitado e pode aumentar o risco de desenvol-
ver nefrolitiase ou doencas cardiovasculares®. A maioria dos adultos
saudaveis apresenta também niveis séricos de 25-hidroxivitamina
D inferiores ao desejavel, estando particularmente em risco de
deficiéncia os doentes com mobilidade limitada, com reduzida
exposicdo solar, com ma absorc¢do intestinal, insuficiéncia renal
crénica, sob corticosteroides ou anticonvulsivantes3. Os niveis
sanguineos de 25-hidroxivitamina D sdo o melhor indicador das
reservas. O Institute of Medicine recomenda um aporte de 400-
600 Ul/dia, enquanto outras entidades apontam valores mais altos
(800-1.000 Ul/dia) para adultos com 50 ou mais anos>41031, Além
dos efeitos esqueléticos, a vitamina D tem efeitos benéficos sobre a
forca muscular e equilibrio e, consequentemente, sobre o risco de
quedas3.

E igualmente importante um consumo adequado de proteinas
(0,8 g/kg/dia), uma vez que sdo necessarias para um funcionamento
saudavel do sistema musculoesquelético e, no caso da ocorréncia

Tabela 6
Medidas de prevengdo primadria

Aporte adequado de célcio

Criangas e adolescentes
DDR* (mg/dia): <6 M - 200; 7-12M-260; 1-3A-700; 4-8A-1000;
9-13A-1300; 14-18A 1300
Uso de suplementos em criangas saudaveis: sem efeito na DMO da anca ou
coluna lombar e apenas pequeno efeito no membro superior (pouco
provavel que se traduza em redugdes significativas do risco de fratura na
infancia ou mais tarde a vida) — ndo estd recomendado o seu uso por rotina

Mulheres pré-menopausa
DDR* (mg/dia): 19-30A-1000; 31-50A - 1000
Uso de suplementos: evidéncia insuficiente para recomendar o seu uso

Mulheres pés-menopausa
DDR* (mg/dia): 51-70A-1200; >70A - 1200
Uso de suplementos: indicados se ndo for possivel aporte suficiente pela
dieta (limitados a 500-600 mg/dia)

Homens
DDR* (mg/dia): 19-30A-1000; 31-50A-1000; 51-70A-1000; > 70A - 1200
Uso de suplementos: indicados se ndo for possivel aporte suficiente pela
dieta (limitados a 500-600 mg/dia)

Aporte adequado de vitamina D

Criangas e adolescentes

DDR* (Ul/dia): <6 M - 400; 7-12M-400; 1-3A-600; 4-8A-600; 9-13A-600;
14-18A-600

Uso de suplementos: pode permitir melhorias clinicamente titeis na DMO em
criangas com défice de vitamina D se as pequenas melhorias verificadas na
DMO se mantiverem com a suplementag¢do continua

Mulheres pré-menopausa
DDR* (Ul/dia): 19-30A-600; 31-50A - 600
Uso de suplementos: evidéncia insuficiente para recomendar o seu uso

Mulheres pés-menopausa

DDR* (Ul/dia): 51-70A-600; >7 0A - 800

Uso de suplementos: indicados se deficiéncia ou risco de niveis baixos de
vitamina D (1.000-2.000 Ul/dia)

Homens
DDR*(UI/dia): 19-30A-600; 31-50A-600; 51-70A-600; > 70A - 800
Uso de suplementos: evidéncia insuficiente para recomendar o seu uso

Outras medidas alimentares

Dieta equilibrada

Fruta e vegetais: efeitos benéficos por induzir alcalose ligeira; fonte de
vitamina K, vitamina C, antioxidantes e fitoestrogénios) — evidéncia limitada
a estudos observacionais

Consumo excessivo de sal (influenciando a excre¢do de célcio) e bebidas
gaseificadas (por redugdo do aporte de leite em alternativa ou por efeito
independente no risco de fraturas

Exercicio fisico

Criangas e adolescentes

Atividades de carga sao eficazes em melhorar a massa 6ssea, particularmente
em criangas na pré-puberdade, e serd mais eficaz e naquelas com aporte
mais alto de calcio
Mulheres pré-menopausa

Podem ser recomendados exercicios de impacto, embora efeitos modestos
Mulheres pés-menopausa

Diferentes tipos de exercicio tém efeitos benéficos em diferentes locais
anatémicos. Programadas multimodais parecem ter efeito superior em
aumentar ligeiramente a DMO e reduzir o risco de quedas e fraturas
Homens

Treino de resisténcia (isolado ou combinado com treino de carga de alto
impacto) é eficaz em preservar ou atrasar o declinio da DMO
Nota: frequéncia, intensidade e duragdo 6timas - ainda ndo definidas

Consumo moderado de alcool

Uma bebida/dia - mulheres; 2 bebidas/dia - homens

Evicg¢do tabdgica

*DDR: dose didria recomendada, de acordo com Institute of Medicine; M: meses;
A: anos.
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Tabela 7
Tratamento farmacolégico

Redug¢do dorisco de fratura OP pdés-menopausa OP nos homens OP induzida por CCT

Vert. Naovert. Anca Prevengdo Tratamento Prevencao Tratamento
Bisfosfonatos Ibandronato Vi Oral: 2,5mg id Oral: 2,5mg id
Oral: 150 mg/més Oral: 150 mg/més
IV: 3 mg (3-3 meses)
Alendronato Vi i « Oral: 5mg id Oral: 10 mg id Oral: 10 mg id Oral: 5mg id
Oral: 35 mg/sem Oral: 70 mg/sem Oral: 70 mg/sem
Risendronato ¥ Oral: 5mg id Oral: 5mg id Oral: 35 mg/sem Oral: 5mgid  Oral: 5mg id
Oral: 35 mg/sem Oral: 35 mg/sem Oral: 150 mg/més
Oral: 150 mg/més Oral: 150 mg/més
Acido zoledrénico ./ N4 N4 IV: 5mg(2-2 anos)  IV:5mg/ano IV: 5mg/ano IV: 5mg/ano  IV: 5mg/ano
Raloxifeno ¥ Oral: 60 mg id Oral: 60 mg id
Calcitonina «/ Nasal: 200Ul id
SC: 100UI'id
Ranelato de estroncio ¥ ¥ ¥ Oral: 2gid
Denosumab « « SC: 60 mg (6-6
meses)
Teriparatida 4 SC: 20 pgid SC: 20 pg id SC: 20 pgid

Adaptado de AACE Osteoporosis Task Force>.

de uma fratura, ajudam a diminuir o risco de complicagdes (tlceras
de dectibito, anemia, infe¢des)>13.

Os doentes devem ser aconselhados a restringir o consumo de
bebidas alcodlicas (< 3 bebidas/dia), uma vez que o dlcool predispde
a deficiéncia de calcio e vitamina D, além de aumentar o risco de
quedas®!2. Devem restringir o consumo de bebidas com cafeina
para menos de 1-2 por dia, por diminuirem a absor¢do intestinal
de calcio e aumentarem a sua excre¢do urinaria>®. O consumo de
tabaco também esta associado a um aumento do risco de fratura,
pelo que deve ser promovida a cessa¢do tabagica3.

O exercicio é outro elemento fundamental. Embora os beneficios
maximos decorram da pratica de exercicio antes da menopausa,
quando influencia o pico de massa 6ssea, a realizagdo de exercicios
aerdbicos, de carga, ou de resisténcia em mulheres p6s-menopausa
permite prevenir em cerca de 2% a perda de DMO. Além disso,
permite melhorar o equilibrio e os mecanismos de resposta neu-
romuscular, a velocidade de movimentos e reflexos, diminuindo o
risco de quedas®!3. Por tltimo, um regime de tratamento efetivo
deve incluir ainda um programa de prevencio de quedas>>.

Tratamento farmacoldgico

Atualmente existem varias classes de farmacos disponiveis para
o tratamento da OP (tabela 7). A escolha do tratamento deve ser
individualizada, tendo em conta a eficacia, seguranga, custo e con-
veniéncia para cada doente em particular?”.

