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Editorial

Em que língua publicar na Revista Portuguesa de Endocrinologia?

Which language to use when publishing in the Portuguese Journal of Endocrinology?

Edward Limbert
O Editor da RPEDM

A Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabo-
lismo iniciou a sua publicação em 2005.

É grato constatar que ao longo da sua vigência, a nossa Revista
tem vindo a melhorar o seu desempenho o que se deve ao envolvi-
mento empenhado dos editores e dos revisores a quem deixamos
o nosso agradecimento, pelo trabalho imprescindível desenvolvido
em prol da Revista e da Sociedade. A melhoria do desempenho da
Revista é traduzida na sua procura crescente e aqui fica também
o nosso agradecimento aos autores, cada vez mais diversificados,
que procuram publicar mais e melhor. O aumento da procura da
Revista tem levado a uma maior exigência da parte dos revisores
e editores quanto à qualidade dos trabalhos, fator que tem vindo a
contribuir para a sua melhoria.

O número de trabalhos originais é significativo. A revisão por
pares vai envolvendo cada vez maior número de sócios na tenta-
tiva de distribuir esse trabalho árduo mas indispensável por mais
pessoas. A resposta é na generalidade boa, pesem embora alguns
problemas informáticos que a nossa secretária, sempre disponível,
tem ajudado a resolver. Os prazos de revisão e resposta vão-se apro-
ximando do estipulado (10 dias para responder e 30 para rever).

Desde há um ano, como sabem, a publicação da revista foi entre-
gue à Elsevier, garante do respeito pelas regras internacionais de
publicação e por um excelente aspeto gráfico.

Julgamos ter atingido um nível que nos permite alcançar um
objetivo já antigo: a indexação na Medline, que a concretizar-se
constituirá um grande progresso na divulgação da Revista e como
tal na sua procura. Que óbices nos podem apontar? A qualidade dos
artigos? Demoras na revisão com atraso nas publicações? A língua
em que os trabalhos são escritos?

Algumas Revistas Portuguesas de Especialidade têm optado por
dar exclusivo à língua inglesa nas suas publicações. É inegável que
tal atitude permite uma muito maior divulgação dos trabalhos e
poderá de algum modo facilitar a indexação. Não é no entanto
situação indispensável para tal. Convidamos os autores com capa-
cidade para o fazer para redigirem em inglês.

No entanto, não podemos ignorar que a Revista é órgão oficial
duma Sociedade Portuguesa, e não podemos negar aos autores a
possibilidade de escrever na sua própria língua. É um direito que
lhes assiste.

Aceitámos também alguns trabalhos em castelhano. Foi a título
excecional. Continuem a enviar-nos artigos quer em português quer
em inglês. Faremos o possível para os publicar e, se necessário,
através dos comentários dos revisores, ajudar na sua melho-
ria.

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2014.07.002
1646-3439/© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos os direitos reservados.
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a b s t r a c t

Objective: Pseudohypoparathyroidism type 1b (PHP1b) results from methylation defects in the maternal
GNAS locus. It is implied that the observed hypocalcemia results from impairment of renal vitamin D 1�
hydroxylase. This study was undertaken to clarify: (1) How serum concentrations of calcium, phosphate,
PTH and 1,25 dihydroxy vitamin D (1,25OH2D) relate to each other in patients with PHP1b; (2) how a
mathematical model of calcium metabolism could reproduce the observed findings.
Patients: The study included 139 untreated patients, retrieved from the literature, with simultaneous
measurements of Ca, P and PTH of whom 25 had measurements of 1,25OH2D.
Results: Mean values and standard errors of the mean (SEM) were: PTH = 43 pM (3.66); P = 2.16 mM
(0.056); Ca = 1.69 mM (0.038); 1,25OH2D = 84 pM (10.9). Phosphate correlated negatively with calcium
(R = −0.590; p < 0.001) and with age (R = −0.623; p < 0.001). No other correlations were observed. The
mathematical model simulated closely the biochemical pattern of PHP1b when the clearance of phos-
phate was reduced to 20%, the clearance of calcium was doubled and the response of 1� hydroxylase was
reduced to 30%.
Conclusions: (1) In PHP1b the concentrations of 1,25OH2D are mostly normal. Therefore, they cannot
explain the observed hypocalcemia; (2) hypocalcemia can only be explained by increased fractional
excretion of calcium resulting from GNAS haplo-insufficiency at the level of the distal tubule; (3) the
use of mathematical models to simulate complex metabolic systems allows the extraction, from clinical
data, of insights onto physiopathology that are not accessible to intuition alone.

© 2013 Sociedade Por-
tuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Regulação do metabolismo do cálcio em pseudohipoparatiroidismo de tipo 1b.
Do genótipo à fisiopatologia

Palavras-chave:
1,25 dihidroxi vitamina D
Hipocalcemia
Modelos matemáticos
Pseudohipoparatiroidismo

r e s u m o

Objectivo: O pseudohipoparatiroidismo tipo 1b (PHP1b) resulta de defeitos de metilação no locus materno
do GNAS. É aceite que a hipocalcémia que se observa nestes casos resulta da consequente inactivação da
hidroxilase 1�. Este estudo foi feito para caracterizar: 1) As relações entre as calcémias, fosfatémias e
concentrações de PTH e de 1,25 dihidroxi vitamina D (1,25OH2D) nos doentes com PHP1b; 2) Se um
modelo matemático do metabolismo do cálcio poderia reproduzir os dados observados.
Doentes: O estudo incluiu os casos de 139 doentes não medicados, extraidos da literatura, e que tinham
medições simultâneas de Ca, P e PTH. Em 25 deles tinham também sido medidos os valores da 1,25OH2D.
Resultados: Os valores médios e o erro-padrão (SEM) foram: PTH = 43 pM (3,66); P = 2.16 mM (0,056);
Ca = 1.69 mM (0,038); 1,25OH2D = 84 pM (10,9). Os valores da fosfatémia estavam fortemente correla-
cionados com os da calcémia (R = -0.590; p < 0.001) e com a idade age (R = -0.623; p < 0.001). Não se
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encontraram outras correlações significativas. O modelo matemático simulou com grande aproximação
o padrão hormonal global do PHP 1b quando a depuração de fosfatos foi reduzida para 20%, a depuração
de cálcio foi duplicada e resposta da 1� hidroxilase foi reduzida a 30%.
Conclusões: 1) As concentrações de1,25OH2D são normais na maior parte dos casos de PHP1b. Por con-
sequência, não podem explicar a hipocalcémia; 2) A hipocalcémia só pode ser explicada pelo aumento
da excreção fraccional de cálcio resultante da haplo-insuficiência do GNAS ao nível do túbulo distal;
3) O recurso a modelos matemáticos que simulam sistemas metabólicos complexos permite extrair, a
partir de dados da rotina clínica, informações sobre fisiopatologia que não são acessíveis ao raciocínio
intuitivo.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
España, S.L. Todos os direitos reservados.

Introduction

Patients with pseudohypoparathyroidism type 1b (PHP1b)
present resistance to parathyroid hormone (PTH) at the proximal
renal tubules. In this tissue, the G-protein alpha-subunit (Gs�),
from the PTH receptor-coupled G-protein, is not transcribed by
the paternal allele, being expressed mainly by the maternal allele,
due to imprinting.1,2 Therefore, disruption of the GS� encoding
locus involving silencing of the maternal allele results in reduced
or absent GS� activity. The consequent renal resistance to the
actions of PTH is believed to increase the threshold for phosphate
excretion and to reduce the synthesis of 1� hydroxylase. Hyper-
phosphatemia, hypocalcemia and high PTH levels are expected, and
observed, consequences. Most encountered serum levels of 1,25
dihydroxyvitamin D (1,25OH2D) are within the normal range.

The present study was designed with two purposes: (1) To
define the relationships between the serum concentrations of the
observed variables (Ca, P, PTH and 1,25OH2D) in a population of
patients with PHP1b, extracted from the literature; (2) to find out if
and how feeding the primary abnormalities of PHP1b (resistance to
the effects of PTH on the threshold for phosphaturia and on the syn-
thesis of 1� hydroxylase) into a previously published mathematical
model3,4 of calcium metabolism could reproduce the observed find-
ings on the patients.

Materials and methods

All articles selected in PubMed under the heading “pseudohy-
poparathyroidism” until August 2012 and their cross-references
were screened for descriptions of actual cases of PHP1b. All cases
with simultaneous, pretreatment, measurements of serum calcium,
phosphate and PTH were selected for the study.1,2,5–22 Two addi-
tional cases without measurements of PTH but in which 1,25OH2D
had been measured17 were included. Care was taken to avoid
duplications of cases published on different occasions by the same
groups.

Patients

A total of 139 cases were selected (80 females, 52 males, and 7
with non-specified sex). Sixty-three of the cases were familial, 38
were sporadic and this information was missing in 38. Twenty-five
of the patients also had measurements of 1,25OH2D. In 14 cases
PTH had been measured by RIA directed at the amino terminal part
of the PTH molecule. In these cases the values were converted to
the equivalent values for the assays of “intact” PTH using a factor
– 0.0165 – calculated from the reference ranges reported. Refer-
ence data for all the variables were checked for conformity with
those published by Kratz et al.23 for adults, generally accepted by
the medical community when local references are not available. As
exploratory analysis revealed that serum phosphate was correlated
with age this variable was included in the correlation analysis.

For the correlations with 1,25OH2D only 23 patients were used,
because in 2 of them there was no information on PTH.

Statistics – The significance of the differences between the aver-
ages of groups were calculated by the t-test. Two tailed Pearson’s
correlations between variables were calculated by bivariate analy-
sis and then by stepwise multiple regression analysis considering
each of the variables (except age) as a dependent variable. The
calculations were made using the software SPSS, version 19. Sig-
nificance was defined at the level of 5%.

Simulations

In order to compute the expected results of the pertinent vari-
ables (serum concentrations of calcium, phosphorus, PTH and
1,25OH2D) when the known defects observed in PHP1b were
considered, we used an upgraded version3 of a mathematical
model of calcium metabolism published by our group.4 A source
code of the program can be obtained from h.g.ferreira3@gmail.com.
The parameters determining all the functions dependent on PTH
were relaxed so that: (1) The postulated abnormalities described
in PHP1b were included in the equations; (2) the outcoming values
for the pertinent variables at steady state would mimic as much as
possible the average values from the observed series.

Results

Descriptive statistics of the variables

The serum levels of calcium, phosphorus and 1,25OH2D had a
Gaussian distribution. Age and the concentrations of PTH had a log
normal distribution. All variables had unimodal distributions.

The number of cases (n), mean, standard error of the mean (SEM)
and range of each of the variables is shown in Table 1.

When the patients were grouped by sex it was found that
the mean age of the males was significantly lower than that
of the females (13.3 vs. 21.5 years; p = 0.001) and the phosphate
levels were significantly higher in males than in females (2.29 vs.
2.01 mM; p = 0.007). No significant differences were observed for
the other variables. When the patients were grouped as sporadic
(n = 38) vs. familial (n = 63) cases no differences were found in sex
(36/27 females in familial cases vs. 21/17 in sporadic cases), age
(16 vs. 19.5 years), calcium (1.61 vs. 1.75 mM), phosphate (2.08 vs.
2.07 mM) or PTH (47.7 vs. 44.4 pM).

Correlations

Phosphate levels correlated negatively with calcium levels
(t = −7.668; p < 0.001) and with age (t = −7.253; p < 0.001) on
multiple regression analysis considering age, serum calcium con-
centrations and PTH as independent variables. No other significant
correlations were observed. In patients aged 39 years or older
the concentrations of PTH were positively correlated with that of
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Table 1
Number of patients with PHP-1b and mean, SEM and range of the variables.

Age (years) Ca (mM) P (mM) PTH (pM) 1,25OH2D (pM)

n 123 137 137 137 25
Mean 18.7 1.69 2.16 43 84
SEM 1.21 0.038 0.056 3.66 10.9
Range 3–61 0.90–2.95 0.81–3.42 5.83–258 15–203
Reference rangea – 2.25–2.63 0.97–1.45b 1.1–6.6 63–113

a Reference ranges according to Kratz et al.23

b Reference for adults.

Table 2
Changes in the parameters introduced in the model so that the presumed con-
sequences of the genetic defects characteristic of PHP1b are included and the
outcomes, at steady state, mimic the empirical results observed in the present series.

Parameter Change introduced in the model

Clearance of phosphate by the
kidney

Reduced to 20% of the reference
value

Clearance of calcium by the kidney Increased by 100% of the reference
value

Responsiveness of 1� hydroxylase
to PTH

Reduced to 30% of the reference
value

calcium (t = 2.501; p = 0.041). This subgroup was selected because
39 years was the age of the youngest patient with PHP and docu-
mented tertiary hyperparathyroidism.20 The correlations between
the serum concentrations of PTH and those of calcium and phos-
phate remained not significant even after this subgroup of patients
were removed.

Simulations

The model could simulate the observed hypocalcemia only
on the condition that the clearance of calcium was increased above
the reference value. The best simulation of all the observed vari-
ables was obtained introducing in the model the adjustments in
the parameters shown in Table 2.

The magnitude of the reduction in the responsiveness of 1�
hydroxylase to PTH is difficult to anticipate considering that this
enzyme is also expressed at the level of the distal tubule.24 It
seemed, therefore reasonable to consider that this defect was less
intense than that on the clearance of phosphate.

Modifications on the parameters describing the effect of PTH on
the production of fibroblast growth factor 23 (FGF 23) and on the
fluxes of calcium to and from the bone were also relaxed but
the effects on the pertinent variables were small. The predicted val-
ues of the variables at steady state and the average of the actually
observed values in the patients are shown in Table 3.

Discussion

Hypoparathyroidism type 1b is an interesting model to study
the translation of well defined abnormalities at the genetic/cellular
level into their systemic repercussions. An epigenetic abnormal-
ity consisting of methylation defects at the maternally derived
GNAS locus, paternally imprinted at the proximal renal tubule1,2,25

is present in these patients. It has been generally accepted that

Table 3
Values of the variables calculated by the model compared to the values observed in
the present series.

Variable Simulated Observed

Phosphoremia (mM) 2.10 2.16
Calcemia (mM) 1.75 1.69
PTH (pM) 44 43
1,25OH2D (pM) 77 81

this abnormality is responsible for the observed resistance to the
actions of PTH resulting in hyperphosphatemia and hypocalcemia
due to increased threshold for phosphate excretion and reduced
synthesis of 1� hydroxylase. Yet, no quantitative studies on the
excretion of phosphate or on the activity of 1� hydroxylase have
been reported in these patients or even in animal models.

An increase in the threshold for phosphate can explain the
observed hyperphosphoremia, leading to increased PTH, while the
impaired synthesis of 1� hydroxylase should result in reduced lev-
els of 1,25OH2D, a lowering of serum calcium concentration and
a further increase in the concentrations of PTH. The finding of a
normal concentration of 1,25OH2D in one of our patients16 raised
doubts about the validity of this explanation and prompted us to
perform a meta-analysis of the available literature on this matter
considering that PHP1b is a rare condition.

In a series of 7 untreated patients with pseudohypoparathy-
roidism type 1, subtype not specified (PHP1?), the authors reported
average 1,25OH2D levels below normal (37 pM/l vs. 100 in
controls).26 This series was not included in our analysis since the
authors provided only average values for 1,25OH2D. However,
in the 27 patients collected for the present study it was found that
the scatter of values of 1,25OH2D contained the normal range. This
might be explained by the high values of PTH, but cannot explain
the observed hypocalcemia. Hypocalcemia could be due to some
degree of resistance to parathyroid hormone at the level of the
distal renal tubule and consequent increase in the calcium excre-
tion when normalized for the corresponding glomerular load. The
responsiveness to PTH at this level is believed to be preserved,
since an infusion of PTH in patients with PHP1? reduces the uri-
nary excretion of calcium24,27 and, for similar levels of calcium,
patients with PHP1? excrete less calcium than patients with idio-
pathic hypoparathyroidism, both groups being under treatment
with 1� hydroxyl vitamin D.24,28

While reduction in the excretion of calcium after an infusion of
PTH indicates that the distal nephron responds to PTH it does not
establish that the response is quantitatively normal. Evidence that
the distal nephron is affected in patients with PHP1? is provided
by the finding that the urinary excretion of cathepsin D (a marker of
distal tubular function) following an infusion of PTH is significantly
reduced in patients with PHP1? as compared to normal controls
or to patients with idiopathic hypoparathyroidism.26 This observa-
tion probably reflects haplo-insufficiency of GNAS in non imprinted
tissues of patients with PHP1?, a finding described in mice knocked-
out for the gene GNAS.25 The only way to quantitatively assess the
re-absorption of calcium by the distal nephron is by calculating
the fractional excretion of calcium. To the extent of our knowledge
only one report in the literature contains data in untreated patients
with PHP1?24 that allow such calculation. In the five patients with
PHP1? in which this ratio could be computed it was 0.0195 ± 0.0046
while in 10 patients with idiopathic hypoparathyroidism reported
in the same publication it was 0.0316 ± 0.0059. This was com-
pared with 0.0109 ± 0.0009 in our own series of 41 normal controls.
Although only the difference between controls and hypoparathy-
roid patients reached a level of statistical significance (p < 0.001),
most likely due to the small sample size of patients with PHP1?,



L.G. Sobrinho et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2014;9(1):2–6 5

these observations suggest that patients with PHP1? live in a steady
state such that the fractional excretion of calcium by the kidney
is higher than normal but lower than that observed in idiopathic
hypoparathyroidism. This is what could be expected considering
the GNAS haplo-insufficiency at the level of the distal nephron.25,26

The possibility that, as a result of a positive balance of phosphate,
a direct physical effect of the hyperphosphatemia could contribute
to the observed hypocalcemia is suggested by the observation that
when increased quantities of phosphate are added to aliquots of the
same blood sample a perfect negative correlation between concen-
trations of ionized calcium and phosphorus is observed.29 However,
living organisms exist in a steady state of fluxes, not in equilibrium,
as in a flask. For the product of solubility to be a determinant factor
of hypocalcemia one would expect continuous accretion of calcium
in the bone or somewhere else as occurs in familial tumoral calci-
nosis a condition wherein, despite the extensive calcinosis, serum
calcium concentrations are usually kept within normal limits. Cases
of osteosclerosis30 or of extensive soft tissue calcification31 in
PHP1b have been reported but are exceptional and most patients
with PHP1b present lower bone mass density than normal controls
or patients with hypoparathyroidism.32,33

The simulations performed with the mathematical model of
calcium metabolism provided support to the formulation that
haplo-insufficiency of the GS� encoding locus at the level of the dis-
tal tubule results in a reduction of its responsiveness to the calcium
sparing function of PTH.

When the fractional excretion of calcium by the kidney was
increased to twice as much its reference value (a factor calcu-
lated from the reported cases by Yamamoto,24 and reasonable to
expect given the haplo-insufficiency) the model closely reproduced
the empirical observations extracted from the reported literature,
including the somewhat bizarre findings of hypocalcemia in the
presence of high values of PTH and normal serum concentrations
of 1,25OH2D.

No differences in the metabolic phenotype were found between
sporadic and familial cases. The genetic basis of the familial forms
is rather homogeneous, in most cases consisting of a deletion of
about 3 kb in the STX16 gene. Unidentified genetic causes account
for most sporadic forms although, along with familial forms, the
abnormalities converge to the same final defect – loss of the mater-
nal epigenotype within the exon 1A DMR. Considering the small
sample size and the different methods used by different authors at
different times no attempts were made to further sub divide the
population according to the genetic abnormalities.

Phosphate levels were negatively associated with age, a find-
ing already described in healthy people.34 This association may be
responsible for the significantly higher phosphate levels observed
in males (2.29 vs. 2.00 mM) as the average age of the males in the
sample was significantly lower than that of the females (13.3 vs.
21.5 years).

It is interesting that the serum concentrations of PTH, although
consistently high did not correlate with calcium, phosphorus or
1,25OH2D except in older patients in whom documented20

or presumed tertiary hyperparathyroidism may occur. Factors
responsible for the elevation of PTH are hypocalcemia, hyperphos-
phatemia and, when present, low concentrations of 1,25OH2D. The
absence of correlations between these variables is certainly due
to the complexity of the non-linear multi-loop system regulating
calcium metabolism.

Conclusions: (1) In PHP1b the concentrations of 1,25OH2D are
inappropriately normal, scattered over an interval that contains
the normal range. Therefore, reduced activity of 1� hydrox-
ylase cannot explain the consistently observed hypocalcemia;
(2) hypocalcemia is most likely due to an increased fractional
excretion of calcium resulting from GNAS haplo-insufficiency at
the level of the distal tubule; (3) although the genetic defects in

PHP1b affect predominantly the excretion of phosphate and the
activity of 1� hydroxylase, the physiopathology of the condition is
ultimately determined by the altered fractional excretion rate of
calcium, besides that of phosphate. The reduced responsiveness of
1� hydroxylase to PTH is offset by the high levels of PTH; (4) the use
of mathematical models to simulate complex metabolic systems
allows to extract, from clinical data, information on physiopathol-
ogy that is not accessible to intuition alone.
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r e s u m o

Introdução: A literatura sugere que a acromegalia está associada a risco de pólipos e cancro colorectal
(CCR), não existindo dados consensuais quanto aos fatores associados ao seu desenvolvimento.
Objetivos: Calcular a prevalência de pólipos adenomatosos (PA), pólipos hiperplásicos (PH), CCR e divertí-
culos do cólon (DC) em doentes com acromegalia; comparar com as respetivas prevalências na população
em geral; estudar relação entre os achados endoscópicos e os níveis de hormona de crescimento e fator
de crescimento semelhante à insulina 1, a duração da doença e a presença de fibromas cutâneos.
Métodos: Estudo retrospetivo com análise dos processos clínicos dos doentes, seguidos no Hospital Garcia
de Orta entre 1992-2012.
Resultados: Identificados 33 indivíduos com acromegalia, 28 dos quais submetidos a pelo menos uma
colonoscopia. A prevalência de alterações encontradas neste estudo versus dados na população em geral
foi: PA 14,3 versus 38% (p = 0,0098), PH 14,3 versus 9% (p = 0,33), CCR 7,1 versus 1% (p = 0,0012) e DC 21,4
versus 19% (p = 0,75). Nos doentes com acromegalia e CCR a mediana da duração da doença (anos) foi de
30, comparativamente a 11 no grupo sem alteração na colonoscopia (p = 0,028). Não houve diferenças
significativas nos valores hormonais nem na presença de fibromas cutâneos.
Conclusões: Nos doentes com acromegalia foram encontrados significativamente menos PA e mais CCR
que na população em geral. A duração da doença foi significativamente maior nos doentes com acro-
megalia e CCR, comparativamente ao grupo sem alteração na colonoscopia. Não se obteve relação entre
os achados endoscópicos e os doseamentos laboratoriais ou os fibromas cutâneos. Este estudo realça o
risco de CCR na acromegalia e sugere a duração da doença como um dos possíveis fatores associados ao
desenvolvimento de neoplasia do cólon. No entanto, o número limitado de doentes não permite obter
conclusões válidas e incentiva a realização de estudos a nível nacional.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
España, S.L. Todos os direitos reservados.
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a b s t r a c t

Introduction: Several studies suggest that acromegaly is associated with an increased risk of colon polyps
and colorectal cancer (CRC). There is no consensus on the factors associated with its development.
Objectives: To assess the prevalence of colon adenomas (CA), hyperplastic polyps (HP), CRC and colon
diverticula (CD) in patients with acromegaly; to compare with the prevalence in the general population;
to determine the relationship between colonoscopic lesions and growth hormone and insulin-like growth
factor 1 levels, the duration of the disease and the presence of skin tags.
Methods: Retrospective study with analysis of medical records of the patients, followed in Garcia de Orta
hospital, between 1992 and 2012.
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Results: Thirty three patients with acromegaly were identified and 28 underwent at least one endoscopic
examination. The prevalence of abnormalities found in this study versus data in the general population
was: CA 14.3 versus 38% (p = 0.0098), HP 14.3 versus 9% (p = 0.33), CRC 7.1 versus 1% (p = 0.0012) and CD
21.4 versus 19% (p = 0.75). In patients with acromegaly and CRC the median disease duration (years) was
30 compared to 11 in the group without any colonoscopic lesion (p = 0.028). There were no significant
differences in hormone levels or in the presence of skin tags.
Conclusions: Patients with acromegaly had significantly less CA and more CRC than the general population.
Disease duration was significantly higher in patients with acromegaly and CRC, compared to those with
no colonoscopic abnormalities. There was no relationship between endoscopic findings and laboratory
results or skin tags. This study highlights the risk of CRC in acromegaly and suggests the duration of the
disease as one of the possible factors associated with the development of cancer. However, the limited
number of patients prevents reaching valid conclusions and encourages the performance of studies at a
national level.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier España,

S.L. All rights reserved.

Introdução

Acromegalia é uma doença rara com uma prevalência de 40-
125 casos por milhão e uma incidência de 3-4 casos por milhão
por ano1. A distribuição é idêntica por ambos os sexos. Caracteriza-
-se por hipersecreção persistente de hormona de crescimento (GH)
no adulto e associa-se a macroadenoma hipofisário na maioria dos
casos2. O seu fenótipo é insidioso e variado. Quando há suspeita
clínica, um doseamento de fator de crescimento semelhante à insu-
lina 1 (IGF-1) sérico acima do limite superior do normal para a
idade sugere a doença. O diagnóstico é confirmado quando ocorre
supressão inadequada de GH sérica durante a prova de tolerância
à glicose oral (PTGO). Para determinar a causa, o primeiro exame a
solicitar deverá ser a ressonância magnética nuclear da região selar.
O tratamento inicial é, na maioria dos casos, cirúrgico, efetuado
geralmente por via transesfenoidal2–4.

Alguns estudos sugerem que a acromegalia está associada a
risco aumentado de pólipos adenomatosos (PA), pólipos hiperplá-
sicos (PH), cancro colorretal (CCR) e divertículos do cólon (DC)5–8.
O aumento do IGF-1 nestes doentes pode ter efeitos proliferati-
vos e antiapoptóticos, contribuindo para as alterações observadas
na colonoscopia. Por este motivo, as guidelines mais recentes reco-
mendam efetuar exame endoscópico total logo após o diagnóstico
da doença2. Apesar da maioria dos CCR ser proveniente de PA,
foi recentemente reconhecido o potencial maligno dos PH9,10. Na
literatura há resultados discrepantes sobre os eventuais fatores
associados ao desenvolvimento de lesões do cólon nos indivíduos
com acromegalia6–8,11.

Os objetivos deste estudo são: 1) calcular a prevalência de PA,
PH, CCR e DC num grupo de doentes com acromegalia, utilizando os
dados da colonoscopia inicial; 2) comparar com as respetivas pre-
valências na população em geral; e 3) nos acromegálicos, estudar se
existe relação entre cada um dos achados endoscópicos e os níveis
de GH e IGF-1 (doseados na altura da colonoscopia), a duração da
doença (definida como superior ao intervalo de tempo entre o iní-
cio dos sintomas e a realização do procedimento) e a presença de
≥ 3 fibromas cutâneos.

Métodos

Estudo retrospetivo com análise dos processos clínicos dos
doentes acromegálicos, seguidos em consulta externa de Endocri-
nologia no Hospital Garcia de Orta (HGO) entre 1992-2012 (período
de 20 anos).

O diagnóstico de acromegalia foi efetuado por suspeita clí-
nica, IGF-1 sérico acima do limite superior do normal para a
idade e supressão inadequada de GH sérica durante a PTGO
(GH ≥ 1 ng/mL). Considerou-se doença ativa se doseamentos de

IGF-1 fora dos valores de referência e/ou GH ocasional ou durante
PTGO ≥ 1 ng/mL. A GH sérica foi doseada por quimioluminescência
utilizando Immulite® 2000 (Euro/DPC Ltd. Gwynedd, Reino Unido)
com resultado em ng/mL. O método de determinação do IGF-1
sérico foi também quimioluminescência e a unidade de medida
usada ng/mL. Valores apresentados em nmol/L foram multiplicados
por 7,65 para conversão em ng/mL. Procedeu-se ao cálculo do índice
de IGF-1 de modo a corrigir o valor de IGF-1 para a idade (índice de
IGF-1 = IGF-1 medido/limite superior da normalidade para a idade).

A colonoscopia foi realizada no HGO ou no exterior, por dife-
rentes executantes. Utilizou-se preparação oral standard com
polietilenoglicol na maioria dos casos. Os pólipos identificados
foram excisados e submetidos a exame anatomopatológico. Foram
apenas estudados os dados relativos à primeira colonoscopia reali-
zada (exame inicial).

A análise estatística foi efetuada em SPSS 20.0. Para as variáveis
contínuas a normalidade foi avaliada pelos testes de Kolmogorov-
-Smirnov e de Shapiro-Wilk. No caso das populações a comparar
terem distribuição normal, o resultado foi apresentado pela
média ± desvio-padrão (SD) e utilizado o teste t de Student. Se
ausência de normalidade em pelo menos uma das populações, os
valores foram referidos pela mediana e percentis e a análise esta-
tística efetuada pelo teste de Mann-Whitney. As variáveis discretas
foram estudadas através do teste do qui-quadrado e teste exato de
Fisher. Para comparar prevalências de alterações na colonoscopia
entre doentes com acromegalia e a população em geral (teórica)
foi utilizado o teste para proporções. Considerou-se um nível de
significância de 5% (p = 0,05).

Resultados

Durante o período de estudo, 37 doentes com diagnóstico con-
firmado de acromegalia foram seguidos em consulta externa de
Endocrinologia no HGO. Desses, excluíram-se 4 por dados insu-
ficientes no processo clínico. Foram então incluídos 33 doentes,
apresentando-se as suas características na tabela 1. Destacam-se
uma distribuição por género semelhante, com a maioria dos diag-
nósticos efetuados entre a 4.a e a 6.a décadas de vida e um período
desde o início do quadro clínico até ao diagnóstico de 6,4 ± 6,3 anos.
Nenhum dos indivíduos tinha história familiar de CCR e a maioria
apresentava ≥ 3 fibromas cutâneos (54,5%).

Vinte e oito doentes (84,8%) efetuaram pelo menos uma colo-
noscopia. A sua caracterização está representada na tabela 2.
O exame endoscópico foi realizado 13,5 ± 8,4 anos após o início
das manifestações clínicas. Apesar de 23 doentes (82,1%) terem
sido submetidos a terapêutica antes da realização da colonoscopia
(mais frequentemente cirurgia transesfenoidal), a maioria manti-
nha doença ativa. A preparação do cólon foi classificada como boa
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Tabela 1
Características clínicas e laboratoriais dos doentes com diagnóstico de acromegalia
incluídos no estudo

Doentes com acromegalia (n = 33)

Género
Feminino 17 (51,5%)
Masculino 16 (48,5%)

Idade início sintomas (anos) 40,1 ± 11,5
Idade diagnóstico (anos) 46,4 ± 11,7
História familiar de CCR 0

≥ 3 fibromas cutâneos
Sim 18 (54,5%)
Não 13 (39,4%)
Desconhecido 2 (6,1%)

GH sérica ao diagnóstico (ng/mL) 19,9 ± 23,2
IGF-1 sérico ao diagnóstico (ng/mL) 787,9 ± 448

em 4 casos (14,3%) e deficiente em 11 (39,3%); a progressão foi total
(até ao cego) em 20 doentes (71,4%) e não total em 6 (21,4%).

Os resultados da colonoscopia inicial estão representados na
figura 1. O exame foi considerado normal em 12 doentes (42,9%).
Foram identificados PA em 4 casos (14,3%), dos quais 2 apresenta-
vam lesões múltiplas (número máximo de 2 adenomas) e um tinha
uma lesão com dimensão superior a 1 cm, estando os adenomas
localizados no reto (2 casos), cólon descendente (um caso) e cólon
ascendente (um caso). Outros 4 doentes (14,3%) apresentavam PH,
3 com mais do que uma lesão (máximo de 10 pólipos), todos
medindo menos de 1 cm e localizando-se na sigmoideia (2 casos) e
no reto/sigmoideia (2 casos). Foi efetuado diagnóstico de CCR em
2 casos (7,1%), ambos envolvendo a sigmoideia e com dimensão
superior a 1 cm. Identificaram-se DC em 6 doentes (21,4%).

Para obter prevalências de alterações endoscópicas relativas
à população em geral foram utilizados dados de 2 estudos: um
estudo nacional com colonoscopia realizada para rastreio de CCR
em 2.700 indivíduos (idade média 56 anos, 47% ♂ e 53% ♀), que
identificou prevalência de PA 38% e de CCR 1%12, e um estudo
internacional em que o rastreio foi efetuado em 214 casos (idade

Tabela 2
Caracterização dos doentes com acromegalia submetidos a colonoscopia inicial

Doentes com acromegalia
submetidos a colonoscopia
inicial (n = 28)

Local de realização do exame
HGO 24 (85,7%)
Exterior 4 (14,3%)

Idade colonoscopia (anos) 53,9 ± 11,3
Tempo entre início sintomas e colonoscopia

(anos)
13,5 ± 8,4

Terapêutica antes da colonoscopia
Sim 23 (82,1%)
Não 5 (17,9%)

Doença ativa à data da colonoscopia
Sim 23 (82,1%)
Não 5 (17,9%)

GH sérica à data da colonoscopia (ng/mL) 7,6 ± 16,1
IGF-1 sérico à data da colonoscopia (ng/mL) 446,5 ± 308,9

Preparação
Boa 4 (14,3%)
Razoável 9 (32,1%)
Deficiente 11 (39,3%)
Desconhecida 4 (14,3%)

Progressão
Total (até cego) 20 (71,4%)
Cólon ascendente 1 (3,6%)
Ângulo hepático 1 (3,6%)
Cólon transverso 2 (7,1%)
Cólon descendente 2 (7,1%)
Desconhecida 2 (7,1%)

Normal
42.9%
(12)

DC
21.4%

(6)

PA
14.3%

(4)

PH
14.3%

(4)

CCR
7.1% (2)

Figura 1. Resultados da colonoscopia inicial, efetuada aos doentes com acromegalia
(n = 28).

média 57 anos, 56% ♂ e 44% ♀), com prevalência de PH 9% e de DC
19%8.

Comparativamente à população em geral (teórica), os doen-
tes com acromegalia apresentaram significativamente menos PA
(p = 0,0098) e mais CCR (p = 0,0012). As diferenças não foram signi-
ficativas para os PH e os DC (tabela 3).

A tabela 4 esquematiza a relação entre a presença de alterações
endoscópicas e os níveis de GH e IGF-1 (doseados na altura do
exame), nos indivíduos com acromegalia. Destaca-se o facto dos
acromegálicos em que foram identificados PH apresentarem dose-
amento de GH superior ao dos doentes com colonoscopia normal,
embora sem significado estatístico (p = 0,069). Do mesmo modo,
obteve-se um doseamento de IGF-1 superior nos doentes com acro-
megalia e PH comparativamente àqueles com resultado normal,
sem significância estatística (p = 0,091). Quando se utilizou o índice
de IGF-1, as diferenças também não foram significativas para qual-
quer dos achados endoscópicos.

A tabela 5 representa a associação entre os achados endoscó-
picos e a duração da doença (definida como superior ao intervalo
de tempo entre o início dos sintomas e a realização do exame),
nos doentes com acromegalia. Pretende-se realçar que a duração
foi significativamente maior nos acromegálicos com CCR, compa-
rativamente aos doentes com procedimento considerado normal
(p = 0,028).

Embora todos os doentes com PH apresentassem um número de
fibromas cutâneos ≥ 3, não se identificou associação entre qualquer
dos resultados da colonoscopia e a presença dessas lesões (tabela 6).

Dos 28 doentes que realizaram colonoscopia inicial, 8 (28,6%)
foram submetidos a exame subsequente.

Relativamente ao follow-up dos 33 doentes acromegálicos estu-
dados, 25 (75,8%) mantêm seguimento, 5 (15,1%) abandonaram a
consulta e 3 (9,1%) faleceram; as causas de morte foram CCR (um
caso), acidente vascular cerebral (AVC) isquémico (um caso) e sui-
cídio (um caso).

Tabela 3
Comparação de prevalências de alterações na colonoscopia entre doentes com acro-
megalia e a população em geral. Valores p significativos estão apresentados a negrito

Acromegalia (n = 28) População em geral Valor p

PA (%) 14,3 38 0,0098
PH (%) 14,3 9 0,33
CCR (%) 7,1 1 0,0012
DC (%) 21,4 19 0,75
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Tabela 4
Análise da relação entre as alterações na colonoscopia e os níveis de GH e IGF-1 nos doentes com acromegalia. Procedeu-se a comparação entre cada um dos diagnósticos
(PA, PH, CCR e DC) e resultado normal. Apesar de algumas diferenças observadas, não se obteve nenhum valor p significativo

Normal PA PH CCR DC

GH (ng/mL) Mediana 1,7 Mediana 2,69 Mediana 16,95 Mediana 6,1 Mediana 2,05
P25 0,53 P25 1,52 P25 3,57 P25 2 P25 0,58
P75 4,13 P75 7,63 P75 69,03 P75 7,23

p = 0,396 p = 0,069 p = 0,273 p = 0,851
IGF-1 (ng/mL) Mediana 368 Mediana 480 Mediana 483,35 Mediana 265,5

P25 216 P25 271,25 P25 381,7 P25 108,75
P75 555,9 P75 488,5 P75 865

Média ± SD 375,1 ± 186,5 Média ± SD 604,1 ± 309,7
p = 0,716 p = 0,091 p = 0,465 p = 0,779

Índice IGF-1 Mediana 1,58 Mediana 2,27 Mediana 1,8 Mediana 2,46 Mediana 1,08
P25 0,98 P25 1,13 P25 1,55 P25 1,8 P25 0,46
P75 2,19 P75 2,41 P75 3,84 P75 3,52

p = 0,33 p = 0,4 p = 0,2 p = 0,64

Tabela 5
Análise da associação entre os achados na colonoscopia e a duração da doença nos doentes com acromegalia. Procedeu-se seguindo o mesmo modelo da tabela 4. Valores p
significativos estão apresentados a negrito

Normal PA PH CCR DC

Duração da doença (anos) Mediana 11 Mediana 10 Mediana 30
P25 6,25 P25 9,25 P25 29

P75 19,25 P75 25
Média ± SD Média ± SD Média ± SD
12,17 ± 7,7 6,5 ± 3,87 14,33 ± 4,93

p = 0,186 p = 0,67 p = 0,028 p = 0,542

Tabela 6
Análise da relação entre as alterações endoscópicas e a presença de ≥ 3 fibromas
cutâneos nos doentes com acromegalia. Não se obteve nenhum valor p significativo

Presença de ≥ 3 fibromas cutâneos (%)

PA
Sim 75
Não 58,3 p = 1

PH
Sim 100
Não 54,2 p = 0,132

CCR
Sim 50
Não 61,5 p = 1

DC
Sim 50
Não 63,6 p = 0,653

Discussão

Dos 33 doentes com acromegalia incluídos neste estudo, a maio-
ria (28 casos, 84,8%) foi submetida a pelo menos uma colonoscopia.
Identificou-se alteração em mais de metade dos exames endoscó-
picos iniciais (16 doentes, 57,1%): PA em 4 (14,3%), PH em outros 4
(14,3%), CCR em 2 (7,1%) e DC em 6 (21,4%). Os casos de CCR foram
diagnosticados em doentes do sexo feminino, aos 75 e 65 anos, com
lesão envolvendo a sigmoideia e dimensão superior a 1 cm. Uma das
doentes acabou por falecer no contexto do CCR, por progressão da
doença; a outra foi operada e entrou em remissão, tendo falecido
16 anos depois por AVC isquémico. Estes dados apoiam a
necessidade de submeter todos os doentes a colonoscopia, prefe-
rencialmente logo após o diagnóstico. O facto de as lesões estarem
por vezes localizadas no cólon ascendente torna recomendável efe-
tuar exame endoscópico total. Os motivos da não realização do
procedimento em 5 casos foram: abandono precoce da consulta
(4 casos) e recusa do próprio (um caso).