Os bisfosfonatos (BF) sdo considerados tratamento de 12 linha?’.
Sdo farmacos que se ligam aos cristais de hidroxiapatite, pelo que
tém uma afinidade muito alta pelo osso. O acido zolendrénico é
aquele que apresenta maior afinidade, seguido de alendronato >
ibandronato > risedronato. Os BF que tém maior afinidade ligam-
-se com avidez a superficie 6ssea, mas difundem-se lentamente
pelo osso; aqueles com menor afinidade distribuem-se mais ampla-
mente pelo osso, mas tém menor tempo de residéncia quando o
tratamento é suspenso>233. Os BFatuam inibindo a enzima farnesil-
-pirofosfato sintase presente nos osteoclastos, levando a redu¢ao
da sua atividade reabsortiva33. Apés o inicio do tratamento com BF
orais, a supressdo da reabsor¢do 6ssea ocorre em cerca de 3 meses,
sendo mais rapida apés a administracdo endovenosa32. No entanto,
no momento da sua prescri¢do é necessario ter em conta algumas
condicionantes. Quando administrados por via oral, podem cau-
sar irritacdo do es6fago. Como tal, recomenda-se a sua ingestdao
com um copo cheio de dgua ap6s jejum prolongado (geralmente
ao acordar), devendo o doente permanecer de pé pelo menos 30-
60 minutos ap6s engolir o comprimido e sem ingerir mais alimen-
tos (para permitir uma adequada absor¢do, uma vez que apenas 1%

é absorvido)3233, Como tal, doentes com qualquer alteracdo que
atrase o esvaziamento esofagico, ou doentes incapazes de se man-
terem em pé ou sentados por pelo menos 30 minutos, ndo devem
fazer tratamento com BF orais?7-33. Quando os doentes desen-
volvem efeitos laterais gastrointestinais, o tratamento devera ser
alterado para BF endovenosos ou outra classe de farmacos em vez
de trocar por outro BF oral, uma vez que o doente provavelmente ira
experimentar os mesmos sintomas2’. No caso dos BF endovenosos,
cerca de 1/3 dos doentes apresentam uma reagdo de fase aguda
ap6s a primeira toma (febre, mialgias, linfopenia), mas que rara-
mente recorre com a administracdo repetida33. A administracdo
endovenosarapida pode também causar toxicidade renal, estando o
uso de BF endovenosos contraindicado em doentes com depura¢do
da creatinina <30-35mL/min3233. Estdo também contraindicados
nos doentes com hipocalcemia!l. OQutras questdes que tém vindo
a ser levantadas dizem respeito a potenciais efeitos secundarios
a longo prazo, o que podera suscitar algum receio na prescri¢cao
destes farmacos em doentes mais jovens, que podem necessitar de
tratamento por varios anos?’. Desde a aprovacio e utiliza¢do gene-
ralizada dos BF que tem vindo a ser levantada a possibilidade de
efeitos laterais raros, mas graves, como osteonecrose da mandi-
bula, fibrilagdo auricular, fraturas atipicas e carcinoma do es6fago,
mas sem uma relacdo de causalidade bem definida. Os resulta-
dos de varios estudos tém sido controversos, requerendo mais
investigacdo. De momento, a relacdo risco-beneficio permanece
favoravel a utilizacdo de BF para prevencdo de fraturas!?13.33.34,

Outro grupo de firmacos em que estd demonstrada efica-
cia na reducdo de perda 6ssea em todos os locais esqueléticos
sdo os usados na terapia hormonal de substitui¢do. No entanto,
esta classe associa-se a riscos significativos (enfarte do miocardio,
acidente vascular cerebral, trombose venosa profunda, tromboem-
bolismo pulmonar e cancro da mama), pelo que atualmente a Ginica
recomendacgdo para a sua utilizacdo é o tratamento de sintomas
vasomotores associados ha menopausa, durante o menor intervalo
de tempo e na menor dose eficaz®. Assim, apenas as mulheres com
sintomas vasomotores e com OP, em que os beneficios ultrapas-
sem os riscos relativamente a outras op¢des terapéuticas, podera
ser considerada a sua utilizacd02’. Nio deve ser considerada para
prevengdo/tratamento de OP isoladamente> 11,

Oraloxifeno é o inico modulador seletivo dos recetores de estra-
diol aprovado para uso no tratamento de OP. E um firmaco que atua
ligando-se aos recetores do estradiol e, consoante os tecidos, tem
uma a¢do agonista ou antagonista: no osso tem efeito estrogénico
reduzindo a reabsor¢do (reduz o risco de fraturas vertebrais; sem
evidénciadereducdo dorisco de fraturas ndo vertebrais oudaanca);
noutros 6rgaos, como mama e ttero, tem efeitos antiestrogénicos
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Tabela 8

Eficdcia antifratura dos farmacos mais frequentemente utilizados no tratamento da osteoporose em mulheres pds-menopausa

Efeito sobre o risco de fraturas vertebrais

Efeito sobre o risco de fraturas ndo vertebrais

Osteoporose Osteoporose Osteoporose Osteoporose estabelecida?
estabelecida®
Alendronato i i Sem evidéncia Vi
Risendronato Vi Vi Sem evidéncia Vi
Ibandronato Sem evidéncia v Sem evidéncia S
Acido zoledrénico o o Sem evidéncia F
Terapia de substituicdo hormonal i i Vi Vi
Raloxifeno i Vi Sem evidéncia Sem evidéncia
Teriparatide e PTH Sem evidéncia v Sem evidéncia V4
Ranelato de estroncio i i J(anca inclusiveP) J(anca inclusive)
Denosumab Vi E J(anca inclusiveP) v

@ Mulheres com fratura vertebral prévia.
b Apenas num subgrupo de doentes (andlise post hoc).
¢ Grupos compostos por doentes com e sem fraturas vertebrais.
d Demonstrado apenas para teriparatide.
Adaptado de Kanis et al.!.

reduzindo o risco de neoplasia'3. OQutra ac3o benéfica consiste na
reducdo dos niveis de colesterol total e LDL. No entanto, esta asso-
ciado a risco aumentado de eventos tromboembdlicos (2-3 vezes)
e pode associar-se a um agravamento dos sintomas vasomotores
da menopausa!91327.32 Deste modo, pode ser considerado trata-
mento de 12 linha em mulheres jovens com grande risco de fraturas
vertebrais em relacdo as da anca, ou como terapia de 22 linha em
mulheres com OP pés-menopausa que ndo toleram os tratamentos
de 12 linha?’.

O ranelato de estroncio (RE) é um farmaco administrado por
via oral (saquetas 2g/dia), aprovado para o tratamento da OP
em varios paises. Parece atuar por um mecanismo duplo, esti-
mulando a forma¢do e reduzindo a reabsor¢do 6ssea’?. Tem o
espectro de eficicia documentado mais alargado (tabela 8)'1.
A diminuicdo da taxa de fratura é semelhante em magnitude a
dos BF. O RE ndo esta recomendado em doentes com insuficiéncia
renal grave (depuracdo creatinina <30 mL/min). Os efeitos adver-
sos sdo geralmente ligeiros e transitérios. Numa meta-analise de
ensaios clinicos, foi demonstrado um risco acrescido de tromboem-
bolismo venoso (TEV)3>. Ndo esta estabelecida uma relagdo causal
entre o RE e TEV. Contudo, o RE estd contraindicado em doen-
tes com histéria de tromboflebite. Num Safety Report publicado
pela European Medical Agency (EMA) em 2012, apresentando uma
andlise conjunta de 7.572 doentes, foi sugerido um aumento de
risco de enfarte de miocardio, tendo levado a EMA a modificar as
indicag¢des da utilizagcdo do RE, estando restrito o seu uso em doen-
tes com OP grave para os quais ndo seja possivel outro tratamento
médico, que ndo apresentem histéria de doenga cardiaca isqué-
mica, doenga arterial periférica, doenga cerebrovascular ou HTA
ndo controlada3637. A exclusdo dos doentes com estas condi¢des da
andlise praticamente mitiga o risco de enfarte. Também os dados de
farmacovigilancia nido tém sugerido excesso de eventos cardiacos e
estudos observacionais subsequentes ndo demonstraram qualquer
aumento no risco8. Um desses estudos englobou 112.445 sob tra-
tamento para OP e verificou que o uso corrente ou passado de RE
em mulheres com OP p6s-menopausa, ndo se associou a aumento
do risco de um primeiro enfarte do miocardio, hospitalizacdo por
enfarte ou morte cardiovascular comparativamente com doentes
nunca tratados3°. Assim, o RE é um tratamento efetivo para a OP
em doentes com OP grave, podendo ser (til em doentes sem as
contraindicagdes indicadas e mantendo vigilancia de sintomatolo-
gia do foro cardiovascular38.