Os acromegálicos apresentaram significativamente menos PA
e mais CCR que a população em geral, não se obtendo diferenças
estatisticamente significativas para os PH e os DC. Estes resultados

encontram-se de acordo com a literatura apenas no que respeita
ao CCR, uma vez que a maioria dos estudos semelhantes demons-
trou uma prevalência aumentada de todas estas lesões do cólon nos
indivíduos com acromegalia5–8.

O grupo com acromegalia e PH teve valores de GH e de
IGF-1 superiores àquele com colonoscopia normal. Embora esta
diferença não tenha demonstrado significado estatístico, sugere-
-se que o aumento dos valores hormonais pode ter contribuído
para a formação de PH. A duração da doença foi significativa-
mente maior nos doentes com CCR, comparativamente àqueles que
não apresentaram alterações no exame. Além disso, os 2 casos
de CCR apresentavam valores hormonais elevados na altura de
realização do procedimento endoscópico. Estes dados levam-nos a
questionar se o grande período de tempo a que essas doentes estive-
ram sujeitas aos efeitos do GH e do IGF-1 pode ter contribuído para o
desenvolvimento de CCR. Não se obteve associação entre qualquer
das alterações na colonoscopia e a presença de fibromas cutâneos.

Este trabalho realça o risco de CCR na acromegalia e sugere
a duração da doença como um dos possíveis aspetos associados
ao desenvolvimento de neoplasia do cólon. No entanto, o número
limitado de doentes incluídos bem como a reduzida dimensão dos
grupos com alteração na colonoscopia, não permite obter conclu-
sões válidas.

Assim, como limitações ao estudo deve ser referido que apresen-
tamos doentes seguidos em uma única instituição (33, dos quais
28 foram submetidos a colonoscopia) e a utilização de dados a
nível nacional seria certamente uma mais-valia para a evolução
do conhecimento nesta área. Além disso, não foi possível efetuar
exame total em 21,4% dos casos e a preparação do cólon foi defici-
ente em 39,3%. Estes aspetos podem ter impedido a identificação
de lesões e subestimado os nossos resultados. Uma vez que grande
parte dos indivíduos com acromegalia apresenta dolicocólon, bem
como aumento do tempo do trânsito intestinal, a preparação oral
standard é muitas vezes inadequada. Alguns autores preconizam
a utilização do dobro do volume da preparação intestinal13; além
disso, a utilização de colonoscópio longo pode melhorar a taxa
de atingimento cecal. Por último, apenas 8 doentes (28,6%) foram
submetidos a colonoscopias subsequentes, o que impossibilitou a
análise desses dados. Seria importante estudar quais os fatores de
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risco de recidiva de pólipos que, segundo alguns estudos, são a
presença de lesões no exame inicial e a persistência de doseamentos
elevados de IGF-111; além disso, esta informação adicional pode-
ria contribuir para a definição da periodicidade de realização de
procedimentos endoscópicos na acromegalia, já que a literatura não
é consensual2,11,13.
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r e s u m o

Introdução: A cirurgia bariátrica é um procedimento cada vez mais utilizado no tratamento da obesidade
e suas comorbilidades. As mulheres em idade fértil submetidas a este procedimento constituem um grupo
que merece particular atenção. Existe o consenso de que a gravidez deva ser evitada pelo menos até um
ano após a cirurgia, dado as complicações materno-fetais associadas, pelo que uma contraceção eficaz é
essencial.

Os contracetivos orais são amplamente utilizados, no entanto, a cirurgia de bypass gástrico pode con-
dicionar uma diminuição da capacidade absortiva destes fármacos. É objetivo desta revisão avaliar a
efetividade dos contracetivos orais nas mulheres submetidas a cirurgia bariátrica.
Métodos: Foi realizada uma pesquisa sistemática da literatura nas bases de dados TRIP Database, Cochrane
Library, DARE, Bandolier, National Guideline Clearing House, NeLH Guidelines Finder e Medline, entre janeiro
de 2002 e janeiro de 2012, em inglês, espanhol e português.
Resultados: Dos 12 artigos encontrados, 3 cumpriam os critérios de inclusão definidos: uma revisão siste-
mática (NE 2a), um estudo de cohort (NE 2b) e uma revisão clássica (NE 4). A revisão sistemática conclui
que, apesar de a evidência ser limitada, não se verifica diminuição substancial da efetividade dos contra-
cetivos orais. O ensaio clínico não aconselha a utilização de contracetivos orais e privilegia os métodos
contracetivos que não utilizem a via oral. A revisão clássica aponta para a falência dos contracetivos orais
após a cirurgia bariátrica e a diminuição da capacidade absortiva após cirurgia de bypass gástrico.
Discussão: A evidência existente sobre a efetividade dos contracetivos orais é limitada a um número
reduzido de estudos. Não foi identificada uma diminuição substancial da efetividade dos contraceti-
vos orais nos estudos incluídos. O uso de contracetivos orais após cirurgia bariátrica tem uma força de
recomendação C.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
España, S.L. Todos os direitos reservados.

Oral contraception effectiveness after bariatric surgery – Evidence-based
review
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a b s t r a c t

Background: Bariatric surgery is commonly used in the treatment of obesity and its comorbidities. Women
of childbearing age who use this procedure represent a group of particular concern. There is a consensus
that pregnancy should be avoided at least one year after surgery because of the complications for both
mother and fetus. Therefore, it is essential for these women to have an efficient contraception.

Gastric bypass surgery may have the potential to reduce the absorption capacity of oral contraception.
The aim of this review article is to evaluate the effectiveness of oral contraception on the women who
undergo bariatric surgery.
Method: We have conducted a systematic review of the literature from TRIP Database, Cochrane Library,
DARE, Bandolier, National Guideline Clearing House, NeLH Guidelines Finder and Medlin, from January 2002
to January 2012, in English, Spanish and Portuguese.
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Results: From 12 articles, three met review inclusion criteria: one review article (evidence level 2a),
one cohort study (evidence level 2b) and a classic review (evidence level 4). The review article found
no substantial decrease in the effectiveness of oral contraception. The cohort study favored the use of
any other birth control besides the oral ones. The classic review concludes that there is a flaw of oral
contraception after bariatric surgery and that there is a diminished absorption capacity after the surgery.
Discussion: Evidence on this subject is quite limited to a few studies. We could not conclude that there
is a decrease in the effectiveness of the oral contraception from available studies. Oral contraception use
after bariatric surgery as a strength of recommendation C.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier España,

S.L. All rights reserved.

Introdução

A obesidade representa um dos maiores desafios do século XXI.
Segundo um estudo de Macedo et al.1, em 2007 existiam em Por-
tugal 14,8% de mulheres obesas. À medida que a prevalência da
obesidade aumenta e a cirurgia minimamente invasiva se torna
mais comum, o número de indivíduos que realiza cirurgia bariátrica
continua a aumentar2. A OMS estima que nos EUA mais de 30% das
mulheres em idade fértil sejam obesas (IMC maior que 30 kg/m2)3.

Existe um consenso geral de que a gravidez deve ser desacon-
selhada 12-24 meses após a cirurgia2. Um período de espera de 12
meses até engravidar é aconselhado pela American College of Obste-
tricians and Gynecologists. A gravidez neste período está associada
a um crescimento fetal diminuído2 e maior incidência de partos
pré-termo4,5.

É comum as doentes com obesidade terem ciclos anovulatórios
e assumirem que não podem engravidar. Após a redução de peso
pela cirurgia bariátrica, os ciclos menstruais das mulheres tornam-
-se mais regulares6, com consequente aumento da fertilidade. A
redução de 5-10% do peso corporal restabelece a função ovulatória
na maior parte das mulheres com síndrome do ovário poliquístico
e há uma melhoria dos níveis de insulina, androgénios e de sex hor-
mone bonding globulin (SHBG)3. É importante que as mulheres em
idade fértil e que foram submetidas a cirurgia bariátrica sejam ade-
quadamente aconselhadas sobre a necessidade de uma contraceção
eficaz durante o primeiro ano após a cirurgia.

O resultado da perda de peso é mais consistente com os pro-
cedimentos de bypass gástrico7. Este procedimento mal absortivo
condiciona uma absorção diminuída dos nutrientes e calorias pelo
encurtamento do tamanho funcional do intestino delgado, podendo
interferir com a efetividade da ação dos contracetivos orais.

Por não haver orientações nesta área sobre qual a conduta ideal,
realizou-se uma revisão baseada na evidência sobre a efetividade
dos contracetivos orais nas mulheres submetidas a cirurgia bariá-
trica.

Métodos

Foi realizada uma pesquisa sistemática nas bases de dados
TRIP Database, Cochrane Library, DARE, Bandolier, National Guide-
line Clearing House, NeLH Guidelines Finder e Medline, de normas de
orientação clínica, revisões sistemáticas, meta-análises e estudos
originais, publicados entre janeiro de 2002 e janeiro de 2012, em
inglês, espanhol e português, utilizando os termos MeSH bariatric
surgery, oral contraceptives, gastric bypass e biliopancreatic diversion.

Os critérios definidos para inclusão de artigos nesta revisão
foram: a) População: mulheres em idade fértil, submetidas a
cirurgia bariátrica; b) Intervenção: uso de contracetivos orais;
c) Comparação: utilização de outros métodos contracetivos; d)
Resultado: a falência do método contracetivo. Artigos repetidos e
discordância com o objetivo da revisão foram critérios de exclu-
são. Para avaliar a qualidade dos estudos e posterior atribuição do
nível de evidência (NE) e forças de recomendação (FR) foi utilizada a

Tabela 1
Níveis de evidência (Oxford Center for Evidence-based Medicine)

NE Significado
1a Revisões sistemáticas (com homogeneidade) de ECA
1b ECA individuais (com intervalo de confiança estreito)
1c «Tudo ou nada»
2a Revisões sistemáticas (com homogeneidade) de estudos

cohort
2b Estudos cohort individuais (incluindo ECA fraca qualidade)
2c Pesquisa de «outcome»; estudos ecológicos
3a Revisões sistemáticas (com homogeneidade) de estudos

caso-controlo
3b Estudos individuais de caso-controlo
4 Série de casos (e estudos cohort e caso-controlo de fraca

qualidade)
5 Opinião de peritos sem comentário crítico explícito ou

baseada na fisiologia ou em pesquisa de fraca qualidade

Tabela 2
Forças de recomendação (Oxford Center for Evidence-based Medicine)

FR Significado
A Estudos consistentes de nível 1
B Estudos consistentes de nível 2 ou 3 ou extrapolações de

estudos de nível 1
C Estudos de nível 4 ou extrapolações de estudos nível 2 ou 3
D Estudos de nível 5 ou estudos inconclusivos ou

inconsistentes de qualquer nível

escala Oxford center for evidence based medicine – Levels of evidence.
Esta taxonomia subdivide a qualidade do estudo em 5 NE (tabela 1)
e em 4 graus de FR (tabela 2).

Resultados

Da pesquisa inicial obtiveram-se 12 artigos. Destes foram excluí-
dos os artigos em que se verificou discordância com o objetivo da
revisão, aqueles que não cumpriam os critérios de inclusão e os
artigos repetidos.

Foram selecionados 3 artigos: uma revisão clássica, uma revisão
sistemática e um estudo de cohort. A descrição e resultados destes
estudos encontram-se explanados na tabela 3.

Discussão

Na revisão sistemática de Paulen, et al.8 incluíram-se 5 estudos
(sendo 2 destes farmacocinéticos, um estudo prospetivo, um retros-
petivo e um relato de caso) de pouco rigor metodológico. No estudo
de Gerrits et al., a amostra utilizada era de pequenas dimensões; as
mulheres que foram submetidas a derivação biliopancreátrica e que
se encontravam a fazer CO e engravidaram tiveram complicações
pós-operatórias (diarreia e vómitos) pelo que não se pode extra-
polar que isso tenha ocorrido pela inefetividade do CO. Weiss et al.
estudam uma população que foi submetida a banda gástrica, não
tendo ocorrido gravidez. Não sendo um procedimento mal absor-
tivo, a efetividade do CO não diminui e nesta população não ocorreu
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Tabela 3
Resultados

Autor/ano Objetivo Desenho do estudo População Resultados Conclusões

Paulen. et al.
Contraception 82
(2010) 86-94)8

Revisão sistemática da
literatura sobre a
segurança e efetividade
da contraceção usada
entre mulheres
submetidas a cirurgia
bariátrica

Gerrits et al., 2003
Weiss et al., 2001
Victor et al., 1987
Andersen et al., 1982
Choi and Scarborough,
2004

40 ♀ idade fértil, submetidas a
derivação biliopancreática
215 ♀ idade fértil que usavam CO
após banda gástrica
Ambos analisaram os níveis
hormonais após uma dose única de
CO em ♀ submetidas a cirurgia
bypass jejunoileal♀ de 18 anos, obesa com história de
depressão, abuso de tabaco, uso de
CO e drogas recreativas e
esteatohepatite submetida a bypass
gástrico

2 das 9 ♀ que usavam CO
engravidaram. Tiveram episódios
de diarreia
Não se observou gravidez nas ♀
que tomavam CO
↓ níveis plasmáticos de
noretisterona e levonogestrel
Não houve ↓ dos níveis de estradiol
e levonogestrel após cirurgia.
Admite-se relação da obesidade
com níveis de esteroides
AVC isquémico durante o uso de
CO, 11 semanas após cirurgia

NE 2a

Gerrits et al.,
Obsesity
Surgery; 13,
(2003). 378-3829

Avaliar as mudanças na
fertilidade, risco na
gravidez e efetividade
dos CO após derivação
biliopancreática

Estudo cohort 40 ♀ entre os 16-44 anos,
submetidas a bypass gástrico com
IMC médio de 39,3 kg/m2

4 ♀ engravidaram
(2 usavam CO, 2 não usavam
nenhum método)
2 das 9 que utilizavam CO
engravidaram no 1.◦ ano após
cirurgia e ambas têm registo de
episódios de diarreia e uma tem
registo de anemia

NE 2b

Murthy, Semin
Reprod Med
2010; 28 (2)
156-633

Rever os artigos
existentes sobre a
efetividade e os riscos
do uso da contraceção
oral em mulheres
obesas

Revisão clássica Utiliza estudos referidos na tabela:
Victor et al., 1987
Gerrits et al., 2003

Será prudente considerar a
utilização de métodos
contracetivos que evitem a via oral

NE 4

AVC: acidente vascular cerebral; CO: contracetivo oral; IMC: índice de massa corporal; NE: nível de evidência.

gravidez. Dois dos outros estudos incluídos na revisão sistemá-
tica (estudos farmacocinéticos) estudaram mulheres submetidas
a cirurgias que já não são utilizadas, pelo que estes resultados são
de pouco valor.

Esta revisão admite que, potencialmente, a cirurgia mal absor-
tiva possa diminuir a efetividade dos CO, no entanto, tal não
pôde ser demonstrado nos resultados obtidos. A efetividade pode
ser diminuída também por complicações pós-operatórias. Há uma
preocupação com o risco acrescido de complicações trombóticas
associadas a procedimentos cirúrgicos e o potencial dos estrogénios
de aumentar o risco trombótico.

Atribuiu-se um NE 2a.
Um dos estudos incluídos na nossa revisão, o estudo de Gerrits

et al.9, é igualmente um dos estudos anteriormente discutidos e
que consta na revisão sistemática8. Atribuiu-se um NE 2b. De referir
que apresenta um viés de informação (questionário de auto preen-
chimento), amostra de pequenas dimensões, follow-up curto e os
fatores confundidores não são referidos.

A revisão clássica de Murthy3 foi classificada com NE 4. Esta revi-
são apresenta qualidade metodológica pouco rigorosa, um pequeno
número de estudos de amostras pequenas. Conclui que será pru-
dente utilizar meios contracetivos que evitem a via oral.

Os estudos existentes não investigam os compostos farmacoló-
gicos que mais comummente integram a composição dos CO, não
sendo possível extrapolar conclusões a partir dos estudos disponí-
veis. Comparam técnicas cirúrgicas que se encontram em desuso
como a derivação gastroduodenal, sendo necessário investigação
que incida sobre o bypass gástrico, procedimento mal absortivo que
poderá interferir na absorção dos CO. Existem poucos estudos que
comparem o uso de CO com outros métodos contracetivos, nome-
adamente o dispositivo intrauterino, implante subcutâneo ou anel
vaginal.

É importante salientar que a cirurgia de bypass gástrico está mui-
tas vezes associada a náuseas e vómitos no período pós-operatório,
que poderão diminuir a efetividade da pílula.

Numa grande parte dos estudos, as amostras utilizadas são
pequenas e desconhece-se a intenção da mulher em engravidar.
Não é controlada a toma da pílula, os esquecimentos eventuais, o

não cumprimento de horário, as outras intercorrências médicas ou
uso de outros fármacos.

Em conclusão e de acordo com os dados obtidos, não existe evi-
dência suficiente para recomendar ou desaconselhar a utilização de
contracetivos orais após cirurgia bariátrica (FR C).

No futuro, serão necessários mais estudos cientificamente rigo-
rosos, mais próximos da prática clínica real, com metodologia mais
homogénea e maior poder estatístico.
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r e s u m o

Introdução: A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) exige alterações terapêuticas constantes e cuidados de saúde
diferenciados ao longo da sua evolução.
Objetivo: caracterizar uma população de DM2 internados quanto ao tempo de evolução, seguimento
médico, tratamento, HbA1c, motivo e tempo de internamento.
Materiais e métodos: Estudo transversal baseado nos processos clínicos dos doentes com DM2 internados
no Serviço de Medicina Interna do Hospital de Braga, entre 3 de junho e 11 de novembro de 2011. Variáveis
estudadas: idade, sexo, tempo e motivo de internamento, nível de cuidados de saúde, tempo de evolução,
HbA1c, tratamento. Considerou-se um nível de significância de 5%.
Resultados: Identificaram-se 286 internamentos de doentes com DM2 (27,1%), obtendo-se dados em
179 doentes. Idade mediana de 78,0 anos; 53,6% mulheres; tempo de internamento 9,0 dias; tempo de
evolução da DM2: 21,8% (< 5 anos) e 24,6% (> 20 anos); 71,5% vigiados nos cuidados de saúde primá-
rios (CSP), 22,9% nos secundários (CSS); 66,5% medicados com ADO, 12,3% com ADO e insulina e 16,8%
apenas com insulina; HbA1c mediana de 6,8%. Os doentes com maior tempo de evolução apresentaram
pior controlo metabólico (p = 0,006) e maior taxa de insulinização (p = 0,001). Relativamente aos CSP, os
doentes dos CSS tinham idade inferior (p = 0,001), maior tempo de evolução (p < 0,001), maior taxa de
insulinização (p < 0,001) e pior controlo metabólico (p = 0,031).
Conclusão: A população estudada era envelhecida, seguida predominantemente nos CSP, com baixa
percentagem de insulinização, mas com bom controlo metabólico. Encontraram-se diferenças entre os
doentes dos CSP e CSS, decorrentes da natural evolução da doença.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
España, S.L. Todos os direitos reservados.

Therapeutic pattern in a population of type 2 diabetics: Relationship
with disease duration and type of health care

Keywords:
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a b s t r a c t

Introduction: Type 2 diabetes (DM2) demands constant therapeutic adjustments and specialized
healthcare.
Aims: to analyse an inpatient population of type 2 diabetics regarding duration of disease, healthcare,
therapy, HbA1c, cause and duration of hospital stay.
Materials and methods: Cross-sectional study based on the clinical files of the type 2 diabetic patients
admitted to the Internal Medicine department of Hospital de Braga from 3.6.2011 to 11.11.2011. Included
variables: age, gender, cause and duration of hospital stay, type of health care, duration of disease, HbA1c
and drug therapy.
Results: We identified 286 hospitalizations of type 2 diabetic patients (27.1%) and had access to complete
data in 179 patients. Their median age was 78.0 years; 53.6% were female; duration of hospital stay was
9.0 days; duration of diabetes: 21.8% ( < 5 years) and 24,.6% (> 20 years); 71.5% were treated in primary care
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and 22.9% in hospital care; 66.5% were treated with oral drugs, 12.3% with oral drugs and insulin and 16.8%
only with insulin. Median HbA1c was 6.8%. Patients with longer duration of disease had worse metabolic
control (p = 0.006) and were more insulinized (p = 0.001). Patients treated in hospital care were younger
(p = 0.001), more insulinized (p < 0.001), had longer duration of disease (p < 0.001) and worse metabolic
control (p = 0.031) than primary care patients.
Conclusion: Our study population was very old, mainly treated in primary care, had low insulinization
levels, but a good metabolic control. We found differences between patients followed in primary and
hospital care that were related to the natural course of disease.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier España,

S.L. All rights reserved.

Introdução

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doença crónica multis-
sistémica, caracterizada por um estado de hiperglicemia crónica,
resultante do aumento da resistência periférica à insulina, da
disfunção da célula beta pancreática com diminuição da secreção
de insulina e do aumento da produção hepática de glicose1. Nos
últimos anos, a alteração dos hábitos alimentares, a adoção de esti-
los de vida mais sedentários e o envelhecimento das populações
levaram ao aumento exponencial da prevalência da doença, que é
atualmente considerada um problema de saúde pública.

Estimativas da International Diabetes Federation (IDF) para a
prevalência de diabetes mellitus (DM) na população geral em
Portugal para 2012 (12,8%) e 2030 (15,2%), mostram o seu cres-
cimento sustentado e o seu impacto na população entre os
20-79 anos, principalmente nos indivíduos mais idosos (estima-
tiva para 2013: mais de 700.000 doentes entre os 60-79 anos)2.
Também o Relatório Anual do Observatório Nacional da Diabetes
apontava para que, em 2011, a prevalência global de DM em Por-
tugal fosse de 12,7%, estando apenas diagnosticada em 56,7% dos
doentes3.

A importância do diagnóstico precoce da DM2 e do atingi-
mento dos objetivos terapêuticos, quanto ao controlo metabólico
e controlo dos outros fatores de risco cardiovasculares, reside na
necessidade de tentar atrasar ou impedir o aparecimento das suas
complicações micro e macrovasculares, fundamentais na qualidade
de vida, morbilidade e mortalidade dos doentes.

Os antidiabéticos orais (ADO) são os fármacos de primeira linha,
existindo várias classes farmacológicas que permitem uma aborda-
gem terapêutica complexa, diversificada e adaptada a cada doente.
No entanto, com a evolução da doença, os ADO tornam-se menos
eficazes e atingir um bom controlo glicémico implica, quase sem-
pre, terapêutica suplementar com insulina4.

O controlo metabólico e o valor de hemoglobina glicosilada
(HbA1c) ideal num diabético tipo 2 devem ser individualizados de
acordo com o estado geral de saúde do doente, a esperança de vida,
a existência de complicações micro e macrovasculares, o benefí-
cio obtido na sua prevenção, o risco de hipoglicemia e o tempo
de evolução da doença5,6. O objetivo para a maioria dos doentes é
HbA1c < 7,0%, mas em indivíduos idosos, com comorbilidades, risco
de hipoglicemia, esperança de vida menor que 10 anos ou elevado
tempo de evolução, este poderá ser HbA1c ≤ 8,0%5,6.

Apesar de estar estabelecida a importância das estratégias de
prevenção, seguimento e tratamento da doença, vários estudos esti-
mam que a maioria dos doentes diabéticos tipo 2 não recebam
tratamento e seguimento adequados e não atinjam os objetivos
terapêuticos propostos7.

A DM2 está também associada a elevados gastos em saúde,
tanto por complicações diretas da doença, como pelo elevado
risco cardiovascular destes doentes7. Nos hospitais portugue-
ses, mais do que um motivo direto de internamento, a DM2
assume especial relevância por ser uma das principais comorbili-
dades dos doentes internados, com um crescimento significativo
nos últimos anos e pelo facto de esta população apresentar

tempos médios de internamento superiores à população não
diabética3.

Este trabalho tem como objetivo caracterizar uma população
de DM2 internados num serviço de medicina interna quanto à
evolução da sua doença, seguimento médico regular, tipo de tra-
tamento, controlo metabólico, motivo e tempo de internamento.

Material e métodos

Realizámos um estudo transversal, em que analisámos os pro-
cessos clínicos eletrónicos de todos os doentes internados no
Serviço de Medicina Interna do Hospital de Braga, entre 3 de junho
e 11 de novembro de 2011. A partir dos registos existentes, iden-
tificámos os doentes com diagnóstico prévio de DM2 e excluímos
aqueles em que houve impossibilidade de recolha de dados por falta
de informação.

Obtivemos dados relativos às seguintes variáveis: caracterís-
ticas sociodemográficas (idade, sexo); tempo de internamento;
motivo de internamento (complicação aguda da DM2: cetoacidose
diabética [CAD], síndrome hiperosmolar hiperglicémico [SHH],
hipoglicemia; outros motivos: acidente vascular cerebral [AVC],
infeção, outro motivo não infecioso); nível de cuidados de saúde
(seguimento médico regular nos cuidados de saúde primários [CSP],
onde se incluíram a medicina geral e familiar e o seguimento por
médico em lar de idosos; seguimento médico regular nos cuida-
dos de saúde secundários [CSS], englobando-se nesta categoria as
especialidades hospitalares; ou sem seguimento médico regular);
tempo de evolução da doença (0-5 anos; 6-10 anos; 11-15 anos;
16-20 anos; > 20 anos); valor de HbA1c determinado durante o
internamento; tipo de tratamento da DM2 (sem medicação; apenas
ADO; insulina e ADO; apenas insulina). Nos indivíduos com mais
de um internamento durante o período do estudo, considerámos
os dados relativos ao primeiro internamento e apenas analisámos
o motivo de internamento nos restantes internamentos.

Excluímos as determinações de HbA1c em indivíduos com
anemia hemolítica, hemorragia aguda ou transfusão recentes, tra-
tamento com eritropoietina ou hemodiálise. Excluímos as medições
de HbA1c determinadas após longos períodos de internamento.

Executámos a análise e tratamento estatístico dos dados com
recurso aos programas informáticos ExcellR e Statistical Package for
the Social Sciences (SPSSR) versão 20.0. Na análise descritiva, para
as variáveis quantitativas, calculámos medidas de tendência central
e medidas de dispersão. Para as variáveis qualitativas, apresenta-
mos números absolutos e percentagens. Procurámos associações
entre variáveis qualitativas com o teste de correlação de Spe-
arman, entre variáveis quantitativas com o teste de correlação
de Pearson e usámos os testes Mann-Whitney e Kruskall-Wallis
para comparação de médias de uma variável quantitativa com
distribuição não normal entre diferentes categorias de uma variá-
vel qualitativa. Os doentes não medicados (n = 7) e os doentes sem
seguimento médico regular (n = 6) não foram tidos em conta na aná-
lise inferencial atendendo ao seu reduzido número. Considerou-se
haver significância estatística quando p < 0,05.
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Questões éticas

Durante todas as fases de elaboração do estudo epidemiológico
foram respeitados os princípios éticos e deontológicos referentes à
boa prática de recolha e análise estatística dos dados. O protocolo
do trabalho de investigação foi aprovado pela Comissão de Ética do
Hospital de Braga, de acordo com a declaração de Helsínquia.

Resultados

Durante o período estudado houve 1054 internamentos no
Serviço de Medicina Interna do Hospital de Braga, dos quais 286
(27,1%) foram de doentes identificados como tendo DM2. Excluí-
mos 66 internamentos por não ter sido possível obter informação.
Quarenta e um internamentos corresponderam a reinternamentos
de 35 doentes diferentes.

Obtivemos dados completos no primeiro internamento de
179 doentes diferentes, sendo 96 (53,6%) do sexo feminino e 83
(46,4%) do sexo masculino. A sua idade mediana foi de 78,0 anos
(amplitude interquartis [AIQ]: 13; mínimo 44; máximo 91), tendo
136 doentes (76%) idade igual ou superior a 70 anos.

As complicações agudas da diabetes foram responsáveis pelo
internamento de 17 doentes (9,5%), verificando-se 7 hipoglicemias
(3,9%), 2 CAD (1,1%) e 8 SHH (4,5%). Os restantes 162 doentes foram
internados por outros motivos: 16 por AVC (8,9%), 76 por inter-
corrências infeciosas (42,5%) e 70 por outras causas não infeciosas
(39,1%). O tempo de internamento mediano foi de 9,0 dias (AIQ: 8;
mínimo 2; máximo 99).

Relativamente aos motivos de reinternamento nos 41 casos
encontrados, verificou-se que apenas 2 (4,9%) se deveram a
complicações agudas da diabetes (2 episódios de hipoglicemia no
mesmo doente).

Quanto ao tempo de evolução da doença, 39 doentes (21,8%)
tinham diagnóstico há 0-5 anos, 45 (25,1%) há 6-10 anos, 28 (15,6%)
há 11-15 anos, 17 (9,5%) há 16-20 anos e 44 (24,6%) há mais de
20 anos. Em 6 doentes (3,4%), não foi possível obter esta informação.

Relativamente ao nível de cuidados de saúde, 6 doentes (3,4%)
não tinham seguimento médico regular, 128 (71,5%) eram acom-
panhados nos CSP e 41 (22,9%) nos CSS. Em 4 doentes (2,2%) não foi
possível obter esta informação.

Cento e dezanove doentes (66,5%) estavam medicados apenas
com ADO, 22 (12,3%) com ADO e insulina, 30 (16,8%) apenas com
insulina e 7 (3,9%) não estavam medicados. Não foi possível obter
informação quanto à medicação de um doente.

Foi avaliada a HbA1c em 165 doentes (92,2%), mas apenas con-
siderámos válidas 148 determinações (excluímos 2 por hemorragia
aguda, 13 por transfusão recente e 2 por medição após um longo
período de internamento). O valor mediano de HbA1c foi de 6,8%
(AIQ: 2,0%; mínimo 4,6%; máximo 15,2%). A figura 1 mostra a
distribuição da HbA1c por intervalos.

Tempo de evolução, tipo de tratamento e controlo metabólico

A tabela 1 mostra a distribuição da idade e da HbA1c nos dife-
rentes grupos de tratamento.
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Figura 1. Distribuição da HbA1c por intervalos.
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Figura 2. Distribuição da HbA1c de acordo com o tempo de evolução da doença.

Não se encontraram diferenças estatisticamente significativas
entre os diferentes grupos de tratamento quanto à idade (p = 0,403).
Apenas se verificaram diferenças estatisticamente significativas
entre o valor de HbA1c dos doentes tratados com ADO e dos
medicados com ADO e insulina (p = 0,006). Dos 7 doentes sem
medicação, apenas um doente tinha HbA1c ≥ 6,5%. Não foi encon-
trada associação estatisticamente significativa entre as variáveis
idade e HbA1c (correlação Pearson r = -0,143, p = 0,083).

A distribuição da HbA1c nos diferentes grupos de tempo de
evolução encontra-se descrita na figura 2. Apenas se encontrou
diferença estatisticamente significativa entre o valor de HbA1c dos
grupos 0-5 anos e mais de 20 anos (p = 0,006).

A figura 3 mostra a distribuição do tipo de tratamento por gru-
pos de tempo de evolução da doença. Encontrámos uma associação

Tabela 1
Distribuição da idade e da HbA1c nos diferentes grupos de tratamento

Sem tratamento ADO ADO e insulina Insulina

Idade (anos) 84,0 (25,0) 79,0 (12,0) 76,0 (15,0) 77,5 (11,0)
Md (AIQ) [mín-máx] (58-88) (48-91) (44-88) (48-91)

HbA1c (%) 5,5 (1,1) 6,6 (1,4) 8,2 (2,3) 7,2 (3,4)
Md (AIQ) [mín-máx] (4,6-6,6) (4,7-15,2) (5,1-12,5) (5,3-11,5)

Número (%) de doentes com HbA1c < 6,5% 6 (85,7) 43 (43,4) 3 (15) 7 (33,3)
n = 7 n = 99 n = 20 n = 21

* AIQ – amplitude interquartis; máx: valor máximo; Md: mediana; mín: valor mínimo.
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Figura 3. Tempo de evolução e tipo de tratamento.

positiva entre o tempo de evolução da doença e o tipo de tratamento
da DM2, ou seja, quanto maior o tempo de evolução da doença,
maior a percentagem de doentes insulinotratados (coeficiente de
Spearman r = 0,255; p = 0,001).

Nível de cuidados de saúde

A idade média dos doentes não vigiados (n = 6) foi de 65,3 ±
12,3 anos, dos doentes seguidos nos CSP (n = 128) de 77,7 ± 9,4
anos e nos CSS (n = 41) de 71,5 ± 10,8 anos, havendo evidência de
diferenças estatisticamente significativas entre a idade de doentes
dos CSP e CSS (p = 0,001).

Obtivemos os seguintes valores medianos de HbA1c nos dife-
rentes grupos de vigilância: sem vigilância HbA1c = 7,0% (AIQ 3,7;
mínimo 5,9; máximo 11,5) (n = 6); seguidos nos CSP HbA1c =
6,7% (AIQ 1,7; mínimo 4,6; máximo 15,2) (n = 106); CSS
HbA1c = 7,6% (AIQ 2,5; mínimo 5,4; máximo 12,5) (n = 33). Encon-
trámos evidência de diferenças estatisticamente significativas
entre a HbA1c dos doentes seguidos nos CSP e CSS (p = 0,031).

A distribuição do nível de cuidados de saúde e tempo de
evolução da doença encontra-se descrita na figura 4. Verificou-se

a existência de uma associação positiva entre o tempo de evolução
da doença e o nível de cuidados de saúde, ou seja, quanto maior
o tempo de evolução da doença, maior a percentagem de doen-
tes seguidos nos CSS e menor a percentagem de doentes nos CSP
(coeficiente de Spearman = 0,272, p < 0,001).

A figura 5 mostra a distribuição do tipo de tratamento de acordo
com o seguimento nos CSP (n = 127) ou nos CSS (n = 41). Encontrá-
mos uma associação positiva entre o nível de cuidados de saúde
e o tipo de tratamento instituído, ou seja, nos CSS há uma maior
percentagem de doentes insulinotratados, enquanto que nos CSP
predominam os doentes medicados com ADO (coeficiente de Spe-
arman = 0,448; p < 0,001).

Discussão

Prevalência da diabetes mellitus tipo 2 no serviço de medicina
interna

Os doentes com DM2 previamente diagnosticada representa-
ram mais de um quarto dos doentes internados no Serviço de
Medicina Interna do Hospital de Braga (27,1%). Não encontrámos
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dados publicados relativos à prevalência dos doentes diabéticos
tipo 2 em internamento hospitalar, nem num serviço de medicina
interna em Portugal. Num estudo japonês multicêntrico8, estimou-
-se que a prevalência da DM2 em meio hospitalar seria de 11,4%
(9,9% como diagnóstico secundário e 1,5% como diagnóstico princi-
pal). Nesse trabalho, a prevalência de DM2 nos doentes internados
com mais de 50 anos foi de 28,2% no sexo masculino e 21,4% no sexo
feminino (14,8 e 10,1% respetivamente no subgrupo dos doentes
com mais de 70 anos). A população do nosso estudo é bastante enve-
lhecida, o que está de acordo com o aumento da DM2 com a idade
e contribuirá para a elevada prevalência de DM2 que encontrámos
nos doentes internados.

Motivo e duração do internamento

Como seria de esperar, na nossa população, a DM2 foi maiori-
tariamente um diagnóstico associado e não o principal motivo de
internamento. Estes resultados são semelhantes aos do Relatório do
Observatório Nacional da Diabetes de 2012 (89,1% dos internamen-
tos por motivos não relacionados com a DM e 10,9% com DM como
diagnóstico principal) e aos do referido estudo japonês multicên-
trico que avaliou motivos de internamento dos doentes diabéticos
(87% dos internamentos por outros motivos; DM como diagnóstico
principal em 13% dos internamentos)3,8.

O tempo de internamento mediano foi de 9,0 dias, ligeiramente
superior à mediana nacional estimada para 2012 nos doentes dia-
béticos (7 dias)3.

Estes números confirmam a importância que os diabéticos tipo
2 têm no internamento hospitalar, não só pelo elevado número de
doentes, mas pela maior duração dos seus internamentos, mesmo
que não diretamente relacionados com a doença.

Tempo de evolução, tipo de tratamento e controlo metabólico

Na população em estudo, mais de metade dos doentes (51%)
tinha DM2 diagnosticada há mais de 10 anos e cerca de 25% há
mais de 20 anos. Vinte e nove por cento dos doentes eram insulino-
tratados (isoladamente ou em associação com ADO), percentagem
superior à estimativa para a população portuguesa em geral do
Relatório do Observatório Nacional da Diabetes de 2010) (10,6%)9

e do estudo VALSIM (11%)10, mas inferior às estimativas para a
população de doentes da Rede Nacional de Cuidados Continua-
dos (RNCCI) (37%)3. A maior aproximação dos nossos dados com
os da RNCCI poder-se-á dever a uma maior semelhança entre as
populações de doentes, nomeadamente na sua idade e presença de
comorbilidades.

Nos EUA as estimativas para o tratamento da diabetes na
população em geral11, em 2010, apontam para uma taxa de

insulinização na ordem dos 26%, com 12% dos diabéticos medica-
dos com insulina em monoterapia e um estudo em idosos verificou
que 10,1-45,4% dos doentes tomavam insulina em monoterapia ou
associação, dependendo do tempo de evolução da doença12, valo-
res semelhantes aos que encontrámos. Consideramos que, perante
o tempo de evolução de doença na nossa população, a percentagem
de diabéticos tratados com insulina é relativamente baixa. O receio
de hipoglicemias e de aumento de peso, a preocupação quanto à
limitação do estilo de vida ou a perceção de agravamento da doença
aquando do início de insulinoterapia, a idade avançada, a presença
de comorbilidades, assim como diferentes atitudes face à insuli-
noterapia e ao momento do seu início poderão justificar a menor
insulinização encontrada na população em estudo13.

A nossa população apresentou, na sua maioria, um bom con-
trolo metabólico, com um valor mediano de HbA1c de 6,8%
e uma elevada percentagem de doentes com HbA1c inferior
a 7 e a 8%, valores aconselhados para a população de dia-
béticos em geral e para doentes idosos com comorbilidades,
respetivamente5,6. No entanto, mais de um quarto tinha HbA1c
> 8,0%. Estudos na população diabética em geral apresentam dados
semelhantes, mas com menor taxa de doentes com mau controlo
metabólico3,10,11. Contudo, num outro estudo americano em diabé-
ticos com mais de 65 anos verificou-se uma maior percentagem de
doentes com HbA1c elevada (41,6-59,9% com HbA1c > 7,0% e 20,2-
27,9% com HbA1c > 8,0%)12.