A calcitonina é uma hormona polipeptidica que inibe a
reabsorcdo 6ssea, mas em menor extensdo que os outros farma-
cos antirreabsortivos. Era administrada diariamente por via nasal
ou subcutdnea como tratamento de 2?2 linha em mulheres com OP
e em menopausa ha mais de 5 anos, que ndo podiam utilizar outras

terapéuticas mais potentes!3. No entanto, recentemente, a FDA e a
EMA pronunciaram-se contra a sua utiliza¢do, pelo risco plausivel
de neoplasias*041,

O denosumab é um anticorpo monoclonal humano que atua
ligando-se com grande afinidade ao RANKL, impedindo a sua
interacdo com o seu recetor presente na superficie dos osteoclas-
tos e seus precursores, inibindo a atividade osteoclastica32. Esta
indicado no tratamento de OP em mulheres com alto risco de
fratura, ou nos casos em que tenha havido intolerancia ou falén-
cia do tratamento anterior3. Um aspeto atrativo, em termos de
adesdo terapéutica, passa pelo facto de ser administrado por via
subcutdnea a cada 6 meses. Ao contrario da maioria dos agentes
antirreabsortivos, pode ser considerado em mulheres com insufi-
ciéncia renal. Devido a possibilidade de infe¢des graves com o seu
uso, devem ser pesados os beneficios e os riscos em mulheres a
fazer tratamentos imunossupressores?’.

Os analogos da paratormona (PTH) - teriparatide e PTH 1-84
- sdo os Unicos agentes anabolizantes aprovados. Quando admi-
nistrados em baixas doses e de forma intermitente, tém efeitos
predominantemente anabolizantes nos osteoblastos32. O seu uso
estareservado para o tratamento de doentes de alto risco, incluindo
os com T-score <-3,0 com uma fratura vertebral prévia, assim como
para o tratamento de doentes com intolerancia ou faléncia do
tratamento anterior3>27. A seguranca e eficicia a longo prazo nio
foram avaliadas além dos 2 anos, de modo que a sua utiliza¢do
esta recomendada apenas durante este periodo de tempo. O uso
sequencial de BF apés terminar tratamento com analogos da PTH
parece manter o ganho obtido na DM02732, Estdo contraindicados
em doentes com hipercalcemia, outras doencas do metabolismo
6sseo além da OP, doenca renal grave, doencas malignas esqueléti-
cas e radioterapia prévia ao esqueleto?’.

De um modo geral, a utilizacdo de 2 ou mais agentes antirre-
absortivos em simultidneo nio esta recomendada, uma vez que ndo
existe evidéncia de uma redugdo superior no risco de fratura®. Tam-
bém tem sido proposta a combinag¢do de agentes antirreabsortivos
e teriparatide, mas os resultados dos estudos ndo tem sido con-
sistentes e, por outro lado, associa-se a um aumento do custo e
de potenciais efeitos laterais®27. Como ja referido, o tratamento
sequencial de teriparatide com BF em doentes de muito alto risco
parece ser benéfico, de forma a manter ou potenciar os efeitos
benéficos do tratamento anabolizante3!1,

Quanto tempo tratar?

A duracdo 6tima do tratamento com BF permanece incerta, par-
ticularmente porque estes farmacos se acumulam no o0sso, criando
um reservatdrio a partir do qual podem ser libertados durante
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Tabela 9
Sugestdo da duragdo do tratamento e do periodo de pausa

Risco de fratura Duragdo do tratamento Duragdo da pausa

Baixo Tratamento raramente =
indicado

Ligeiro 5 anos Suspender BF até uma
| significativa da DMO
ou ocorrer uma fratura

Moderado 5-10 anos Suspender BF durante
2-3 anos (ou menos se
| significativa da DMO
ou ocorrer uma fratura)

Alto 10 anos Suspender BF durante

1-2 anos (ou menos se
| significativa da DMO
ou ocorrer uma
fratura); considerar
medicagdo alternativa
durante a pausa dos BF

Adaptado de Watts e Diab?3.

meses ou anos apos a suspensio do tratamento®33. Embora os ris-
cos do tratamento parecam ser pequenos, para doentes com baixo
risco de fratura a razdo risco-beneficio pode ser negativa, tendo
em conta as potenciais consequéncias que a supressido a longo
prazo do metabolismo 6sseo possa acarretar33. Tem sido proposto
o conceito de “drug holiday” em doentes sob tratamento com BF,
com base na evidéncia de um efeito protetor sustentado sobre o
ciclo de remodelagdo 6ssea e o risco de fratura em doentes que
receberam tratamento com BF por 5 ou mais anos2732, Assim, a
duracgdo do tratamento e da pausa deve ser individualizada, tendo
em consideragdo o risco de fratura e a afinidade/ligacdo do BF utili-
zado (tabela 9)'933, Com o RE ha um ganho de massa 6ssea ao longo
de 10 anos de tratamento, com concomitante redu¢do progressiva
da taxa de fraturas*2.

Como monitorizar a eficicia do tratamento?

Quando sdo administrados BF, os osteoclastos param abrup-
tamente de reabsorver 0sso, mas os osteoblastos continuam a
preencher as lacunas ja existentes. Nos meses seguintes, enquanto
estas lacunas sdo preenchidas, o volume de osso aumenta e torna-
-se gradualmente mais denso. Como a reabsor¢do estd inibida, o
0ss0 antigo ndo é reabsorvido e ndo sdo formadas novas lacunas
para desencadear a deposicdo 6ssea (as taxas de reabsor¢do e de
formacdo 6ssea sdo ambas muito baixas). No entanto, a matriz
do osso existente torna-se mais compacta. A DMO aumenta rapi-
damente durante os primeiros 6 meses, enquanto as lacunas de
reabsorc¢do sdo preenchidas, e mais gradualmente ao longo dos 3
anos seguintes, enquanto o 0sso é mineralizado. Apos estes 3 anos,
a DMO do fémur alcan¢a um planalto®3. Assim, a realizacdo de DXA
seriadas é fundamental na avaliacdo da resposta ao tratamento.
Tendo em conta estes periodos de resposta ao tratamento com 0s
BF e que as variagdes reais na DMO sdo pequenas, comparativa-
mente a variabilidade inerente do préprio teste (erro de precisao),
os intervalos em que devem ser realizadas as DXA de monitoriza¢do
sdo definidos de modo a que a variacdo esperada esteja além da
variabilidade do teste. A interpretacdo dos resultados seriados de
DXA depende do pressuposto de que as mudangas mais peque-
nas na DMO est3o além da margem de erro do teste>. Assim, deve
ser realizada uma DXA em 1-2 anos ap6s inicio do tratamento e,
depois,acada 2 anos3~. No caso de individuos com situa¢des associ-
adas a perda 6ssea rapida, por exemplo, doentes sob corticoterapia,
pode ser apropriado testar mais frequentemente!?. Se se verificar
estabilidade do valor de DMO, é sinal de uma resposta adequada
ao tratamento e, como tal, o intervalo entre avaliagcdes pode ser
aumentado. Por outro lado, se houver uma diminui¢do da DMO ou

uma fratura de fragilidade apesar do tratamento, torna-se necessa-
rio avaliar a adesdo ao tratamento, possiveis causas secundarias e
considerar a possibilidade de faléncia terapéutica, com necessidade
de mudar para outro grupo farmacolégico3.

Os BMO parecem ter a sua maior utilidade clinica na
monitoriza¢do do tratamento'6. Sabe-se que ha uma diminui¢do
dos niveis dos BMO de reabsor¢do em 4-6 semanas ap0s inicio
do tratamento antirreabsortivo, refletindo a inibi¢do da atividade
osteoclastica, seguido de um declinio tardio (2-3 meses) dos mar-
cadores de formacdo; finalmente, ambos os BMO alcancam um
planalto. No caso do tratamento com agentes anabolisantes, ocorre
o fenémeno oposto!®17, No entanto, apesar destas alteracdes esta-
rem bem documentadas, os objetivos a alcancar para cada tipo de
tratamento e os beneficios em termos de reducdo de fraturas ainda
nio estdo estabelecidos26. Assim, por enquanto, nio se recomenda
o seu doseamento por rotina!l.

Conclusdo

A OP é uma doenga silenciosa até ser complicada por fraturas,
acarretando consequéncias significativas a nivel individual e social.
Um alto nivel de suspei¢cdo é necessario para o seu diagnoéstico
precoce, sendo por isso fundamental a implementacdo de medi-
das preventivas para evitar o seu desenvolvimento, que devem ser
iniciadas ainda durante a fase de crescimento e desenvolvimento
6sseos. Mesmo fatores durante o desenvolvimento intrauterino
podem vir a interferir no risco futuro de OP e de fraturas. Nos
Gltimos anos tém sido feitos avancos significativos, ndo sé nos
meios de diagndstico e identificacdo dos individuos em risco, com
o desenvolvimento de ferramentas de calculo do risco de fratura,
mas também em termos fisiopatolégicos, como o reconhecimento
de um papel central dos osteécitos na iniciacdo e regulacdo do
processo de remodelacdo e identificacdo de elementos molecula-
res que controlam este processo, criando a possibilidade de novos
alvos terapéuticos, como a esclerostina, a conexina 43 e podopla-
nina. Os farmacos disponiveis atualmente s3o eficazes, mas alguns
estdo limitados por efeitos laterais, comorbilidades ou adesdo a
longo prazo ao tratamento. Novos farmacos que combinem eficacia
e tolerabilidade, alargando o leque de possibilidades terapéuticas,
sdo esperados.
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Histﬂrl:al do artigo: ) Introducdo e objetivo: A diabetes mellitus pode estar associada a uma grande variedade de manifestacdes
Recebido a 10 de maio de 2015 musculoesqueléticas, muitas vezes subclinicas, correlacionadas com tempo de evolucdo da diabetes e

Aceite a 24 de fevereiro de 2016

; com controlo glicémico, que devem ser reconhecidas e tratadas atempadamente. Na maioria dos casos,
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estdo associadas a incapacidade fisica e dor, e a sua abordagem precoce é importante para melhorar a
qualidade de vida dos doentes. O objetivo é fazer umarevisao sobre as manifestacdes musculoesqueléticas
da diabetes, focando-se na sua apresentacao clinica, abordagem, diagndstico e tratamento.
Métodos: Foirealizada uma pesquisa de artigos na Pubmed, National Guideline Clearinghouse, Canadian
Medical Association Infobase, The Cochrane Library, DARE, Bandolier e TRIP, de guidelines, meta-analises,
revisdes sistematicas e ensaios clinicos aleatorizados, publicados nos dltimos 10 anos, nas linguas
portuguesa, inglesa e espanhola, usando os seguintes termos MESH: diabetes mellitus, doengas musculo-
esqueléticas e prevaléncia.
Corpo darevisdo: As manifestacdes musculoesqueléticas podem ser divididas em 3 grupos: manifestagcdes
intrinsecas da diabetes — enfarte muscular diabético; as mais comuns na diabetes, como a sindrome
da mobilidade articular limitada, sindrome da mao diabética (sindrome da mao rigida/queiroartropatia
diabética), capsulite adesiva, dedo em gatilho, contratura de Dupuytren, periartrite calcificada - mais
frequentes - e, por Gltimo, manifestagdes com associagdo possivel com os fatores de risco da diabetes,
como a hiperostose esquelética idiopatica difusa, gota e osteoartrite.
Conclusdes: Existe uma associacdo entre as manifestagdes musculoesqueléticas e a diabetes, que ocorrem
mais frequentemente na mao e ombro. O reconhecimento da associacdo entre a diabetes e a capsulite
adesiva, contratura de Dupruyten e dedo em gatilho, facilita o seu correto diagndstico, no contexto da
diabetes, e o inicio rapido e apropriado do tratamento, que pode incluir uma otimiza¢do do controlo
glicémico. No entanto, estudos adicionais sdo necessarios para esclarecimento da sua fisiopatologia e a
sua correlagdo com a progressdo da doenca.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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clinical presentations, diagnosis, management and treatment.
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Methods: A research, in Pubmed, National Guideline Clearinghouse, Canadian Medical Association Infobase,
The Cochrane Library, DARE, Bandolier e TRIP, of guidelines, meta-analyses, systematic reviews and ran-
domized trials, published in the last ten years, in Portuguese, English and Spanish, was done, using the
following MESH terms: diabetes mellitus, musculoskeletal diseases and prevalence.

Review: The musculoskeletal disorders can be divided into three categories: conditions unique to Diabe-
tes - diabetic muscular infarction; conditions more frequent in Diabetes, such as limited joint mobility,
diabetic hand syndrome/diabetic cheiroarthropathy, adhesive capsulitis, trigger finger, Dupuytren’s con-
tracture, periarthritis; and at last, conditions sharing risk factors of Diabetes, such as Diffuse Idiopathic
Skeletal Hyperostosis, gout and osteoarthritis.

Conclusions: There is arelation between musculosketetal disorders and Diabetes Mellitus. Hand and shoul-
der disorders occur more frequently than other musculoskeletal manifestations of diabetes. Recognition
of the association between diabetes and shoulder adhesive capsulitis, Dupuytren’s contracture and steno-
sing flexor tenosynovitis facilitates their correct diagnosis in the setting of diabetes and prompt initiation
of appropriate treatment, which may include optimizing glycemic control. However, more studies are
necessary to clarify the physiopathology and the correlation with the progression of the disease.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espaiia,

S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica crénica cuja
incidéncia crescente se tornou um problema de satde publica.
Atinge mais de 371 milhdes de pessoas em todo o mundo, corres-
pondendo a 8,3% da populacdo mundial.

Em 2012, a DM foi causa de morte em 4,8 milhdes de pessoas,
metade das quais com idade inferior a 60 anos. Estima-se que em
2030 o namero de pessoas atinja os 552 milhdes, o que representa
um aumento de 49%'2.

Na Europa, Portugal ocupa a taxa mais elevada de prevaléncia
de DM, que, em 2013, foi de 13% em doentes com idades entre
20-79 anos (mais de um milhdo)3. Em 2013, na Rede de Cuidados
de Satde Primarios do Servico Nacional de Satde (SNS) de Por-
tugal continental, o nimero de utentes com DM que utilizou os
servigos (com, pelo menos, uma consulta registada) foi de 623.355
(dos quais, 51,4% nas unidades de cuidados de satide personaliza-
dos e 48,6% nas unidades de satide funcional). Comparativamente a
2012, verificou-se um aumento de 8,5% do ntimero de utentes com
diabetes com consulta registada. A taxa de cobertura da vigilancia
médica dos diabéticos com 2 ou mais consultas registadas foi de
82,7% em 2013, abrangendo um universo de 515.280 utentes com
diabetes3.

A DM tem uma alta taxa de morbilidade e mortalidade
associadas, principalmente por complica¢des microvasculares e
macrovasculares. Embora possa ter repercussdes em praticamente
todos os 6rgados, sdo os rins, olhos, nervos periféricos e sistema vas-
cular os que sdo mais frequentemente estudados e investigados,
pois sdo os que estdo associados as complicagdes clinicamente mais
severas da DM. Constitui, atualmente, uma das principais causas
de morte, principalmente por implicar um risco significativamente
aumentado de doenga corondria e de acidente vascular cerebral®.

As complicagdes musculoesqueléticas da DM sdo descritas como
manifestacdes com grande impacto na qualidade de vida e elevado
custo econémico?.

Estas manifestacées sdo, geralmente, pouco reconhecidas e
subestimadas quando comparadas com complicagdes como neuro-
patia, nefropatia e retinopatia, habitualmente rastreadas de forma
sistemdtica®. A presenca destas comorbilidades estd associada a
duracdo da doenga, deficiente controlo glicémico e a presenca de
complica¢des microvasculares?. Estudos recentes revelaram que a
prevaléncia de manifestacdes musculoesqueléticas localizadas nas
maos e ombros, em doentes com DM tipo 1 e tipo 2, seria de 30%°.
Saera Kidwai et al. avaliaram a prevaléncia das manifesta¢des mus-
culoesqueléticas no membro superior em doentes diabéticos tipo 2
e a patologia da mdo era a mais frequente, comparativamente aos

doentes ndo diabéticos (20,4%, p<0,01). O estudo permitiu ainda
encontrar uma relagdo positiva entre a idade e a dura¢do da DM
com as patologias do membro superior?.

Desta forma, propomo-nos fazer uma revisio sobre as
manifestagcdes musculoesqueléticas da DM, focando-se na sua
apresentacdo clinica, abordagem, diagnéstico e alguns aspetos tera-
péuticos.

Métodos

Em maio de 2014 foi realizada uma pesquisa nas bases de
dados Pubmed, National Guideline Clearinghouse, Canadian Medi-
cal Association Infobase, The Cochrane Library, DARE, Bandolier e
TRIP, de guidelines, meta-analises, revisdes sistematicas e ensaios
clinicos aleatorizados, publicados nos tGltimos 10 anos, em inglés,
portugués e espanhol, utilizando os seguintes termos MESH: dia-
betes mellitus, musculoskeletal diseases e prevalence.

Numa primeira fase, as publica¢des foram revistas através dos
titulos e abstracts, incluindo-se todas as publicacdes cujo objetivo
referia as manifesta¢cdes musculoesqueléticas da DM e excluindo-se
todas as publica¢bes que consistiam em artigos de opinido, edito-
riais, letters e noticias.