Verificámos que os doentes com DM2 há mais de 20 anos apre-
sentavam um pior controlo metabólico relativamente àqueles com
diagnóstico há menos de 5 anos. O agravamento do controlo meta-
bólico com o aumento do tempo de evolução da doença é expectável
e pode dever-se à diminuição da adesão do doente em relação a
modificação do estilo de vida e regime terapêutico, evolução da
doença com disfunção progressiva da célula beta e inércia clínica no
ajuste da medicação antidiabética14–16. Todos estes fatores levam
à necessidade de adotar esquemas de tratamento cada mais com-
plexos, com associação de ADO e introdução de insulinoterapia à
medida que aumenta o tempo de evolução da doença15. No nosso
estudo encontrámos uma associação positiva entre o tempo de
evolução da doença e o tipo de tratamento da DM2. No entanto,
consideramos que, embora a insulina tenha sido introduzida preco-
cemente (principalmente a partir dos 6-10 anos), só atingiu valores
mais expressivos após os 20 anos de diagnóstico de doença, o que
contribuiu para o pior controlo nos doentes com maior tempo de
evolução.

No nosso trabalho, 7 doentes (3,9%) não se encontravam medica-
dos para a diabetes, sendo que 6 tinham HbA1c < 6,5%, o que levanta
a possibilidade de, embora identificados como tal, não serem dia-
béticos. A ausência de medicação no sétimo doente, poder-se-á
justificar pelo facto de o doente estar controlado apenas com
a modificação do estilo de vida. A percentagem de indivíduos dia-
béticos sem tratamento dirigido foi inferior à estimada em outras
populações10,11, o que traduz um bom acompanhamento dos doen-
tes incluídos no nosso estudo.

Verificámos ainda que, em todos os grupos de tratamento, havia
indivíduos com HbA1c < 6,5%, nomeadamente nos doentes medi-
cados apenas com ADO e apenas com insulina. Não dispomos de
dados sobre o tipo de ADO usados, nomeadamente sulfonilureias,
o grupo mais frequentemente responsável por este fenómeno. Em
ambos os grupos de tratamento a ocorrência de hipoglicemias deve
ser cuidadosamente avaliada e, nomeadamente nos mais idosos, ser
tida em conta na escolha do objetivo de controlo metabólico e no
ajuste do esquema terapêutico. A existência de um controlo meta-
bólico «demasiado bom» deve ser analisada com cuidado e atitude
crítica, pois pode significar a ocorrência frequente de hipoglicemias,
muitas vezes assintomáticas, principalmente em doentes idosos e
com comorbilidades como a insuficiência renal crónica, devendo
ser evitada.
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Nível de cuidados de saúde

Quanto ao nível de cuidados de saúde e como seria de esperar,
a maioria dos nossos doentes era seguida nos CSP (71,5%). Compa-
rando com estatísticas nacionais de 2011 (78,3% dos DM seguidos
nos CSP)3 e internacionais (82% nos EUA)4, obtivemos uma per-
centagem de doentes seguidos nos CSP ligeiramente inferior e um
maior número de doentes seguidos nos CSS.

Verificámos que os doentes seguidos nos CSS eram tendencial-
mente mais novos do que os doentes seguidos nos CSP e que os
CSS aumentaram a sua preponderância à medida que aumentou o
tempo de evolução da doença, sendo responsáveis pelo seguimento
de 42% dos doentes com mais de 20 anos de doença. Estes dados
são expectáveis e concordantes com outros estudos17.

Verificámos que quanto mais diferenciados os cuidados de
saúde, maior era a probabilidade de serem usados esquemas com
insulinoterapia, havendo uma taxa de insulinização nos CSP de
16,5% e nos CSS de 73%. Estes dados são concordantes com vários
estudos internacionais17,18 e podem dever-se ao facto de os doentes
nos CSS terem maior tempo de evolução de doença e a diferentes
atitudes face ao início de insulinoterapia. De facto, um estudo multi-
nacional analisou atitudes de médicos generalistas versus médicos
especialistas quanto a início de insulinoterapia em DM2 e concluiu
existir um menor atraso no início de insulina nos especialistas e
líderes de opinião e naqueles que acreditam na eficácia da insulina,
relativamente aos médicos generalistas13.

Encontrou-se uma diferença estatisticamente significativa entre
a HbA1c dos doentes seguidos nos CSP e nos CSS. Uma vez que
são também doentes com maior tempo de evolução de doença e
maior taxa de insulinização, a diferença na HbA1c poderá indicar
que os doentes seguidos nos CSS são doentes mais complexos e
mais difíceis de tratar, não atingindo tão bons resultados no con-
trolo metabólico. No entanto, outros estudos não demonstraram
esta diferença17. Comparando os nossos dados com os do Relató-
rio Nacional do Observatório de Diabetes 2012, verificamos que o
grupo de doentes da nossa população seguido nos CSP apresentou
um valor de HbA1c muito semelhante (6,7 vs. 6,6%)3.

Limitações e pontos fortes do trabalho

Com este trabalho tentámos contribuir para um maior conhe-
cimento da situação da DM2 em Portugal e, mais concretamente,
na região do Minho. O internamento hospitalar foi aproveitado
como uma oportunidade de recolha de dados. No entanto, esta
opção metodológica está associada a algumas limitações: a nossa
população de doentes foi selecionada previamente por motivos clí-
nicos que justificaram o seu internamento num serviço hospitalar
específico, é uma população envelhecida e com múltiplas comor-
bilidades, não representativa da população diabética em geral. No
entanto, uma vez que a incidência da DM2 aumenta com a idade,
pensamos que o serviço de medicina interna, sendo um dos mai-
ores do nosso hospital e tendo uma população envelhecida, será
aquele que, em meio hospitalar, terá uma maior representatividade
da população de DM2. Apesar de existir a evidência empírica de que
esta população de doentes seria muito prevalente no internamento
hospitalar em geral e no de medicina interna em particular, pen-
samos não existirem, até à data, dados a nível local ou regional
que o demonstrassem. Ao basearmos a recolha de dados no pro-
cesso clínico dos doentes e não apenas nos registos de codificação
hospitalar, tentámos conseguir uma perceção mais exata da real
prevalência de DM2 diagnosticada nestes doentes.

Conclusão

A crescente prevalência da DM2 na população portuguesa nas
últimas décadas torna esta patologia num problema grave. No

entanto, não existem muitos estudos sobre a vigilância, o controlo
e o tratamento dos doentes diabéticos no nosso país. A população
do nosso estudo é uma população envelhecida, com seguimento
médico regular, predominantemente nos CSP, maioritariamente
medicada com ADO e com baixa percentagem de insulinização.
Apesar disso, encontra-se em vigilância e com adequação de cuida-
dos, com controlo metabólico próximo dos objetivos estabelecidos
pelas recomendações internacionais. Mostrámos também que exis-
tem diferenças entre a população de diabéticos seguidos nos CSP
e nos CSS, decorrentes da natural evolução da doença. Por outro
lado, com este trabalho, pretendemos reafirmar a relevância que
a população diabética tem no internamento hospitalar, com os
custos que lhe são inerentes, o que poderá levar a uma maior
consciencialização e sensibilização para a especificidade do tra-
tamento destes doentes e à melhoria dos cuidados que lhes são
prestados.
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r e s u m o

Introdução: A diabetes mellitus (DM) é uma patologia com prevalência crescente na população, mas
frequentemente subvalorizada em ambiente hospitalar.
Objetivos: Determinar a prevalência da DM num hospital central e caracterizar o perfil glicémico dos
doentes de acordo com o diagnóstico principal e tempo de internamento.
Material e métodos: Foi feita uma avaliação transversal no dia 13/12/2011 nas enfermarias de adultos do
CHP, excetuando Obstetrícia. Os doentes com diabetes foram definidos pelo historial/registos clínicos ou
pela presunção do diagnóstico (2 valores de glicemia plasmática ≥ 200 mg/dl). O controlo glicémico foi
avaliado pelas glicemias capilares mínima e máxima na véspera do estudo, categorizadas em hipoglicemia
(< 70 mg/dl), normoglicemia (70-179 mg/dl) e hiperglicemia (≥ 180 mg/dl). Foi classificado o diagnóstico
principal em infeção/não infeção e a duração do internamento até ao dia do estudo em grupos: A 1-3 dias,
B 4-7 dias, C 8-14 dias, D 15-30 dias e E mais de 30 dias.
Resultados: Entre 523 doentes avaliados, 145 tinham DM (27,7%), a maioria do tipo 2 (92,4%). Apenas
21,9% dos doentes se encontravam normoglicémicos e o sliding scale foi o tratamento hipoglicémico mais
prescrito (49,6%). As glicemias mínimas foram significativamente diferentes entre grupos de tempos de
internamento (superiores para o grupo B e progressivamente menores para doentes com internamen-
tos mais prolongados, p = 0,002). O grupo com maior tempo de internamento registou maior taxa de
insulinização relativamente ao grupo B (57,1 vs. 19,4%, p = 0,02). A taxa de insulinização foi menor no
grupo «infeção» (p = 0,01).
Discussão e conclusão: Apesar da grande prevalência da diabetes nos doentes internados, apenas uma
minoria parece estar bem controlada ou sob um esquema insulínico basal. O pior controlo metabólico
e a menor taxa de insulinização ocorreram no final da primeira semana de internamento e em doentes
com diagnóstico de infeção. Os autores alertam para a importância do controlo metabólico dos doentes,
principalmente em contexto infecioso.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
España, S.L. Todos os direitos reservados.

The prevalence of inpatient diabetes mellitus in a general hospital
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a b s t r a c t

Background: Diabetes mellitus (DM) is a growing condition, although frequently underestimated in the
hospital setting.
Aim: To determine the prevalence of DM in a general hospital, as well as the glycemic profile of patients
with diabetes according to main diagnosis and length-of-stay (LOS).
Material and methods: A cross-sectional analysis was performed in adult wards of CHP except Obste-
trics’ on the 13th December 2011. Patients with diabetes were defined by the previous history or clinical
registry of DM and; those with 2 or more venous glycemia ≥ 200 mg/dl were also assumed to have DM.
Glycemic control was estimated by capillary glycemia in the day before evaluation 2 and categorized in
hypoglycemia (< 70 mg/dl), normoglycemia (70-179 mg/dl) or hyperglycemia (≥ 180 mg/dl). Main diag-
nosis was categorized in infection/non-infection and the duration of hospitalization until the study day
in groups A:1-3 days, B:4-7 days, C:8-14 days, D:15-30 days or E:more than 30 days.
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Results: 523 patients were analysed, 145 were diabetic (27.7%), mostly type 2. Only 21.9% had normogly-
caemic control and most of them were under sliding scale treatment. Comparison between groups showed
that mean minimal glycemia was significantly different between them (highest in group B and decreasing
from B to E, p = 0.002). Group E had higher insulin treatment rate than group B (57.1% vs 19.4%, p = 0.02).
Patients at the “infection” group were less frequently under basal insulin regimen than the non-infection
one (p = 0.01).
Discussion and conclusion: Despite the high prevalence of diabetes among hospitalized patients, only a
minority seemed to be normoglycemic. The worst metabolic control and lowest insulin treatment rate
was seen at the end of first week and in those patients at the “infection” category. The authors emphasize
the relevance to achieve good inpatient metabolic control, especially in infected subjects.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier España,

S.L. All rights reserved.

Introdução

A diabetes mellitus (DM) é uma doença metabólica crónica
com uma frequência crescente na população, sendo estimado
que em 2030 serão cerca de 366 milhões os indivíduos com diabetes
em todo o mundo1. Atinge atualmente mais de 8,3% da população
mundial, estando Portugal entre os países da Europa com uma taxa
mais elevada de doença2.

O relatório anual, relativo a 2012, do Observatório Nacional da
Diabetes aponta para uma prevalência de 12,7% do total de adul-
tos da população portuguesa entre os 20-79 anos com diabetes e
39,2% com diabetes ou hiperglicemia intermédia, tendo-se notado
um aumento de 80% na incidência da doença nos últimos 10 anos3.
No estudo Prevadiab, em 2009 a prevalência era de 11,7%4.

A nível hospitalar, tem sido reconhecido que os doentes com
diabetes têm o dobro da probabilidade de serem hospitalizados e
que permanecem o dobro do tempo internados relativamente aos
restantes indivíduos5.

Em Portugal, embora o número de doentes com alta hospitalar
que apresentam a diabetes como diagnóstico principal tenha esta-
bilizado entre 2002-2010, há evidência de um aumento do total de
casos em que a DM surge como um diagnóstico associado3. Ape-
sar do elevado peso deste diagnóstico entre os doentes internados,
na prática clínica há a perceção de que a DM é subvalorizada, quer
durante a abordagem do doente na fase aguda de internamento
quer na codificação das patologias após a alta.

O objetivo principal do presente estudo foi determinar a preva-
lência da DM, a qualidade do controlo metabólico e o tratamento
antidiabético em curso entre os doentes com diabetes internados
num hospital central. O objetivo secundário foi relacionar o perfil
glicémico dos indivíduos com diabetes internados de acordo com o
seu diagnóstico principal e o tempo de internamento no momento
do estudo.

Material e métodos

No dia 13 de dezembro de 2011 foi realizado um estudo de
corte transversal no Hospital de Santo António, Centro Hospitalar
do Porto (CHP), um centro hospitalar central, geral e universitá-
rio de referência em Portugal. Foram analisados todos os doentes
internados e selecionados os indivíduos adultos com diabetes com
um mínimo de 24 horas de internamento em enfermarias de cui-
dados não críticos. Foram excluídas as enfermarias do serviço de
Obstetrícia. O diagnóstico de DM foi assumido de acordo com o
historial clínico prévio do doente ou pela presença de pelo menos
2 valores de glicemia venosa aleatória ≥ 200 mg/dl. Através de
entrevista individual aos doentes com diabetes ou por consulta do
seu processo clínico em papel ou informatizado, foi ainda recolhida
informação relativa à idade, género, tipo de DM (quando diagnos-
ticada previamente ao internamento), presença de monitorização
de glicemia capilar no internamento, valores mínimo e máximo de
glicemia capilar registados nas 24 horas precedentes ao dia do

Tabela 1
Descrição da amostra estudada

Total de indivíduos com diabetes: 145
Género n (%)

F: 62 (42,8)
M: 83 (57,2)

Idade (anos) Média ± DP (mín-máx)
71,3 ± 11,5 (18-98)
Tipo 1: 2 (1,4)

Tipo de DM n (%)
Tipo 2: 134 (92,4)
Outros: 5 (3,4)
Não esclarecido: 4 (2,8)

estudo, tipo de tratamento antidiabético em curso e tempo de
internamento até ao dia do estudo. A qualidade do controlo gli-
cémico foi avaliada pelo cálculo das médias das glicemias capilares
mínimas e máximas e os valores foram classificados em normo-
glicemia (70-179 mg/dl), hipoglicemia (< 70 mg/dl) e hiperglicemia
(≥ 180 mg/dl) de acordo com as recomendações de 2011 da Ame-
rican Diabetes Association6. Após a alta hospitalar dos doentes e
retrospetivamente, foi ainda feita a análise dos diagnósticos prin-
cipais codificados segundo a classificação ICD-9, agrupados em
2 categorias: «infeção» (n = 30) e «não infeção» (n = 111). A duração
do internamento foi dividida em 5 categorias: A 1-3 dias (n = 27), B
4-7 dias (n = 36), C 8-14 dias (n = 30), D 15-30 dias (n = 34) e E mais de
30 dias (n = 14). O tratamento de dados foi feito através dos pro-
gramas Excel® 2007 e SPSS® versão 20.0, com recurso aos testes
estatísticos de One-Way Anova para análise multivariada, t-Student
para análise intergrupos (variáveis contínuas) e de Qui-quadrado
(variáveis categóricas). Foi assumido o nível de significância esta-
tística para p < 0,05. A apresentação dos dados é feita de forma
descritiva (média ± desvio-padrão, mínimo-máximo) e percenta-
gem.

Resultados

Foram avaliados 523 doentes internados, correspondendo a uma
taxa de ocupação hospitalar de 95,8%. Entre estes, 145 tinham dia-
betes (27,7%), com média de idades de 71,3 ± 11,5 anos (18-98),
predominantemente do sexo masculino (57,2%) e, de acordo com
os registos, com DM do tipo 2 (92,4%) – tabela 1.

Foi possível questionar diretamente 121 doentes dos 145 ava-
liados (24 doentes estavam ausentes do serviço no momento do
estudo ou impossibilitados de comunicar). Entre esses, 110 (90,9%)
tinham conhecimento prévio de que tinham DM.

A monitorização da glicemia capilar nas 24 horas precedentes foi
efetuada em 137 indivíduos (94,5%), dos quais 30 (21,9%) apresen-
taram valores de glicemia mínima e máxima dentro do intervalo da
normoglicemia. Em 10 doentes (7,3%) houve pelo menos um registo
de hipoglicemia e em 107 doentes (78,1%) pelo menos um
registo de hiperglicemia (nomeadamente ≥ 300 mg/dl em 32,7%
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Tabela 2
Comparação entre doentes com o diagnóstico principal de infeção e os restantes

Condição Infeção (n = 30) Não infeção (n = 111) p

Glicemia mínima (mg/dl) 125,0 ± 59,1 (51-356) 121,8 ± 41,6 (40-220) 0,62a

Glicemia máxima (mg/dl) 254,2 ± 74,4 (120-385) 235,6 ± 81,4 (110-440) 0,42a

Insulinoterapia 10,7% 36,0% 0,01b

Antidiabéticos orais 21,4% 15,3% 0,4b

a t-Student.
b Qui-quadrado.

desses doentes). Vinte e um doentes (15,3%) tiveram sempre valo-
res de hiperglicemia nas 24 horas anteriores ao estudo.

Constatou-se que apenas 133 doentes (91,7%) tinham algum
tipo de tratamento antidiabético prescrito. De entre os tratamentos
efetuados, o sliding scale foi o mais frequente (49,6%). A insulino-
terapia basal subcutânea (com ou sem bólus prandiais de insulina
ou análogo rápido) foi instituída a 28,6% indivíduos e a perfusão
endovenosa de insulina a 4,5%. Vinte e três doentes (17,3%) tinham
apenas antidiabéticos orais prescritos.

Retrospetivamente foram reavaliadas 141 das 145 pessoas com
diabetes relativamente ao tempo de internamento até ao dia do
estudo e tipo de diagnóstico principal. Nesta subanálise foram
excluídos 4 doentes por inacessibilidade aos dados clínicos.

Trinta doentes (21,3%) tinham como diagnóstico principal
uma infeção e 111 (78,7) tinham outro diagnóstico. As médias
de glicemias mínimas e máximas foram superiores no grupo
«infeção» (125,0/254,2 mg/dl) relativamente ao «não infeção»
(121,8/235,6 mg/dl), embora sem significado estatístico – tabela 2.

No que respeita ao controlo metabólico entre grupos de tempo
de internamento no dia do estudo, as glicemias mínimas foram sig-
nificativamente diferentes entre os grupos (p < 0,002), tendo sido
superiores para o grupo de doentes internados entre 4-7 dias e pro-
gressivamente menores para internamentos mais longos – tabela 3.
Houve tendência para haver uma distribuição semelhante das gli-
cemias máximas, mas sem significado estatístico – tabela 3.

Analisando o tipo de tratamento efetuado, verificou-se que a
taxa de insulinização foi significativamente menor nos doentes
do grupo «infeção» (10,7%) relativamente aos restantes (36,0%,
p = 0,01). A maior taxa de tratamento exclusivo com antidiabéti-
cos orais no grupo «infeção» relativamente ao «não infeção» (21,40
vs. 15,3%, respetivamente, p = 0,4) não teve significado estatístico –
tabela 2.