Os critérios utilizados para a inclusdo de artigos foram: a dis-
ponibilidade das publicagdes em texto integral na internet e na
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, e, apdés a sua
leitura, todos os artigos cuja populacdo de individuos apresen-
tava DM tipo 1 ou tipo 2, em qualquer idade, com manifestacdes
musculoesqueléticas. Foram excluidos todos os artigos que nio se
encontraram na forma integral, artigos repetidos e aqueles que
ndo cumpriam os critérios de inclusdo previamente descritos. Para
avaliar o nivel de evidéncia, foi utilizada a escala SORT (Strength
of Recommendation Taxonomy) da American Family Physician.
Segundo esta taxonomia, a qualidade dos estudos esta dividida
em 3 niveis de evidéncia (1) estudos de boa qualidade, evidéncia
orientada para o doente; 2) estudos de qualidade limitada, evi-
déncia orientada para o doente; e 3) outra evidéncia) e a forca
de recomendac¢do em 3 graus (A) consistente, evidéncia orientada
para o doente; B) inconsistente ou qualidade limitada, evidéncia
orientada para o doente; e C) consensos, evidéncia orientada para
a doenga).

Corpo da revisao

Dos 378 artigos identificados na pesquisa efetuada, 14 cum-
priam os critérios de inclusdo. Foram selecionados um estudo
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Tabela 1
Classificagdo das manifestagdes musculoesqueléticas associadas a diabetes mellitus.
Adaptada de Lebiedz-Odrobina e Kay’

Manifestagoes
intrinsecas da DM (a)

Manifestagdes mais
comuns na DM (b)

Manifestagdes com
possivel associagdao
a fatores de risco

da DM (c)
Enfarte muscular Sindrome da mobilidade Hiperostose
diabético articular limitada esquelética
idiopatica difusa
Sindrome da mdo rigida Gota

Dedo em gatilho Osteoatrite
Contratura de Dupruytren

Sindrome do ttnel carpico

Capsulite adesiva

Periartrite calcificada

Distrofia reflexa simpatica

Amiotrofia diabética

Artropatia de Charcot

observacional retrospetivo, 2 guidelines, 3 revisdes sistematicas e
8 revisdes baseadas na evidéncia.

Segundo a classificacdo de Dorota Libiedz-Odrebina e Jonathan
Kay®, as manifestacdes musculoesqueléticas podem ser divididas
em 3 grupos: a) manifestacdes intrinsecas da DM - o enfarte mus-
cular diabético (DMI); b) manifesta¢des mais comuns na DM, como
as sindromes da mobilidade articular limitada, sindrome da mao
diabética, capsulite adesiva (CA), dedo em gatilho, contratura de
Dupuytren (CD), periartrite calcificada; c) manifesta¢des com pos-
sivel associacdo a fatores de risco da DM, como a hiperostose
esquelética idiopatica difusa (DISH), gota e osteoartrite (OA [ver
tabela 1]).

As articulagdes mais afetadas na DM sdo as do ombro, mado e
Pé5'7.

Saera Kidwai et al.# avaliaram a prevaléncia das manifesta¢des
musculoesqueléticas no membro superior em doentes diabéticos
tipo 2. A limitagdo da mobilidade articular (9,5 vs. 2,5%), sindrome
do ttnel carpico (STC) (9 vs. 2%), dedo em mola (3,8 vs. 0,5%) e CD
(1 vs. 0%) foram mais frequentes nos doentes diabéticos (p <0,05).
A nivel do ombro, a CA e tendinites ocorreram em 10,9 e 9,5% dos
doentes diabéticos, respetivamente, comparado com 2,5 e 2% dos
doentes nio diabéticos (p<0,01)*.

a. Manifestagdes intrinsecas da diabetes mellitus

Enfarte muscular diabético

E uma complicacdo rara''68. Clinicamente, apresenta-se com
edema e dor muscular, de inicio sibito, podendo haver envolvi-
mento do musculo da coxa (80% dos casos). O diagndstico é feito
com base na histoéria clinica e através de exames de imagem, prin-
cipalmente através da ressondncia magnética. A nivel analitico,
enzimas musculares como CPK mostram um aumento discreto!-68,
O diagnéstico diferencial é feito com miosite, trombose venosa,
tumor e amiotrofia diabética, efeitos adversos das estatinas e rutura
do quisto de Baker3.

A maioria dos doentes com DMI apresenta retinopatia, neu-
ropatia e nefropatia diabéticas, o que implica um componente
isquémico locall.

O enfarte muscular resolve espontaneamente em semanas ou
meses, mas em 50% dos doentes ha episédios recorrentes. O tra-
tamento implica repouso e analgesia'. Em revisio sistematica de
20106 (nivel de evidéncia 3) e em revisdo bibliografica de 20138
(nivel de evidéncia 3), o tratamento com antiagregantes plaqueta-
rios e/ou anti-inflamatorios é recomendado, mas por se basearem
em ensaios clinicos ndo controlados de pequenas dimensdes, pela
raridade da patologia e consequente escassez de estudos randomi-
zados controlados, a for¢a de recomendacdo atribuida é C.

b. Manifestacdes comuns na diabetes mellitus

b.1) Regido anatémica do ombro

Capsulite adesiva. Apresenta uma incidéncia de 4-29% dos doentes
diabéticos, sendo a sua prevaléncia 5-6 vezes superior do que na
populacdo ndo diabética®.

E mais frequente em doentes com DM tipo 1, contudo, ndo se
correlaciona de forma significativa com os niveis de HbA1c, quer em
doentes com DM tipo 1 ou tipo 26. Caracteriza-se por diminui¢do
dolorosa da mobilidade do ombro, inicialmente por limita¢do nos
movimentos de abdugdo e rotagcdo externa, e geralmente é bilateral.

Ocorre em 3 fases, inicialmente com dor e rigidez do ombro,
que persiste durante 10-36 semanas, com agravamento noturno
e pouco respondedor a AINE (anti-inflamatério ndo esteréide),
seguida de 4-12 meses de duragdo, na qual a rigidez se man-
tém, mas a dor gradualmente desaparece, surgindo apenas com
movimentos extremos. Finalmente, uma fase de resolugdo, que
demora 12-24 meses, e se caracteriza por melhoria espontanea
da mobilidade e da dor. O diagnéstico é essencialmente clinico. E
importante enfatizar o bom prognéstico e informar o doente sobre
o curso natural da doenga.

Numa revisdo sistemadtica de 2004° (nivel de evidéncia 1), um
ensaio clinico controlado e randomizado, envolvendo 93 doentes
com CA, revelou melhoria no score Shoulder Pain and Disability
Index, com infiltracdo intra-articular de corticosteroides combi-
nada com tratamento fisioterdpico numa fase inicial, mas sem
revelar superioridade em relagdo ao placebo (uma injecdo intra-
-articular de solucdo salina), ao final dos 12 meses. Uma revisdo
da Cochrane, incluida nesta revisdo de 2004°, concluiu que nio
ha evidéncia que apoie a recomendacdo da fisioterapia, nem a
duracdo do tratamento, na CA, por se basear em ensaios clinicos de
pequenas dimensdes, com qualidade metodolégica variavel e hete-
rogenicidade na populagdo estudada. Portanto, a fisioterapia, como
tratamento isolado, apresentou eficacia limitada no tratamento da
CA> (SORT A). Desta forma, a fisioterapia de curta dura¢do com
infiltracdo de corticosteroides é o tratamento com maior sucesso
no tratamento da CA (SORT A)>. A artroscopia apresenta-se como
uma op¢do terapéutica, principalmente nos doentes diabéticos
insulinodependentes®6:2.10,

Periartrite calcificada do ombro. Nos doentes diabéticos, é 3 vezes
mais frequente do que na populacio em geral®!!. As manifestacdes
clinicas mais frequentes sdo dor crénica, que se agrava com 0O
movimento, limitacdo funcional e fraqueza da cintura escapular,
se existir rotura tendinosa. O diagnéstico pode ser comprovado por
radiografia e ecografia, podendo visualizar-se depésitos de calcio
nos tecidos tendinosos e articulagdes.

Na fase aguda, repouso e gelo sdo aconselhados. Apés a sua
resolucdo, a fisioterapia com aplicagdo de calor profundo e ultras-
sons pode ser considerada®. Esta recomendacdo é apenas feita
baseada em consensos de peritos e ndo existem ensaios clinicos
randomizados e controlados que a suportem (nivel de evidéncia 3).
Um ensaio clinico randomizado e controlado, incluido na revisdao
de Garcilazo et al.?, inclui 15 doentes e recomenda o tratamento
farmacol6gico com doses méaximas de AINE e/ou infiltracdo de
corticosteroides (betametasona ou metilprednisolona) (nivel evi-
déncia 2, SORT B)?. Um ensaio clinico randomizado e controlado de
2014, com 908 doentes!? (nivel de evidéncia 1), recomenda a téc-
nica Barbotage com aspira¢do/destrui¢ao da calcificacdo por agulha
ecoguiada, com melhoria sintomatica (SORT B).

b.2) Regido anatémica da mdo
Dedo em gatilho

A prevaléncia nos doentes com DM varia de 5 a 36%, com-
parado com 2% na popula¢do geral, e 0o seu aparecimento esta
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relacionado com a maior dura¢do da doenca'. Estudos revelam que,
em comparagdo com a populacdo ndo diabética, é mais frequente
em mulheres, bilateral, com miltiplo atingimento de dedos, exceto
do indicador e 5.° dedo!3.

0O mecanismo subjacente parece estar relacionado com um pro-
cesso de glicosilacdo (AGE) do colagénio e a sua acumulagcdo no
tenddo afetado, resultando em proliferacdo e espessamento do
tecido fibroso na bainha do tendao, que causa aumento do volume
distal ao ponto de constri¢do, ocasionando dor e limitacdo do
movimento!1413, No entanto, ndo se verifica uma associacdo com
o controlo da glicemia, mas sim com a dura¢do da doenca8.

A tenossinovite dos flexores dos dedos apresenta-se tipica-
mente com um posicionamento do dedo em flexao, extensdo ou
ambos, e envolve mais comummente o primeiro, 3.° e 4.° dedos'4.
A apresentagdo clinica classica com bloqueio inicial e ressalto é
suficiente, na maioria dos casos, para o diagnéstico8.

Na revisdo de Perttu et al., de 2004°, um ensaio clinico pros-
petivo comparou o tratamento com inje¢des de corticosteroides
e a cirurgia, num total de 26 doentes, e concluiu que o grupo de
doentes tratados com corticosteroides tiveram maior alivio sinto-
matico, mas demoraram mais tempo a atingir satisfacio maxima
na recupera¢do da fun¢do comparada com o grupo cirdrgico. A
nivel de recorréncia foi igual nos 2 grupos (nivel de evidéncia 3). A
mesma revisdo refere ainda um estudo controlado e randomizado
de 1992, que comparou a eficicia de injecdo de corticosteroides
com injecdo local de anestésico, e mostrou uma taxa de sucesso
de 60% com injecdo de corticosteroide vs. 16% no grupo controlo
(p<0,05)(nivel de evidéncia 2). Portanto, parece razoavel recomen-
dar a imobilizag¢do em fase aguda e em casos prolongados, inje¢cdes
com corticosteroides na bainha do tenddo e, nos casos mais gra-
ves, ponderar cirurgia (SORT B)>3. As injecdes de corticosteroides
parecem ser menos efetivas em doentes diabéticos, mas ndo estdo
esclarecidas as razdes®.

Contratura de Dupruyten

Caracteriza-se pelo espessamento e encurtamento da fascia pal-
mar, formacdo de nédulos palmares e digitais, e pela formacdo de
uma faixa pré-tendinosa com contratura em flexdo do dedo afe-
tado. Em doentes ndo diabéticos os dedos mais afetados sdo o 4.°
e 5.°, enquanto em doentes diabéticos afeta sobretudo 0 3.° e 4.°, e
o envolvimento é frequentemente bilateral8. Afeta preferencial-
mente o sexo masculino na populacdo ndo diabética, ao contrario
dos doentes diabéticos, mais prevalente no sexo feminino®13. A
prevaléncia em diabéticos varia entre 20-63%, superior a preva-
l1éncia na popula¢do ndo diabética (13%). Esta associada a dura¢ao
e ao deficiente controlo metabdlico e glicémico, e a presenga de
complica¢des microvasculares?S.

O tratamento cirdrgico é recomendado em doentes diabéticos,
tal como na populacdo em geral, para restituir a fungdo e evi-
tar o agravamento da deformacdo. Esta afirmagdo é apoiada por
2 revisGes baseadas na evidéncia, que incluem 2 ensaios clinicos
prospetivos com 148 utentes submetidos a tratamento cirdrgico
(nivel de evidéncia 3)°#8. A indicacdo de uma interven¢io precoce
vs. intervencgdo tardia é controversa, pela marcada variacdo indivi-
dual na progressdo e severidade da doenca®. Ha alguma evidéncia
que aponta a DM como um fator de risco de recorréncia pés-
-cirdrgica®®. Portanto, parece razodvel recomendar o tratamento
cirrgico nestes doentes, mas por se tratar de estudos de caso e
ndo existirem ensaios clinicos randomizados e controlados que
a suportem, atribui-se uma forca de recomenda¢io C>8. Quanto
ao tratamento ndo cirdrgico, a fasciotomia revelou uma taxa de
sucesso similar a cirurgia até 5 anos em doentes ndo diabéticos,
num estudo prospetivo com 138 doentes (nivel de evidéncia 3)°.
No entanto, trata-se de um ensaio clinico ndo randomizado e con-
trolado, com follow-up de apenas 65% dos doentes, atribuindo-se

uma forca de recomendacdo C°. As mesmas revisdes sugerem que
as injecgoes locais de corticosteroides e a fisioterapia tém pouco ou
nenhum beneficio (nivel de evidéncia 3)>8. Por falta de evidéncia
cientifica, asinje¢des de corticosteroides e fisioterapia ndo sdo reco-
mendadas (SORT C). Num ensaio clinico randomizado e controlado
multicéntrico' com 308 pacientes, dos quais 6,5% eram diabéti-
cos, houve melhoria da contratura em flexdo e da amplitude de
mobilidade das articula¢cdes dos dedos com 3 ou mais injecdes de
colagenase. Sendo assim, a injecdo de colagenase de Clostridium
histolyticum na fascia palmar surgiu recentemente como op¢ao
terapéutica e mostrou-se eficaz no tratamento da CD (SORT B)'.
No entanto, trata-se de uma opg¢do terapéutica dispendiosa.

Sindrome do tiinel cdrpico

Caracteriza-se por dor e parestesias na regido entre o polegar e
a por¢do média do 4.° dedo, com agravamento noturno, e que pode
irradiar para o antebrago. Em casos avangados, pode ocorrer atrofia
da musculatura tenar e perda da forca de apreensio®13.

A prevaléncia em doentes diabéticos é de 20%, mas a incidén-
cia aumenta para 75% em doentes com sindrome da mobilidade
articular limitada, e é mais frequente no sexo feminino e com poli-
neuropatia. Pode ser indicativa de diagnéstico de DM em 5-8%
dos doentes com STC, sendo mais comum em doentes com pré-
-diabetes!2#8,

O diagnostico clinico é feito com o auxilio dos testes de Tinel e
Phalen. Para confirmacdo diagndstica e eventual tratamento cirtr-
gico, pode-se realizar estudo eletromiografico’8:14,

Arevisdo baseada na evidéncia de Barreto et al.! inclui um ensaio
clinico randomizado e controlado de 1993, envolvendo 32 doen-
tes (53 nervos), que revelou uma melhoria franca com tratamento
com corticosteroide, em que em apenas 8% dos nervos ndo houve
resposta (nivel de evidéncia 1). Uma revisdo sistematica de 200714,
com 12 estudos com 671 participantes, inclui pelo menos 2 estudos
randomizados e controlados de alta qualidade, com 141 doentes no
total, demonstrou uma melhoria clinica do STC pelo menos durante
um més, com injecao local de corticosteroide (risco relativo de 2,58
- intervalo de confianca de 95%, 1,72 a 3,87) (nivel de evidéncia
1). Desta forma, o tratamento conservador com infiltra¢des com
corticosteroides é suportado pela evidéncia (SORT A)114, A cirur-
gia pode ser necessaria, com uma frequéncia 4-14 vezes superior
em diabéticos do que na populagdo em geral, embora com piores
resultados clinicos!-314, Uma revisio sistematica de 2008 inclui 4
ensaios clinicos randomizados e controlados, com 317 doentes no
total, com melhoria sintomatica com tratamento cirtrgico (inter-
valo de confian¢a de 95%, 1,04 a 1,46) (nivel de evidéncia 1). O
tratamento cirtrgico é, assim, eficaz em doentes diabéticos com
STC (SORT A)1:814,

Sindrome da mdo rigida

A prevaléncia varia entre 8-50% em doentes diabéticos e 4-20%
na populacdo em geral?-8.