A insulinização também foi tendencialmente diferente entre
os vários grupos de tempos de internamento: A:22,2%, B:19,4%,
C:30,0%, D:35,2%, E:57,1%. Uma comparação direta entre os vários
grupos permitiu constatar diferenças significativas entre a taxa de
insulinização de doentes com mais de 30 dias de internamento rela-
tivamente àqueles com 4-7 dias (57,1% vs. 19,4%, respetivamente,
p = 0,02).

Discussão

No presente estudo foi identificada uma prevalência de DM
entre doentes internados de 27,7%, significando que mais de um
em cada 4 indivíduos adultos hospitalizados tinha diabetes. Na lite-
ratura são descritas prevalências de 12-24% em internamentos nos
EUA, um valor um pouco inferior ao encontrado no presente estudo,
embora igualmente relevante5.

Contra a recomendação da Endocrine Society7, de monitorização
capilar diária e tratamento insulínico a todos os doentes com diabe-
tes internados, em 5,5% dos indivíduos estudados não estava a ser
feita monitorização glicémica e apenas 91,7% do total de doentes
tinha algum tipo de tratamento antidiabético prescrito. Para além
disso, a opção exclusiva pelo esquema sliding scale (correção das
hiperglicemias com insulina de ação rápida e sem instituição de um
esquema basal de insulina) foi a mais frequentemente identificada
(49,6%). A sobreutilização deste esquema em regime hospitalar
é um dos possíveis fatores associados a mau controlo glicémico,
tal como o são a ausência de objetivos terapêuticos individualiza-
dos, a falta de ajuste terapêutico e a omissão de tomas de insulina
pelo medo de provocar hipoglicemias com um esquema insulínico
basal.

A reduzida taxa de insulinização basal dos indivíduos com dia-
betes e o elevado número de doentes sob tratamento antidiabético
oral identificados neste estudo podem ter justificado o aparente
descontrolo metabólico detetado. De facto, apenas 21,9% dos indi-
víduos apresentaram valores de glicemia capilar de normoglicemia
no dia anterior ao estudo e mais de 75% dos doentes tiveram pelo
menos um valor de hiperglicemia, sendo que 15,3% apresentaram
sempre hiperglicemias em todas as pesquisas realizadas.

A importância do controlo metabólico no prognóstico dos doen-
tes foi já previamente evidenciada, tanto a nível cardiovascular
como infecioso ou mesmo em termos de mortalidade. Assim, por
exemplo, em situações de enfarte agudo de miocárdio, a hiper-
glicemia associa-se a aumento do risco de insuficiência cardíaca
congestiva, choque cardiogénico ou mesmo mortalidade intra-
-hospitalar8; as hiperglicemias à admissão hospitalar associam-se
a aumento de risco de desfecho desfavorável em doentes com
pneumonias adquiridas na comunidade9 e em contexto de cirurgia
coronária, a hiperglicemia pós-operatória é fator de risco indepen-
dente para o desenvolvimento de complicações infeciosas10.

Em Portugal, em 2011, 22,6% da letalidade intra-hospitalar
no Sistema Nacional de Saúde (SNS) ocorreu na população com
diabetes, a maior parte por doenças infeciosas (mais frequente-
mente pneumonia pneumocócica), do aparelho respiratório ou
neoplasias3.

No presente estudo, entre indivíduos cujo diagnóstico principal
foi um processo infecioso, houve uma tendência para pior controlo
metabólico (a ausência de significado estatístico poderá dever-se
ao reduzido número da amostra), mas a taxa de insulinização foi
significativamente menor. Estes achados sugerem que deveremos
investir numa maior sensibilização dos profissionais de saúde e na
divulgação de informação respeitante à abordagem terapêutica da
DM. Não obstante a importância que o controlo glicémico tem no
prognóstico dos doentes, este é muitas vezes preterido ao trata-
mento do diagnóstico primário que motiva o internamento. Para tal,

Tabela 3
Comparação do controlo glicémico entre os vários grupos de tempos de internamento

Condição Grupo A (n = 27) Grupo B (n = 36) Grupo C (n = 30) Grupo D (n = 34) Grupo E (n = 14) p

Glicemia mínima (mg/dl) 134,5 ± 45,1 (42-235) 158,6 ± 65,4 (40-356) 122,5 ± 39,6 (51-223) 115,4 ± 38,5 (52-203) 99,3 ± 30,5 (53-179) 0,002a

Glicemia máxima (mg/dl) 210,7 ± 78,3 (90-442) 268,1 ± 89,3 (116-436) 261,4 ± 73,1 (140-444) 238,5 ± 79,0 (120-424) 239 ± 66,1 (123-369) 0,085a

a One-Way Anova.
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pode contribuir a falta de atenção dedicada à DM, frequentemente
verificada entre profissionais.

Foi demonstrado também neste estudo que doentes com tempo
de internamento superior (grupo E) apresentaram taxas de insu-
linoterapia significativamente mais elevadas que aqueles no final
da primeira semana de internamento (grupo B). Estes resultados
poderão ser explicados pela consultoria de Endocrinologia que mais
frequentemente é solicitada para doentes com tempos de interna-
mento superiores, principalmente após o controlo do problema que
motiva o internamento hospitalar.

Mais ainda, para doentes no final da primeira semana de inter-
namento, o controlo metabólico foi pior que o daqueles com
tempos de internamento superiores, a avaliar pelo perfil de gli-
cemias mínimas significativamente superiores para esses doentes
e pela tendência das glicemias máximas para uma distribuição
semelhante. Geralmente na fase dos 4-7 dias de internamento
os doentes deixam de estar sob o efeito, muitas vezes prolon-
gado, do tratamento hipoglicemiante de ambulatório, apresentam
ainda descompensação aguda do fator que motivou o internamento
e o controlo metabólico muitas vezes ainda não se assumiu como
uma abordagem prioritária para muitos profissionais de saúde.

Algumas limitações foram identificadas no presente estudo, que
condicionam a interpretação dos resultados. Por um lado, o facto de
ser um estudo transversal impede a avaliação contínua dos doen-
tes ao longo do seu tempo total de internamento e a avaliação
dos efeitos das alterações terapêuticas no controlo metabólico. Por
outro lado, para os casos de glicemia venosa aleatória ≥ 200 mg/dl
assumidos como de DM, não foi feita a avaliação metabólica poste-
rior, após a alta hospitalar, o que permitiria diferenciar, com maior
rigor, as situações de DM não previamente identificadas das hiper-
glicemias de stress. Não obstante, corresponderam a um número
reduzido de casos de DM (aproximadamente 6%) e, da experiência
de consultoria a doentes com diabetes hospitalizados e seguimento
posterior em consulta externa, a maioria dos doentes tem de facto
diabetes não previamente diagnosticada.

Conclusão

Neste estudo foi demonstrado que mais de um em cada 4 doen-
tes internados tinha diabetes.

A monitorização da glicemia capilar não era uma prática em
todos os doentes e, entre aqueles com vigilância glicémica, apenas
21,9% apresentava um controlo metabólico dentro dos objetivos da
normoglicemia, tendo sido elevada a taxa de hiperglicemia.

Relativamente ao tratamento antidiabético, uma minoria dos
doentes encontrava-se insulinizada com um esquema de insulina
basal subcutânea ou endovenosa e o tratamento farmacológico oral
exclusivo foi uma opção em mais de 15% dos doentes. A utilização

do tratamento insulínico em sliding scale foi o principal tratamento
prescrito.

Ocorreu pior controlo metabólico no final da primeira semana
de internamento e, tendencialmente, em doentes com diagnóstico
principal de infeção. Nessas situações, houve também menor taxa
de insulinização relativamente a tempos de internamento superi-
ores e uma tendência para maior número de doentes tratados em
exclusivo com antidiabéticos orais.

Com o presente trabalho, os autores confirmam a elevada preva-
lência da DM no ambiente hospitalar e alertam para a importância
de alcançar um bom controlo metabólico, através do tratamento
insulínico adequado. Realçam, em particular, o mau controlo dos
doentes em contexto infecioso e incentivam, por um lado, à
instituição de insulinoterapia, de forma a contribuir para uma
evolução clínica mais favorável e, por outro, à formação em dia-
betes dos profissionais de saúde a nível hospitalar, para que esta
doença assuma uma importância maior durante o internamento.
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a b s t r a c t

Background: Macroprolactin is a molecule that results from association between monomeric prolactin
(PRL) and immunoglobulin G (IgG). It has longer half-life and is considered biologically inactive, although
it retains immunoreactivity, being detected in most available immunoassays.
Objective: To evaluate polyethylene glycol (PEG) precipitation method in routine detection of macropro-
lactin.
Methods: During 4 months a prospective study was performed in our hospital. Serum samples of
PRL ≥ 30 ng/ml were collected and pre-treated with PEG. Initial PRL and post-PEG PRL (in the super-
natant) were detected by electrochemiluminescence – Cobas e170®. Samples were classified as having a
predominance of macroprolactin if recovery rate (RR) of PRL was <40% and an indeterminate result for
the predominance of macroprolactin if RR was 40–65%.
Results: Ninety-six samples were enrolled, with median PRL 56.1 ng/ml (30.7–3667). PEG precipitation
produced a decrease in PRL values in all of the cases (mean reduction of 22%). Two cases of macroprolactin
predominance were detected (RR 4.9% and 16.1%) and 2 cases were indeterminate (RR 45.1% and 63.7%).
Discussion: PEG precipitation method is a simple and low-cost laboratory technique that can be rou-
tinely used in clinical practice. Macroprolactin accounting for hyperprolactinemia is a common cause
of misdiagnosis. Screening for macroprolactin in hyperprolactinemic patients may avoid unnecessary
investigation and inappropriate treatment.

© 2013 Sociedade Por-
tuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Avaliação de macroprolactina pelo método de precipitação com
polietilenoglicol

Palavras-chave:
Macroprolactina
Prolactina
Precipitação com Polietilenoglicol

r e s u m o

Introdução: A macroprolactina é uma molécula que resulta da associação entre a prolactina (PRL)
monomérica e a imunoglobulina G (IgG). Tem uma semi-vida superior e é considerada biologicamente
inactive, apesar de ter imunorreactividade e ser detectada pela maior parte dos imunoensaios laborato-
riais actualmente utilizados.
Objectivo: Avaliar o método de precipitação com polietilenoglicol (PEG) na avaliação laboratorial da
macroprolactina.
Métodos: Foi elaborado no nosso hospital um estudo prospectivo com 4 meses de duração. Foram colhidas
e pré-tratadas com PEG amostras de PRL sérica ≥ 30 ng/ml. Os valores de PRL inicial e de PRL pós-PEG
(no sobrenadante) foram obtidos por electroquimioluminescência – Cobas e170®. As amostras foram
classificadas como tendo predomínio de macroprolactina se a taxa de recuperação (RR) da PRL fosse
<40% e como tendo um resultado indeterminado se a RR estivesse entre 40 e 65%.
Resultados: Noventa e seis amostras foram analisadas, com PRL mediana de 56.1 ng/ml (30.7–3667). A
precipitação com PEG resultou numa diminuição no valour da PRL em todos os casos (redução média
de 22%). Foram detectados 2 casos de predomínio de macroprolactina (RR 4.9% e 16.1%) e 2 casos com
resultado indeterminado (RR 45.1% e 63.7%).
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Discussão: A precipitação com PEG é um método laboratorial simples e barato que pode ser utilizado por
rotina na prática clínica. A macroprolactina é uma causa relativamente frequente de hiperprolactinemia
que, quando detectada, pode permitir evitar custos adicionais com exames radiológicos ou tratamentos
inapropriados.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
España, S.L. Todos os direitos reservados.

Introduction

Prolactin (PRL) is a hormone produced by lactotroph cells in
anterior pituitary gland and its action is essential for human species
survival. The main functions of PRL are exerted during pregnancy,
enabling breast development, milk production and lactation. It has
also reproductive and metabolic effects, like stimulation of immune
response. PRL receptors are, therefore, expressed in several tissues,
like breast, pituitary, adrenal cortex, prostate, gonads, liver and
other essential ones.1

The PRL molecule presents great heterogeneity with respect to
molecular mass. Most human circulating PRL (about 85–95%) exist
in a monomeric form of 23 kDa but high molecular mass isoforms
including big-PRL, a dimer of 50 kDa and big–big-PRL or macro-
prolactin, a variant of 150–170 kDa, may also be present. These
high-molecular weight forms have been described either in healthy
subjects or in hyperprolactinemic patients.

Hyperprolactinemia refers to a state of elevated serum lev-
els of PRL and may be caused, among others, by a prolactinoma,
an autonomous PRL secreting pituitary adenoma, or by a loss of
inhibitory effect of dopamine by other kinds of pituitary or sellar
tumours. In some situations, however, no cause for elevated levels
of PRL can be identified and patients are assumed to have idiopathic
hyperprolactinemia.1

Macroprolactinemia is another source of hyperprolactinemia.
It accounts for a variable amount of all reported cases of hyper-
prolactinemia (10–46%), depending on the immunoassay used for
laboratory determination.2–5

Macroprolactin is most frequently a complex formed by
a monomeric PRL and an immunoglobulin G molecule but
post-translational modification of pituitary PRL with vary-
ing glycosylation and phosphorylation degrees have also been
described.6,7

This tertiary structure modification of PRL, responsible for reten-
tion in vascular tree and reduced tissue availability, contributes to
its clinical inactivity. However, as the PRL part of PRL–IgG complex
still preserves immunoreactivity in most available immunoassays
used nowadays and as it has lower clearance rate and augmented
half-life, it may cause high PRL levels in routine tests.

Sometimes, most of the circulating PRL may be in the macropro-
lactin form, leading, in those circumstances, hyperprolactinemia to
be called macroprolactinemia.

The gold standard test to determine the presence of macropro-
lactinemia is gel filtration chromatography, but more available and
less expensive alternatives have been described, like precipitation
with polyethylene glycol (PEG).8

The aim of this study was to evaluate PEG precipitation method
in routine detection of macroprolactin in a central hospital.

Materials and methods

Starting in August 2012, a 4-month prospective study was
performed in our hospital, which consisted on collecting serum
samples with high PRL levels (PRL ≥ 30 ng/ml; reference range: ♀
4.79–23.3 ng/ml and ♂ 4.04–15.2 ng/ml) from individuals indepen-
dently of their sex, diagnosis or treatment till then. Twenty-five

grams of PEG 6000 (Merck® ref. 807491) was dissolved in 60 ml
of distilled water at room temperature (18–25 ◦C) and mixed at
vortex, with volume fulfilled till 100 ml of solution. Two hun-
dred and fifty microliters of that 25% PEG solution were added
at room temperature (20–25 ◦C) to equal volume of patients’ sera.
After thorough vortex mixing and 30 min stabilization, the solu-
tion was centrifuged at 9500 × g for 10 min. Initial-PRL (pre-PEG)
and supernatant-PRL (post-PEG) were detected by electrochemilu-
minescence – Cobas e170®. PRL recovery rate (RR) was determined
by the ratio: supernatant-PRL/initial-PRL × 100, after correction of
post-PEG PRL result for PEG dilution factor of 2. Samples were
classified as having a predominant macroprolactin form if RR of
PRL was <40%. RR > 65% indicated monomeric PRL predominance
and RR 40–65% was were classified as indeterminate. Positive con-
trol for macroprolactin (RR 37%) was obtained by UK NEQAS® –
the United Kingdom National External Quality Assurance Scheme,
sample G970.

Results

Among a total of 678 samples of PRL analyzed in our lab-
oratory over 4 months of study, 96 consecutive samples of
PRL ≥ 30 ng/ml were identified (14.2%), with median initial-PRL
56.1 ng/ml (30.7–3667) and median post-PEG PRL 43.1 ng/ml
(2–2966).

Two cases of macroprolactin predominance (2.1%) were
detected in this study, with RR of 4.9% (pre-PEG/post-PEG prolactin
40.8/2.0 ng/ml, respectively) and RR of 16.1% (pre-PEG/post-
PEG prolactin 57.4/9.26 ng/ml, respectively). Two cases were
indeterminate, with RR of 45.1% (pre-PEG/post-PEG prolactin
37.96/17.12 ng/ml, respectively) and RR of 63.7% (pre-PEG/post-
PEG prolactin 33.2/21.16 ng/ml, respectively). The remaining 92
cases showed RR between 69.1% and 93.5%.

After initial results, a second analysis was performed in two
patients who were able to cooperate (one case of positive result and
one case indeterminate). Second/first RR were similar: 15.6/16.1%
and 41.6/45.1%, respectively).

Treatment with PEG produced a decrease in PRL values in all
sera, with mean reduction of 22% (or 20% considering only the 92
cases of monomeric PRL predominance).

Macroprolactin positive cases are now being reviewed by their
endocrinologists and a brief description is made as follows:

Case 1

Female, aged 40 years, sent to the endocrinology department
because of mild galactorrhea and persistent hyperprolactinemia
(PRL 142 ng/ml, reference range 4.79–23.3), but with regular
menses and no infertility background. Sellar magnetic resonance
imaging (MRI) showed an irregular area of 4 mm, with contrast
enhancement, probably a pituitary microadenoma, according to
previous clinical information of hyperprolactinemia. She started
on dopamine agonist (DA) treatment with prolactinemia reduc-
tion but it never normalized (PRL 40.6 ng/ml under 5 mg of
bromocriptine). After PEG precipitation, final PRL was 2 ng/ml (RR
4.9%).
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Case 2

Female, aged 38 years, being followed in the endocrinol-
ogy department for the last 18 years because of obesity (BMI
30.3 kg/m2) and irregular menses. She had no galactorrhea. PRL was
155.2 ng/ml (reference range 4.79–23.3) but no abnormal lesion
was seen in the pituitary imaging study. She started on bromocrip-
tine with PRL normalization but oligomenorrhea persisted and
hyperprolactinemia recurred after DA withdrawal (PRL 57.4 ng/ml).
No significant weight reduction was seen during follow-up time.
After PEG precipitation, final PRL was 9.3 ng/ml (RR 16.1%).

The case of indeterminate result that was confirmed as inconclu-
sive in this study referred to a 32-year-old female patient observed
in the endocrinology department because of mild hyperprolactine-
mia, confirmed in subsequent analysis (PRL 37.93 ng/ml). She had
oligomenorrhea but no galactorrhea and no abnormal images in
cerebral computorized tomography (CT). She was diagnosed with
autoimmune thyroiditis with subclinical hypothyroidism and is
now medicated with levothyroxine 75 �g/day but in the last year
she had some irregular menses, PRL 37.98 ng/ml and borderline TSH
results (TSH 3.9–6.2 �UI/ml, reference range 0.27–4.2 �UI/ml).

Discussion and conclusions

Macroprolactin is a high-molecular weight molecule that was
first described in 1981 by Wittaker et al.9 It is a PRL-IgG
immunocomplex in which endogenous IgG molecule is directed
against epitopes on N- and C-terminal residues of monomeric
PRL.10

The likelihood that current immunoassays will detect macro-
prolactin depends on the previous binding of PRL to endogenous
immunoglobin and the availability of PRL epitopes to bind the
assays’ antibody. Whenever the assay’s antibody binds an avail-
able epitope in PRL molecule, it is accounted as monomeric PRL
and contributes to total PRL levels. That is what determines the
immunoassay’s sensitivity to differentiate monomeric PRL from
macroprolactin.

Treatment of sera with high concentrations of PEG may over-
come this problem. PEG precipitates out high-molecular weight
compounds including immunoglobulin. As it can precipitate
macroprolactin, leaving reduced levels in the supernatant, it has
been applied to assess cases of elevated PRL due to macropro-
lactin predominance. This method is cheap, reproducible and easily
performed and it seems the one that most tightly correlates with
concentrations measured by gel filtration chromatography (GFC),
the gold standard for macroprolactin assessment.4,11 GFC is not fea-
sible to use in routine laboratory practice as it is too expensive and
technically demanding.4

Monomeric PRL may also precipitate during technical
processing with PEG, reducing post-PEG PRL values in all serum
samples.4 This lack of specificity, responsible for 5–44% reduc-
tion in final PRL even in normoprolactinemic sera,12 was also
demonstrated in the present study, with mean 20% reduction in
all 92 cases of monomeric PRL predominance. To minimize this
gap, new reference intervals for PRL could be obtained after PEG
precipitation of PRL in normoprolactinemic individuals’ sera12

or new calibration curves could be obtained after treating assay
calibrators by the same PEG procedure.13

In the present study, we used the classic approach of macropro-
lactin assessment by PEG precipitation, establishing a particular
cut-off for RR of PRL.14 Some authors have taken into account the
macroprolactin-specific RR that was achieved after PEG precipi-
tation of positive macroprolactin samples in GFC,15,16 others use
RR previously validated, like in the present study. Most frequently,
results of RR <30%14 or RR <40%5,17,18 have been published. In this

study, RR <40% was considered positive for macroprolactinemia,
as it seemed the more reliable and agreed criterion. More variety
has been described in literature in what concerns to the interval
for indeterminate presence of macroprolactin, although the upper
limit of that interval seems frequently an arbitrary option. Consen-
sually, indeterminate results would imply GFC confirmation.

Some situations of hyperprolactinemia can represent simulta-
neous macroprolactinemia and elevated pituitary PRL secretion
(because final PRL result, even if macroprolactinemia is present,
may still be above the upper limit of normal).19 These cases imply
the same clinical approach than isolated true hyperprolactinemia,
in order to diagnose organic lesion responsible for it.

The incidence of macroprolactinemia depends on the nature of
the study centre, as some receive samples of elevated prolactinemia
for macroprolactin confirmation. In the present study, macropro-
lactinemia was present in a lower rate than usually reported (2.1%
vs 10–46%).5,11,18,20-22 The fact that all hyperprolactinemic samples
were collected independently of DA treatment or the presence of
pituitary macroadenomas may have contributed to it.

Bioactivity of macroprolactin molecule has been questioned but
it is still a confusing area of discussion. Its high molecular mass
confines it to the intravascular space probably limiting its bioavail-
ability and biological activity but intermittent dissociation of
macroprolactin from IgG molecule has been suggested.23 Although
macroprolactinemic patients may have symptoms similar to those
with true hyperprolactinemia, as symptoms are themselves the
motive for serum PRL evaluation, they are sometimes nonspecific
and are also seen in general population. Galactorrhea, irregular
menses, headache or infertility have been identified in macro-
prolactinemic and true hyperprolactinemic subjects but seems
significantly less common in the former group.5,12,24 Clinical
features alone may not reliably distinguish macroprolactinemic
patients from patients with true hyperprolactinemia.

Sellar imaging studies are frequently performed in patients with
retrospectively identified macroprolactinemia. Pituitary microade-
nomas have been described in this population but its true clinical
relevance is unclear, as pituitary incidentalomas are also found in
about 10–20% of the general population at autopsy.2,5,12

The beneficial effect of DA in macroprolactinemic patients has
been described and seems more evident for patients with asso-
ciated galactorrhea12,25; although spontaneous improvement of
symptoms may also occur in those patients.24

In conclusion, macroprolactinemia is a misdiagnosed cause of
hyperprolactinemia. Its identification may lead clinicians to recon-
sider the likelihood of requesting sophisticated and expensive
imaging studies, even in apparently symptomatic patients.

Applying PEG precipitation to hyperprolactinemic sera is an easy
and reliable method of screening for macroprolactin that we vali-
dated in our institution.

In the present study, we validated this technique and found two
cases of macroprolactinemia predominance, with RR of 4.9% and
16.1% and two cases of indeterminate results, needing GFC confir-
mation.

We understand that screening for macroprolactinemia may be
very important in daily clinical practice, especially in clarifying per-
sistent hyperprolactinemia in apparently healthy individuals. Being
so, in our hospital we are now able to measure macroprolactin by
PEG precipitation whenever appropriate, preferentially before any
investigation or pharmacologic therapy is initiated.
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r e s u m o

Os feocromocitomas e paragangliomas são tumores raros com origem nas células derivadas da crista neu-
ral. Os primeiros têm localização na medula da suprarrenal e os últimos no sistema nervoso simpático e
parassimpático. As suas manifestações clínicas dependem da localização, do perfil secretor e do poten-
cial maligno do tumor. Alguns surgem no contexto de síndromes familiares, outros esporadicamente. Os
recentes avanços da genética têm demonstrado que cerca de 1/3 desses tumores tem origem familiar. Isso
significa que pelo menos alguns doentes com tumores aparentemente esporádicos (e respetivos famili-
ares) beneficiam da identificação da mutação responsável pela doença, nomeadamente quando se trata
de doentes jovens, com feocromocitoma maligno, multifocal ou bilateral ou com paragangliomas. Assim,
poder-se-á fazer uma vigilância mais adequada, diagnósticos mais precoces e terapêuticas atempadas.

Este artigo pretende focar as características dos tumores provocados pelas mutações até agora iden-
tificadas, bem como considerar aspetos a ter em conta perante a possibilidade de pedir estudo genético
em doentes com feocromocitoma ou paraganglioma aparentemente esporádico.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
España, S.L. Todos os direitos reservados.
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a b s t r a c t

Pheochromocitoma and paraganglioma are rare tumors with origin in the cells derived from the neural
crest. The former are adrenal medulla tumors and the later are tumors of sympathetic and parasympathe-
tic nervous system. Their clinical presentation depends on its location, secretory profile and malignant
potential. Some of them belong to familiar syndromes others arise sporadically. Recent advances in gene-
tics have shown that about one third of these tumors are familiar. This means that some patients with
apparently sporadic tumors and their families will benefit with the identification of the mutated gene,
particularly those who are young, those who have malignant, bilateral or multifocal pheochromocytoma
or paragangliomas. This could help us to do a better surveillance, an earlier diagnosis and timely treatment
of the affected patients.

This article aims to address the characteristics of tumors due to the mutations identified so far, focusing
on the information that can help us in the decision of performing a genetic test in patients with apparently
sporadic pheochromocytoma or paraganglioma.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
España, S.L. All rights reserved.

Introdução

Os feocromocitomas (FEO) e paragangliomas (PGL) são tumo-
res com origem em células derivadas da crista neural. São muitas
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as classificações existentes, mas segundo a da Organização Mun-
dial de Saúde (OMS) FEO é um tumor situado na medula da
glândula suprarrenal, enquanto PGL é um tumor com localização
extra-adrenal: no sistema nervoso parassimpático (em células
não cromafins, ao longo dos nervos cranianos), habitualmente na
cabeça e pescoço, sendo que apenas 5% são funcionantes, ou no sis-
tema nervoso simpático (em células cromafins do tórax, abdómen
ou pélvis), secretando em regra catecolaminas1,2. É a classificação
da OMS que vai ser utilizada ao longo do texto.

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2014.03.004
1646-3439/© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos os direitos reservados.
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Tabela 1
Características clínicas da neurofibromatose tipo 1

Critérios de diagnóstico (≥ 2) Outros tumores associados

Manchas café com leite ≥ 6 Carcinoma medular da tiroide
Neurofibromas cutâneos ≥ 2 ou

neurofibroma plexiforme, inguinal
ou axilar

Tumores carcinoides
do duodeno

Hamartomas da íris (nódulos de Lish)
≥ 2

Tumores das paratiroides

Glioma do nervo ótico ≥ 1 Tumores das bainhas
dos nervos periféricos

Displasia do esfenoide
ou pseudoartrose

Leucemias (leucemia mieloide
crónica)

Familiar de 1.◦ grau afetado ≥ 1

Estes tumores são raros, com uma incidência entre 2-8 casos por
milhão por ano3, sendo maior entre os 50-60 anos1, não existindo
diferenças entre os sexos4. Até 1999 acreditava-se que apenas cerca
de 10% destes tumores eram familiares5. Desde então, muitos estu-
dos têm vindo a ser feitos, com o objetivo de compreender melhor
a genética dos mesmos e, graças aos resultados obtidos, acredita-se
que cerca de 1/3 tenham uma origem familiar3. Perante este facto,
é necessário repensar as estratégias de estudo dos FEO e PGL, tendo
em conta que isso pode ter implicações no tratamento, prognóstico
e vigilância dos doentes e dos seus familiares3.

Síndromes familiares de feocromocitomas
e paragangliomas

Cerca de 10% dos doentes com FEO ou PGL têm história
familiar da doença, ou seja, têm formas sindrómicas com
história familiar positiva3. Até cerca de 30% dos doentes com for-
mas aparentemente esporádicas da doença apresentam mutações
herdadas dos seus progenitores3. Isto significa que existem for-
mas genéticas que podem passar despercebidas, devendo-se isso
a vários fatores: algumas mutações identificadas têm imprinting
materno (o gene fica inativo ao passar pelo progenitor feminino),
outras têm penetrância incompleta ou expressão variável e ainda
podem surgir mutações de novo6.

Neurofibromatose tipo 1

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) ou doença de Von Rec-
klinghausen é uma doença autossómica dominante que ocorre em
1:3.000 indivíduos4,7. Deve-se a mutações inativadoras no gene da
neurofibromina, um supressor tumoral, localizado no cromossoma
17q11.26,7. Caracteriza-se pela presença de múltiplos tumores (cri-
térios de diagnóstico na tabela 1), entre os quais FEO/PGL, que
podem surgir em 0,1-5,7% dos casos6–8. Se considerarmos os doen-
tes com NF1 hipertensos, essa percentagem ascende aos 50%6–8.

Nesta síndrome, o diagnóstico de FEO/PGL é feito na quinta
década de vida (idade média: 42 anos), a mesma que na população
em geral6,7, assemelhando-se assim aos casos esporádicos na forma
de apresentação7. Na maioria dos casos os tumores são FEO benig-
nos e unilaterais (84%), seguidos de FEO bilaterais (10%), sendo os
PGL do sistema nervoso simpático os mais raros (6%)6–8. Os casos
de malignidade surgem em cerca de 12%, coincidindo também com
a população em geral6. Os FEO/PGL funcionantes da NF1 produ-
zem sobretudo noradrenalina, pelo que a hipertensão e os sintomas
adrenérgicos dominam o quadro clínico6–8. Apesar disso, 22% dos
casos surgem sem esses sintomas7. Uma vez que os doentes apre-
sentam desde cedo as típicas manchas café com leite na pele, o
diagnóstico é pouco provável em casos de FEO/PGL esporádicos6,7.

As mutações que originam esta doença são habitualmente de
novo, o que dificulta o estudo genético. No entanto, as suas carac-
terísticas fenotípicas (tabela 1) tornam-no dispensável3.

Doença de Von Hippel-Lindau

A doença de Von Hippel-Lindau (VHL) é uma doença autossó-
mica dominante, com expressão variável e penetrância relacionada
com a idade (> 90% aos 60 anos)3. Tem uma incidência de 1:
36.000 nascimentos7. É causada por mutações no gene supres-
sor tumoral VHL, localizado no cromossoma 3p25.56, que codifica
a proteína pVHL envolvida na angiogénese, através da regulação
da atividade do fator 1 alfa induzido pela hipoxia (HIF-1�)6,7. A
perda de função desta proteína leva à manifestação clínica da
doença, caracterizada pela presença de tumores benignos e malig-
nos (tabela 2)6. Já foram identificadas mais de 300 mutações neste
gene e 20% das famílias apresentam mutações de novo6. Assim, é
uma das mutações prováveis nos casos de FEO/PGL aparentemente
esporádicos6.

Os FEO da doença de VHL surgem em cerca de 10-20% dos doen-
tes, com idade média de 30 anos6. Os doentes com VHL tipo 1
apresentam perda de função da pVHL devido a deleções do seu
gene, desenvolvendo hemangioblastomas do sistema nervoso cen-
tral ou da retina, bem como carcinoma de células renais, mas não
apresentam risco de FEO (tabela 2)8. Os doentes com VHL tipo 2
têm mutações específicas missense do gene VHL, podendo desen-
volver hemangioblastomas e FEO, com elevado (tipo 2 A) ou baixo
(tipo 2B) risco de carcinoma de células renais8. Uma pequena per-
centagem de doentes (tipo 2C) desenvolvem apenas FEO8. Neste
tipo de doença as mutações missense que ocorrem não acarretam
perda de função da pVHL de forma significativa, pelo que os outros
tumores típicos da doença não se manifestam, mesmo em casos
de homozigotia8. Assim, a identificação da mutação em causa tem
vantagens em termos de prognóstico e seguimento dos doentes e
da sua família3,8.

Nesta síndrome, os tumores mais frequentes são os FEO, habi-
tualmente bilaterais e múltiplos (mais de 50%), no entanto, PGL
funcionantes e não funcionantes também podem surgir (menos de
10%)6. Menos de 5% dos doentes têm formas malignas6 e habitual-
mente são PGL do sistema nervoso simpático8. Produzem apenas
noradrenalina devido à baixa expressão da feniletanolamina-N-
-metiltransferase (PNMT), pelo que o seu diagnóstico bioquímico se
baseia na deteção de elevados níveis de normetanefrina no plasma
ou na urina6.

Neoplasias endócrinas múltiplas tipo 1 e tipo 2

Neoplasia endócrina múltipla tipo 1 (MEN 1) é uma sín-
drome autossómica dominante, com uma incidência de 1:
30.000 nascimentos7. É causada por mutações que envolvem o gene
supressor tumoral, codificador da proteína menina, localizado no
cromossoma 11q13. É caracterizada por hiperparatiroidismo pri-
mário, que surge em 95% dos doentes afetados, associado a tumores
da hipófise (em 30-40% dos doentes, sendo o prolactinoma o mais
frequente) e do pâncreas (em 30-70% dos doentes, sendo o gastri-
noma o mais habitual)9.

Nesta síndrome, a suprarrenal também pode apresentar pato-
logia, frequentemente através da presença de adenomas não
funcionantes do córtex (em 40% dos doentes), surgindo FEO em
menos de 1% dos casos9. De facto, apenas foram identificados
10 casos de FEO nesta síndrome, todos unilaterais, raramente
malignos, produtores de noradrenalina, manifestando-se assim
com hipertensão7. Em nenhum deles o FEO/PGL foi a primeira
manifestação de doença7. Esta não é por isso uma síndrome a con-
siderar nos casos esporádicos7.

Neoplasia endócrina múltipla tipo 2 (MEN 2) é uma doença
autossómica dominante causada por mutações no proto-oncogene
RET, localizado no cromossoma 10q11.2, que codifica um rece-
tor transmembranar tirosina cinase envolvido na regulação da
proliferação celular e apoptose. Existem 3 subtipos de doença:
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Tabela 2
Características clínicas da doença de Von Hippel-Lindau

VHL tipo 1 VHL tipo 2

Sem FEO Com FEO

VHL 2A VHL 2B VHL 2C

Angiomas da retina
Hemangioblastoma do SNC
Carcinoma de células renais
Tumores dos ilhéus pancreáticos
Tumores do saco endolinfático
Quistos e cistadenomas do rim, pâncreas, epidídimo

Sem carcinoma de células renais
Com outros tumores do VHL 1
(raros)

Carcinoma de células renais
e restantes tumores do VHL 1

Apenas FEO
(8% dos doentes com FEO
aparentemente esporádico,
apresentam a mutação VHL)

MEN 2A, em que 95% dos doentes apresenta carcinoma medular da
tiroide, 50% apresentam FEO e 15-30% desenvolvem hiperparatiroi-
dismo primário devido a adenoma ou carcinoma das paratiroides;
MEN 2B, em que todos os doentes desenvolvem carcinoma medular
da tiroide, 50% apresentam FEO, surgindo estes tumores associados
a ganglioneuromas múltiplos das mucosas e a um fenótipo marfa-
noide; um terceiro subtipo caracterizado por carcinoma medular da
tiroide isoladamente6,10. Aproximadamente 90% dos doentes com
MEN têm o subtipo 2A e cerca de 85% desses apresenta mutação do
codão 634, exão 116. Noventa e cinco por cento dos casos de MEN
2B são devidos a mutação do codão 918, exão 16 do gene RET6.
Raros tumores apresentam mutações noutros codões7. Mutações
missense no domínio intracelular da tirosina cinase (Met918Thr)
estão associadas ao subtipo MEN 2B (a doença manifesta-se em
idade mais precoce que no subtipo MEN 2A)3. Mutações missense
no domínio extracelular que causa dimerização anormal e auto-
-ativação das proteínas mutantes estão associadas ao subtipo MEN
2A3.

Os tumores produtores de catecolaminas que surgem no MEN
2 são sobretudo FEO, benignos e bilaterais em mais de 50%
dos doentes6. Menos de 5% são malignos, sendo o risco maior
em crianças com MEN 2B6, e se os tumores tiverem grandes
dimensões7. O diagnóstico é feito habitualmente entre os 30-40
anos6, após o de carcinoma medular da tiroide, pelo que não é de
esperar encontrar esta síndrome em casos de FEO/PGL aparente-
mente esporádicos3. No entanto, detetou-se mutação no gene RET
em cerca de 5% desses tumores3. Apresentam sobre-expressão da
enzima PNMT, que converte a noradrenalina em adrenalina, pelo
que o seu diagnóstico bioquímico se baseia na identificação de
níveis elevados de adrenalina ou metanefrina no plasma ou urina6,7.
Clinicamente, caracterizam-se por paroxismos de palpitações, ansi-
edade e cefaleias, mais do que hipertensão6,7.

O complexo succinato desidrogenase

A succinato desidrogenase (SDH) é uma enzima mitocondrial
(complexo mitocondrial II), que intervém nos processos de geração
de energia (fig. 1). Está ancorada à membrana mitocondrial interna
e é constituída por 4 subunidades: A, B, C e D. A SDHA é uma fla-
voproteína hidrofílica que serve de local de ligação ao substrato
e, juntamente com a proteína também hidrofílica SDHB, forma
o local catalítico da enzima. As subunidades SDHC e SDHD são
hidrofóbicas e constituem a zona de ancoragem à membrana mito-
condrial interna, bem como o local de ligação à ubiquinona. Este
complexo enzimático é diferente de todos os outros da cadeia
respiratória: não é transmembranar, não transfere hidrogeniões
para o espaço transmembranar através da membrana mitocon-
drial interna e intervém no ciclo de Krebs (catalisa a conversão de
succinato em fumarato)2,3.

Múltiplas mutações que envolvem várias proteínas que cons-
tituem o complexo SHD têm vindo a ser associadas a formas
familiares de FEO/PGL2–4,11–14. Muito se tem especulado acerca da
razão pela qual as referidas mutações causam este tipo de tumores2.

Acredita-se que a via da tumorigénese destas mutações esteja rela-
cionada com a angiogénese2. As diferenças de fenótipo entre as
síndromes derivadas das várias mutações também não estão bem
esclarecidas – é provável que as mutações que envolvem as subuni-
dades catalíticas acarretem perda total de função, originando assim
formas mais agressivas da doença, ao contrário das mutações nas
subunidades de ancoragem2.

Síndrome de paragangliomas familiares tipo 1

As mutações do gene codificador da subunidade SDHD,
localizado no cromossoma 11q23, foram as primeiras a ser
identificadas2,7. Têm imprinting materno e penetrância relacionada
com a idade (50% aos 31 anos e 80% aos 50)3,4,7. Dão origem a PGL
benignos e multifocais da cabeça e do pescoço (cadeias nervosas
parassimpáticas), mais frequentemente a nível da bifurcação da
carótida e raramente no glomo timpânico2,11,12. Apesar de raros,
podem surgir PGL das cadeias simpáticas e FEO2,7, habitualmente
bilaterais e multifocais4,11, bem como doença metastática (menos
de 5% dos casos)2,4. Por vezes são recorrentes6. O diagnóstico é
feito habitualmente na terceira e quarta década de vida (idade
média de diagnóstico: 35 anos)3,6,12. Produzem habitualmente
noradrenalina4.