Caracteriza-se por alteragdes cutaneas dos dedos e da palma
da mdo, com limitacdo indolor da mobilidade das pequenas
articulacdes, pele endurecida e rigida, com aspeto céreo!-2. Varios
estudos sugerem uma forte relagio entre sindrome da mao rigida
(SMR) e retinopatia em doentes com DM tipo 1. Lawson et al.
estudaram a relagdo da SMR com a retinopatia e concluiram que
era mais prevalente em doentes diabéticos tipo 1 com retino-
patia severa, enquanto Rosenbloom et al. mostraram uma maior
prevaléncia em qualquer grau de retinopatia. Rosembloom et al.
mostraram, também, uma prevaléncia de proteintria e de retino-
patia de 11% em doentes diabéticos sem SMR vs. 50% em doentes
diabéticos com SMR&14. Lawson et al. concluiram que, na DM tipo
1, a SMR se relacionava com a retinopatia, independentemente da
idade e da duragdo da doenga, ao contrario da DM tipo 2, em que
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havia correlagdo com a idade e dura¢do da doenga, mas ndo com a
retinopatia como fator independente!3,

O diagnostico é basicamente clinico, pela objetivacdo do sinal
da reza, ou sinal da oragdo, e do sinal do tampo da mesa. A reducdo
da mobilidade passiva é confirmada pela perda da extensdo das
interfalangicas proximais e metacarpofalangicas, menor que 180 e
60°, respetivamente! 8.

A fisioterapia parece fundamental para aumentar a mobili-
dade das articula¢des da mio!8. No entanto, nio existem ensaios
clinicos sobre o papel do tratamento fisioteradpico na SMR em doen-
tes diabéticos®. Dado que a hiperglicemia agrava a condicdo, por
aumentar a AGE do colagénio ndo-enzimatico e aumentar a ativagao
da via do poliol, o controlo glicémico esta recomendado e é fun-
damental no tratamento da SMR®!4, Tem vindo a ser estudado o
papel do sorbinil (inibidor da aldase redutase da via do poliol). Os
resultados parecem ser favoraveis e sustentados, mas a hepato-
toxicidade associada e o facto de os resultados serem limitados a
relatos de caso de pequenas dimensdes (2 doentes com DM tipo 1),
ndo permite a recomendagdo por rotina (SORT C)814,

b.3) Outras

Amiotrofia diabética

E mais frequente nos doentes com DM tipo 2, com idade entre
50-60 anos, e apresenta-se com um quadro clinico de dor severa,
atrofia e fraqueza muscular subaguda uni ou bilateralmente, prin-
cipalmente nos musculos proximais da coxa. O envolvimento da
cintura escapular ocorre com menor frequéncia e o compromisso
dos membros superiores e inferiores, que pode ocasionar tetrapa-
resia, é raroS.

Trata-se de um diagnéstico de exclusdo, ja que a sua causa e inci-
déncia permanecem desconhecidas. A eletromiografia pode revelar
sinais de desenervac¢do em estadios precoces, havendo numa fase
mais tardia sinais de regenera¢io por enervac¢io colateral®$,

A abordagem farmacoldgica inclui agentes imunosupressores,
como a ciclofosfamida e a metilprednisolona?. Uma revisdo da
Cochrane de 20098 tem como objetivo rever a evidéncia de ensaios
clinicos randomizados sobre a eficicia da imunoterapia no tra-
tamento da amiotrofia diabética. Concluiram que ndo existem
ensaios clinicos aleatorizados e controlados que fundamentem a
recomendac¢do da imunoterapia como tratamento desta patolo-
gia (SORT A). O tratamento atualmente descrito na literatura é a
otimizacdo do controlo glicémico e a fisioterapia. Por se basear
em ensaios clinicos de pequenas dimensdes e de pouca qualidade,
atribuimos uma for¢a de recomendacdo C28.

Distrofia reflexa simpdtica

Tipicamente, desenvolve-se ap6s um trauma minor ou fratura
Ossea e esta associada a condi¢des predisponentes, como DM
e outras patologias enddcrinas (hipertiroidismo, hiperparatiroi-
dismo e sindrome metabdlica). Apresenta-se com dor neuropdatica
classica, que inclui alodinia, dor tipo queimadura e hiperalgesia.
Pode estar presente edema local e altera¢des sugestivas de envol-
vimento autonémico como alteragcdo da sudorese, da coloragdo e
da temperatura da pele!S8.

A abordagem no doente diabético é semelhante a da popula¢ao
geral. As recomendacgdes das guidelines baseadas na evidéncia
de 201016, realizadas por uma equipa de especialistas da task
force, com base na classificacdo da «evidence-based guideline
development» (EBGD), basearam-se em 94 estudos relevantes,
incluindo 25 estudos sobre terapéutica oral ou tépica, 42 estudos
sobre tratamentos invasivos, 15 sobre intervenc¢des paramédicas, 4
estudos sobre prevencdo primadria e 8 sobre prevenc¢ao secundaria.
Sendo assim, ndo ha evidéncia do paracetamol ser efetivo no tra-
tamento da dor (nivel de evidéncia 4); ndo ha evidéncia suficiente
no tratamento com AINE (nivel de evidéncia 3, C); ndo ha evidéncia

suficiente sobre os efeitos dos opioides orais na dor (nivel de evi-
déncia 3, B); os corticosteroides podem ter um efeito positivo na
dor, mas ha pouca evidéncia sobre a dose e duragido (nivel de evi-
déncia 3, C); a calcitonina apresenta evidéncia conflituosa sobre a
eficacia na dor (nivel de evidéncia 1, A1); os bifosfonatos tém um
efeito benéfico nos sinais inflamatérios nestes doentes, mas pouco
se sabe sobre a dose 6tima, frequéncia e dura¢do do tratamento
(nivel de evidéncia 1, A1 e A2); e os bloqueadores dos canais de
calcio parecem ter algum efeito na fase aguda da doenca (nivel de
evidéncia 3, C). Quanto ao tratamento invasivo, o bloqueio simpa-
tico intravenoso e percutdneo ndo tem beneficio comparado com
o placebo (nivel de evidéncia 1, A1)'6. A estimulacdo da espinal
medula, em doentes cuidadosamente selecionados, teve sucesso
a reduzir a dor a longo prazo e a melhorar a qualidade de vida,
mas ndo a melhorar a funcio (nivel de evidéncia 3, C)'6. A fisio-
terapia esta recomendada como fazendo parte do tratamento base
(nivel de evidéncia 4). A terapia ocupacional, quando localizada ao
membro superior, tem um efeito positivo nas limita¢es funcionais
(nivel de evidéncia 3, A2). Nao ha nenhuma recomendacdo sobre o
tratamento psicoldgico, por falta de evidéncia cientifica'®.

Artropatia de Charcot

Caracteriza-se por laxidez ligamentar, instabilidade e lesdo arti-
cular, com traumas minor. Nos estadios iniciais, caracteriza-se por
inflamacgdo aguda, que leva a fraturas 6sseas e lesdes articulares
com luxagdo, instabilidade e deformidades major. E uma artropatia
progressiva e degenerativa. Em doentes diabéticos, esta associada
a duracdo da doenga e A existéncia de neuropatia periférical28.

A prevaléncia estimada em doentes diabéticos varia de 0,08-
13%, sendo as articulagdes mais frequentemente envolvidas o
tornozelo, tarsometatarsianas, metatarsofalangicas e articulacdes
interfalangicas dos dedos dos pés®8.

As manifestagdes clinicas sdo variaveis, podendo apresentar um
inicio stbito de eritema e edema unilateral no pé ou no tornozelo.
Na fase inicial, ndo ha alteracdes estruturais visiveis radiografica-
mente. A recorréncia do episédio pode ocorrer e, com o0 tempo,
o doente pode desenvolver artropatia crénica, que se caracteriza
por colapso do arco plantar e aparecimento de proeminéncias
oOsseas. Nesta fase, jd surgem alteracoes radiograficas, que dife-
rem de acordo com o estddio, e que podem ir desde reabsor¢do,
fragmentacdo 6ssea a osteosclerose e a fusdo 6ssea. Estes achados
impdem o diagnéstico diferencial com artrite séptical.

O objetivo do tratamento é manter a estabilidade estrutural
do pé e do tornozelo, para prevenir ulceracdo cutdnea e pre-
servar o formato do arco plantar, sendo necessaria imobilizacdo
precoce!28, A revisdo de Barreto et al., de 20121, inclui um ensaio
clinico ndo controlado com 6 doentes diabéticos com artropatia de
Charcot, com melhoria da temperatura do pé e reduc¢do do turno-
ver 6sseo avaliado pela atividade da fosfatase alcalina (p<0,001)
(nivel de evidéncia 3]). Inclui ainda um ensaio clinico aleatori-
zado e controlado com 20 doentes, com reduc¢do da reabsor¢cao
6ssea com o uso do alendronato oral. No entanto, ndo foi avali-
ado neste estudo o beneficio sintomatico para o doente, a nivel
de dor e de temperatura, e o beneficio clinico, como deambula¢cdo
mais precoce ou melhoria dos achados radiograficos, foi frustre
(nivel de evidéncia 3)'. Mediante a evidéncia, parece razoavel reco-
mendar os bifosfonatos para tratamento da artropatia de Charcot,
mas sdo necessarios mais estudos de boa qualidade (SORT B)!:28,
Ainda na revisdo de Barreto et al.!, é sugerida a calcitonina como
opcdo terapéutica em doentes com insuficiéncia renal, os quais
ndo podem ser tratados com bifosfonatos. No entanto, os seus
beneficios ainda ndo estdo comprovados, apesar de sugeridos num
estudo randomizado e controlado em 32 doentes! (nivel de evi-
déncia 2). Sdo necessarios estudos de maior dimensdo para avaliar
o papel da calcitonina nos doentes com artropatia de Charcot aguda
(SORT B). A intervengdo cirtirgica é reservada para deformacdes
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severas do tornozelo ou do médio pé, que sdo mais suscetiveis a
ulceracgdo, ou que impossibilitam o uso de dispositivos ortopédicos
(SORT A)128,

¢) Manifestagdes com possivel associagdo a fatores de risco da
diabetes mellitus

Hiperostose esquelética idiopdtica difusa

Caracteriza-se pela calcificacdo ligamentar, ossificacdo de
ligamentos e pontos de entese. Tipicamente, ocorre na face
antero-lateral da coluna espinhal, formando pontes de ostedfi-
tos confluentes entre as vértebras, levando por vezes a anquilose,
aspeto mais marcante desta doenc¢a (principalmente a coluna
toracica)!. Estd demonstrada a sua associacio com a DM, parti-
cularmente a tipo 2, tendo uma prevaléncia de 13-40%, enquanto
na populagdo geral varia de 1,6-13%. No entanto, também é mais
comum em doentes obesos, havendo autores que contestam a
associacdo com a DM, creditando-a a obesidade. Outros distdr-
bios metabélicos foram associados, incluindo perimetro abdominal
aumentado, hipertensdo arterial, dislipidemia, hiperuricemia e sin-
drome metabdlical-2815,

Clinicamente, o doente pode estar assintomatico ou apresen-
tar dor no local afetado, rigidez da coluna, disfagia e odinofagia, se
houver envolvimento cervical. Queixas neurolégicas podem estar
presentes, por compressdao da medula espinhal pela ossificacdo do
ligamento longitudinal posterior. Dor periférica pode resultar de
envolvimento entesopatico periférico®8.

Os critérios radiolégicos para diagnéstico sdo: envolvimento
de, pelo menos, 4 vértebras contiguas na face antero-lateral,
preservacgdo dos discos intervertebrais, auséncia de processo dege-
nerativo interapofisario ou alteracdes inflamatérias sacroiliacas, e
envolvimento de entese periférica®.

O tratamento é geralmente sintomatico e inclui AINE, aplicacdo
local de calor, analgésicos e fisioterapia®. O controlo de fato-
res metabdlicos associados pode reduzir morbilidades associadas,
pode retardar o aparecimento de doenga cardiovascular e, alguns
estudos sugerem, o atraso na progressao da ossificacdo dos tecidos8.
Estas recomendag¢des sdo baseadas em revisdes que se baseiam
em escassos ensaios clinicos ndo controlados, sendo atribuida uma
for¢a de recomendagdo C.

Gota

Miltiplos estudos transversais demonstraram haver uma
correlagdo entre a sindrome metabdlica, hiperuricemia e gota. O
mecanismo fisiopatolégico ainda ndo esta esclarecido; no entanto,
um bom controlo glicémico é favoravel a evolucdo da doenga®.
Nao é possivel emitir nenhuma forca de recomendacao por falta
de evidéncia cientifica.

Osteoartrite

A osteoartrose é a patologia osteoarticular mais prevalente,
aumentando exponencialmente com a idade. Trata-se de uma pato-
logia degenerativa de toda a articula¢do, originando deformidade,
dor e incapacidade funcional. Parece surgir mais precocemente em
doentes com DM, comparado com os ndo diabéticos, e com mais
destruicdo articular!?. In vitro, verificou-se que a modificacdo da
acumulac¢do dos produtos finais da AGE aumenta a rigidez da car-
tilagem articular normal, reduz a suscetibilidade da cartilagem a
degradacdo, diminui a sintese dos proteoglicanos pelos condrécitos
e aumenta a degrada¢do dos proteoglicanos condrécito-mediada®.
Nestes doentes, observa-se também uma diminui¢do da densidade
mineral 6ssea (DMO), que parece ser causada pelo aumento da
reabsorcdo 6ssea e pela diminui¢do da formagdo éssea durante
os periodos de pior controlo glicémico. Os fatores de crescimento
de insulina e insulina-like (IGF-1, IGF-2) promovem a calcifica¢dao
do osso, o que pode explicar o fendmeno de os doentes com

DM tipo 1 terem DMO menores, enquanto os doentes com DM
tipo 2, que usualmente tém hiperinsulinemia, tém DMO normal
ou aumentada. No entanto, a maioria dos estudos ndo revelam
uma relacdo consistente entre o controlo metabdlico na DM e a
DMO>.

O tratamento é semelhante ao da populagdo em geral, seguindo-
-se habitualmente as recomendacdes da OARSI'7, nas quais se
recomenda o uso combinado da terapéutica farmacolégica e ndo
farmacolégica, como diminui¢cdo do peso, cuidados alimentares e
realizacdo de exercicio fisico (SORT A). Em doentes com OA sin-
tomatica do joelho ou anca, os AINE devem ser usados na menor
dose efetiva possivel, mas o seu uso prolongado deve ser evitado,
se possivel (SORT A). O uso de AINE tépicos e de capsaicina pode
ser efetivo, como adjuvantes ou em alternativa aos AINE orais na
OA do joelho (SORT A). Outras recomendagdes sdo realizadas, mas
ja ndo se enquadram no ambito desta revisao.

Conclusoes

As consultas de vigildncia de um doente diabético tém como
principal objetivo a otimizac¢do do controlo glicémico, de modo a
prevenir as suas complica¢des, nomeadamente, cardiovasculares,
oftalmolégicas, renais e neuropdticas. A retinopatia, nefropatia e
neuropatia diabéticas sdo manifestacdes bem reconhecidas e bem
estudadas, enquanto as complicagdes musculoesqueléticas des-
critas no presente trabalho sdo geralmente subestimadas pelos
profissionais de satde. No entanto, sio complicagdes com grande
impacto na qualidade de vida do doente e seus familiares, e com
custos econémicos elevados.

Aidentificacdo destas patologias em estadios precoces pode ndo
s6 facilitar o seu tratamento, como servir de indiciador de um defi-
ciente controlo metabdlico e consequente aparecimento precoce
de complica¢des microvasculares'®. Com mais frequéncia afetam
o membro superior e facilmente sdo reconhecidas por um exame
fisico atento e completo, que, idealmente, deve ser realizado de
forma sistematica.

Em Portugal, ndo ha nenhum estudo sobre a prevaléncia destas
patologias no doente diabético, o que pode revelar falta de sensibi-
lidade para o seu reconhecimento.

Conclui-se, assim, que existe uma forte associacdo entre
manifestagdes musculoesqueléticas e a DM, e que estas ocorrem
mais frequentemente na mado e no ombro. O reconhecimento da
associacdo entre a DM e a CA do ombro, CD e dedo em gatilho, faci-
lita o seu correto diagndstico no contexto da DM e o inicio rapido
e apropriado do tratamento, que pode incluir uma otimizacdo do
controlo glicémico. Inversamente, o conhecimento e aidentificacdao
das caracteristicas das manifestacdes musculoesqueléticas da DM
podem facilitar o diagnéstico precoce da DM. No entanto, estudos
adicionais sdo necessarios, incluindo uma intervengao epidemio-
l6gica, recrutando um maior nimero de doentes, e a comparagcao
direta de achados reumatolégicos em diabéticos e nio diabéticos,
para melhor entendimento da sua fisiopatologia e do seu relacio-
namento com a progressio da doenca.
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