Existe uma correlação entre o genótipo e o fenótipo: mutações
nonsense e splicing estão associadas a diagnóstico em idades mais
precoces e à presença de FEO e PGL da cabeça e pescoço, provavel-
mente por originarem proteínas truncadas ou ausência da proteína
codificada, enquanto que mutações missense dão origem a proteínas
ainda com alguma função2.

Síndrome de paragangliomas familiares tipo 2

Esta síndrome é muito rara e autossómica dominante6,7. Resulta
da mutação do gene localizado no cromossoma 11q13.17, que
codifica a proteína SDHAF2, enzima envolvida na flavinação da
subunidade SDHA (adição do dinucleótido flavina-adenina, grupo
prostético da subunidade), tornando-a ativa e permitindo a fun-
cionalidade de todo o complexo SDH2,11. Até à atualidade foram
identificadas 2 famílias com esta síndrome, apresentando uma
mutação missense, p.Gly78Arg, com imprinting materno e elevada
penetrância: dos 42 portadores, 37 já manifestaram a doença2,6,7,11.
Todos os doentes, com idades inferiores a 45 anos, têm apenas PGL
da cabeça e do pescoço11.

Síndrome de paragangliomas familiares tipo 3

Esta síndrome rara é autossómica dominante e deve-se a
mutações no gene que codifica a SDHC, localizado no cromossoma
1.q214,6,7. Não tem imprinting materno6,7. É caracterizado por PGL
parassimpáticos da cabeça e pescoço, não funcionantes, benignos
(menos de 5% são malignos) e raramente multifocais4,7. PGL funci-
onantes e FEO são extremamente raros, mas já foram descritos2,3.
A idade média de diagnóstico é 38 anos12.
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Figura 1. Esquema do complexo succinato desidrogenase (SDH), enzima mitocondrial (complexo mitocondrial II), que está ancorada à membrana mitocondrial interna e é
constituída por 4 subunidades: A, B, C e D. Intervém nos processos de geração de energia e é uma das enzimas que intervém nas reações do ciclo de Krebs, catalisando a
transformação de succinato (S) em fumarato (F).

Síndrome de paragangliomas familiares tipo 4

A síndrome de PGL familiares tipo 4 deve-se a mutações inati-
vadoras do gene localizado no cromossoma 1p36.1-35, que codifica
a subunidade SDHB, causando destabilização do complexo SDH e
ativando vias que culminam na angiogénese, desencadeadas pela
hipoxia7.

Nesta síndrome os tumores são sobretudo malignos: as taxas de
malignidade variam entre 34-70%2,6,8. Um FEO maligno tem uma
probabilidade de 50% de ter mutação do gene SDHB2. A maioria
dos tumores produz catecolaminas, especialmente noradrenalina4,
embora cerca de 10% sejam bioquimicamente silenciosos ou produ-
zam apenas dopamina2. Apesar disso, os sintomas de apresentação
não são típicos, o que atrasa o diagnóstico – muitos deles surgem
apenas com a metastização ou efeito de massa2,6,14. Em termos glo-
bais, os PGL simpáticos secretores malignos são os mais frequentes,
seguidos dos FEO e dos PGL benignos da cabeça e pescoço2,4,6,14.
Cerca de 2/3 dos doentes apresentam-se com PGL toracoabdomi-
nais e 1/3 tem doença multifocal2. Não há uma relação clara entre
o genótipo e o fenótipo, no entanto, há vários fatores que parecem
relacionar-se com pior prognóstico: idade jovem à data do diagnós-
tico, tumores de grandes dimensões, secretores de dopamina e com
mutações missense2. A própria mutação tem valor prognóstico, já
que se relaciona com maior mortalidade13.

A idade média de diagnóstico é 30 anos2,6. A penetrância é
elevada e relaciona-se com a idade: 45% aos 40 anos, 77% aos
50 anos2,7,13,14. Assim, perante doença metastática, mesmo com
história familiar negativa, a pesquisa da mutação do gene SDHB
deve ser uma preocupação6,8.

Esta síndrome parece relacionar-se com um risco aumentado de
carcinoma de células renais, tumores do estroma gastrointestinal
(GIST), carcinoma papilar da tiroide e da mama3,6–8.

Mutações raras

Apesar de codificar a maior subunidade do complexo SDH, as
mutações no gene da SDHA não se têm associado com frequên-
cia a síndromes de PGL11. Inicialmente apenas surgia como a
mutação subjacente a uma doença neurodegenerativa conhecida

como síndrome de Leigh6. No entanto, recentemente foi identi-
ficada a primeira mutação (c.1765C > T, p.Arg589Trp – exão 13)
num doente com um PGL abdominal secretor de catecolaminas,
sem história familiar, estando também presente em 4,5% de um
grupo de 202 doentes com FEO e PGL15. A razão para o facto
de ser a única subunidade que menos tem estado ligada a sín-
dromes de PGL não é conhecida. Especula-se que possa estar
relacionada com reduzida penetrância ou ao facto dessas mutações
induzirem alterações tão graves que sejam incompatíveis com a
vida11.

O gene TMEM127 codifica uma proteína transmembranar com
3 domínios que atua como supressor tumoral e localiza-se no gene
2q11.211. Ainda não é clara a sua função, mas pode relacionar-se
com o transporte de proteínas entre a membrana citoplasmática e
alguns organelos, como o complexo de Golgi e os lisossomas, bem
como nas vias de sinalização da mTOR11. Mutações neste gene têm
estado envolvidos no desenvolvimento de FEO habitualmente bila-
terais e benignos, com uma transmissão autossómica dominante3.
A idade média de diagnóstico é 41,5 anos, portanto mais tardia-
mente que nos doentes com mutações dos genes VHL e SDHB3.
Nos estudos efetuados, apenas foi identificado em cerca de 2% dos
doentes com FEO ou PGL3.

Mutações do gene MAX, supressor tumoral localizado no cro-
mossoma 14q23, também têm vindo a ser identificadas em
doentes com FEO e PGL16. Parecem ser responsáveis por 1,12%
dos doentes com esta patologia16. Este gene codifica a proteína max,
envolvida na proliferação e diferenciação celular3,16. A doença só é
manifesta se a mutação tiver transmissão paterna (tem imprinting
materno)3,16. Pelos estudos existentes, que ainda são escassos, os
casos devidos a esta mutação parecem não ter grande potencial de
malignidade e produzem sobretudo noradrenalina, apesar de terem
alguma capacidade de produção de adrenalina16. Existem tumores
bilaterais ou múltiplos em cerca de 30% dos casos e a idade de diag-
nóstico é menor que os casos esporádicos sem esta mutação (idade
média de 34 anos)16. PGL toracoabdominais são tão comuns como
nos casos causados por mutações nos genes SDHB e SDHD, mas
grande parte dos doentes portadores destes tumores têm também
FEO que habitualmente é diagnosticado antes e pode ser mulficocal
ou bilateral16.
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Existem ainda outras mutações muito raras. Uma diz respeito ao
gene KIF1B, que foi identificada em poucas famílias3. Outra refere-
-se à mutação no gene PHD2, identificada apenas numa família3.
Existe ainda uma outra, mais recentemente documentada em doen-
tes com policitemia congénita, que depois vieram a desenvolver
FEO ou PGL: mutação no gene HIF2A17. Estes genes não são por isso
pesquisados na prática clínica3.

Vias da tumorigénese

Os estudos de expressão genética dos genes envolvidos nas
síndromes associadas a FEO/PGL permitem a sua divisão em 2
categorias, tendo em conta os mecanismos que levam ao desenvol-
vimento tumoral11. As síndromes devidas a mutações de SDH e VHL
estão associadas a angiogénese, hipoxia, reforço da matriz extrace-
lular e redução da expressão de componentes da resposta oxidativa
e do ciclo de Krebs11. Os tumores ligados à NF1 ou a mutações no
gene RET mostram uma desregulação do metabolismo adrenérgico,
síntese proteica e via de sinalização da cinase3,11. Tendencialmente,
os FEO e PGL com mutações nos genes VHL e SDH produzem sobre-
tudo noradrenalina, enquanto os que apresentam os genes da NF 1
e RET mutados são sobretudo adrenérgicos3.

Indicações para testes genéticos

Síndrome familiar suspeita ou confirmada

Há pelo menos 2 razões para se realizar estudo genético em
doentes com síndrome familiar suspeita ou confirmada. Primeiro
porque as síndromes associadas a FEO/PGL acarretam risco de sur-
girem outros tumores e, identificando-se os doentes portadores das
mutações, pode realizar-se uma vigilância clínica mais adequada,
obtendo-se diagnósticos mais precoces, de forma a instituir trata-
mento mais cedo3,5,6. Depois, porque estas síndromes genéticas se
associam a formas múltiplas, recorrentes e por vezes malignas de
FEO e PGL, pelo que uma vigilância apertada destes doentes per-
mite melhorar-lhes o prognóstico, acontecendo o mesmo com os
seus familiares6.

O primeiro passo para identificar estes doentes é a realização
de uma história clínica e exame físico adequados6. Deste modo,
se forem identificados dados que façam suspeitar de síndromes
familiares o teste genético deve ser efetuado6. Esses dados dizem
respeito a história familiar positiva, a história pessoal de caracte-
rísticas relativas às várias síndromes anteriormente descritas, bem
como alterações ao exame objetivo (tabela 3)6,7. As mutações são
encontradas em 100% dos doentes sindrómicos e em 41-64% dos
doentes não sindrómicos, mas com história familiar positiva6. Uma
vez detetada a mutação, outras neoplasias habitualmente associa-
das à respetiva síndrome devem ser investigadas no doente6. Deve
pesquisar-se a mutação nos familiares de primeiro grau, pois isso
permite identificar indivíduos assintomáticos em risco de desen-
volver a doença, para que se possa iniciar uma vigilância bioquímica
e radiológica adequada, de forma a diminuir a sua mortalidade e
morbilidade6.

Feocromocitomas e paragangliomas aparentemente esporádicos

A maioria dos FEO/PGL surgem em doentes sem história fami-
liar nem com outras características que façam pensar, desde início,
numa das síndromes até agora descritas. No entanto, como já foi
referido, muitas mutações surgem de novo, têm penetrância incom-
pleta e imprinting materno, o que pode levar a uma expressão
variável da doença em cada família6. Os estudos apresentam per-
centagens cada vez mais elevadas de doentes com mutações3,18,19,
podendo mesmo ascender aos 39%20. A frequência de cada mutação

Tabela 3
Características clínicas suspeitas de FEO/PGL hereditário

Características Clínicas

Feocromocitoma
Morte súbita (especialmente em idade jovem)
Hipertensão arterial, enfarte agudo do miocárdio, insuficiência cardíaca,
acidente vascular cerebral, especialmente se em idade jovem ou durante
a gravidez
Crise hipertensiva durante procedimentos ou anestesia

VHL
Quistos ou carcinomas renais ou pancreáticos
Massas testiculares em crianças
Surdez ou cegueira instalada em idade joven
Tumores do sistema nervoso central

MEN 2
Carcinoma da tiroide ou bócio
Hipercalcemia e outras características associadas a hiperparatiroidismo
primário (como litíase renal)
Ganglioneuromas da mucosa ou hábito marfanoide

PGL 1 e PGL 4
Tumores da cabeça e pescoço ou abdominais (extra-adrenais), torácicos
e pélvicos, com sinais e sintomas sobretudo relacionados com efeito
de massa (e não com excesso de catecolaminas)

é variável (VHL 3,5-27%; RET 0,4-5%; SDHD 0,8-10%; SDHB 1,5-
10%6) e existem diferenças entre as várias áreas geográficas7,21.
Assim, a questão do estudo genético nos doentes com FEO/PGL apa-
rentemente esporádicos coloca-se, de forma pertinente, havendo
mesmo autores que defendam que todos os doentes o devem
fazer22. No entanto, a pesquisa de mutações em todos os doentes
e de todos os genes envolvidos é dispendiosa, pelo que é necessá-
rio encontrar uma forma racional de o fazer e analisar caso a caso,
pesquisando os genes por ordem decrescente de prioridade3,4,23.
Há situações em que o estudo genético é indiscutível: doentes
com diagnóstico em idade jovem (menos de 45 anos), já que nos
casos familiares a doença tende a manifestar-se mais cedo); doença
bilateral, multifocal, recorrente ou maligna; todos os PGL, especi-
almente os da cabeça e pescoço3,5,6,21.

A NF 1 tem alterações muito típicas, pelo que, se forem reu-
nidos os critérios de diagnóstico (tabela 1), o teste genético não
é necessário6. A pesquisa dos restantes genes tem de ser baseada
nas características de cada doente, no perfil bioquímico da doença
(tabela 2) e nas características histológicas do tumor6.

Doentes com FEO e PGL malignos apresentam principalmente
mutações no gene SDHB, ao contrário dos doentes com mutações
nos genes SDHD e SDHC, em que menos de 5% apresentam
características de malignidade13,14,18. Na NF 1 identificou-se uma
percentagem de FEO maligno semelhante à da população com
doença esporádica6. Os doentes com FEO ligados às síndromes
VHL e MEN 2 apresentam menos risco de doença maligna que a
população com doença esporádica. Deve ressalvar-se, no entanto,
que as crianças com MEN 2B tem maior risco de doença maligna
em relação aos que têm MEN 2A6,24,25.

Assim, à luz de tudo o que foi descrito, parece vantajoso pesqui-
sar as mutações nos genes SDHB, VHL e SDHD em doentes com
FEO maligno ou com PGL3. Nos doentes com FEO, a realização
do teste genético deve ser ditada pela idade do doente à data de
diagnóstico3. Se o doente tiver menos de 45 anos devem pesquisar-
-se mutações nos genes VHL, RET, SDHB e depois SDHD3. Na figura 2
está exposta uma forma de hierarquização do teste genético mais
adequado em cada caso (tabela 4).

Muitos estudos estão em curso com o objetivo de encontrar for-
mas de encontrar mais mutações e métodos mais baratos de realizar
os estudos genéticos mais adequados3. Por imuno-histoquímica
já é possível distinguir os FEO/PGL com mutações ligadas aos
genes do complexo SDH e outras síndromes familiares (MEN 2,
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Tabela 4
Características dos vários FEO/PGL, de acordo com a sua localização e perfil bioquímico, referindo-se as mutações mais vezes envolvidas em cada um dos casos, de forma
decrescente de probabilidade (entre parêntesis então as menos frequentes)

Mutações mais frequentes, aliando a localização do tumor ao seu perfil de secreção hormonal

Localização Perfil de produção hormonal Genes mais frequentemente envolvidos

FEO Produção de adrenalina RET (NF1)
Produção de noradrenalina VHL (SDHB)
Produção de dopamina SDHB, SDHD (SDHC)

PGL do tórax, abdómen e pélvis Produção de adrenalina RET (NF1)
Produção de noradrenalina VHL (SDHB)
Produção de dopamina SDHB, SDHD (SDHC, SDHA)

PGL da cabeça e pescoço Produção de noradrenalina VHL (SDHB)
Produção de dopamina SDHD, SDHB, SDHC (SDHAF2)

História familiar positiva
Tumores múltiplos

PGL
Doença maligna
Idade <45 anos 

Não fazer teste genético 
Não 

Sim 

RET, SDHD, SDHB ou VHL → Adequar o teste genético às
características de cada doente

Evidência clínica de MEN2 ou 
VHL 

História familiar de PGL da 
cabeça e pescoço 

Outros PGL 
doença maligna 

FEO 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

VHL ou RET 

SDHD, SDHB e
depois VHL 

SDHB, VHL e
depois SDHD

VHL, RET,
SDHB e depois

SDHD

Figura 2. Hierarquização das mutações a pesquisar de acordo com as características
do doente.

VHL, NF 1) dos tumores esporádicos com elevada sensibilidade e
especificidade6,26. Assim, devido aos constantes avanços da ciên-
cia, pode ser vantajoso o armazenamento do DNA do doente para
futuros estudos3.

Conclusão

Os avanços recentes na genética revelaram uma nova proble-
mática no que diz respeito aos FEO e aos PGL. Muitas mutações
têm vindo a ser identificadas, fazendo aumentar a percentagem de
casos familiares, sendo que grande parte deles existe nos doentes
com tumores aparentemente esporádicos. Isto traz vantagens pois
ao identificar a mutação pode-se adequar a vigilância e o trata-
mento dos doentes, bem como a vigilância, diagnóstico precoce e
tratamento atempado dos seus familiares. No entanto, fica ainda
por encontrar a forma mais adequada de vigiar os indivíduos por-
tadores da mutação, já que o facto de a terem não significa a certeza
de que doença se vai manifestar.
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r e s u m o

A leptina é uma hormona produzida, predominantemente pelo adipócito, sendo fundamental na
regulação da homeostasia energética. Atua como sinalizadora da massa gorda existente no organismo,
estando envolvida no controlo e balanço dos lípidos nos tecidos não adiposos, na ingestão alimentar e
termogénese, com subsequentes implicações metabólicas.

O tratamento de substituição com administração de leptina constitui um avanço na compreensão e
tratamento das várias síndromes lipodistróficas conhecidas, caracterizadas por um estado de hipolep-
tinemia. O tratamento com a formulação recombinante de metreleptina está associado a melhoria da
hiperinsulinemia, insulinorresistência, hipertrigliceridemia e anomalias neuroendócrinas, sem aparen-
tes efeitos adversos significativos, o que constitui a base fisiopatológica que apoia o tratamento destes
doentes com metreleptina.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
España, S.L. Todos os direitos reservados.

Leptin and its metabolic impact on lipodystrophy
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a b s t r a c t

Leptin is a hormone produced predominantly by adipocytes, essential in energy homeostasis regulation.
It acts as a sensor of body fat mass stores, being involved in lipids control in non adipose tissues, food
intake and thermogenesis with subsequent metabolic implications.

Leptin administration in replacement doses constitutes an important step forward in the understanding
and treatment of various lipodystrophic syndromes, conditions characterized by a hypoleptinemic state.
Particularly, recombinant methionyl leptin administration in patients with lipodystrophy exhibiting
severe hypoleptinemia ameliorated hyperinsulinemia, insulin resistance, hyperglycemia, hypertriglyce-
ridemia, and neuroendocrine abnormalities without significant adverse effects, providing the rationale
for metreleptin treatment in these patients.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
España, S.L. All rights reserved.

A leptina e a lipodistrofia – conceitos gerais

Em 1994, Zhang et al. identificaram o gene ob, localizado no
cromossoma 7 (7q31.3), e o seu produto, a leptina1. Desde a
sua caracterização a leptina tem adquirido importância crescente
como molécula fundamental na regulação do balanço energético.
A leptina é uma hormona produzida, predominantemente pelo adi-
pócito, atuando como um sinalizador da quantidade de energia

∗ Autor para correspondência.
Correio eletrónico: Evalau.med@gmail.com (E. Lau).

acumulada e de massa gorda existente no organismo. A leptina é
também uma hormona liporeguladora que controla a homeosta-
sia dos lípidos nos tecidos não adiposos, especialmente durante
os períodos de sobrealimentação2. Deste modo, os seus níveis
circulantes correlacionam-se estreitamente com as reservas de
tecido adiposo, ou seja, o aumento da adiposidade conduz a um
aumento da produção de leptina, enquanto uma diminuição de
massa gorda está associada a uma redução da sua expressão3.
A leptina possui recetores próprios (ObR, LEPR), conhecendo-se
6 isoformas. No homem são expressas apenas 4 destas isoformas
por espaçamento alternativo4, destacando-se a isoforma B por ser
a mais importante5. Ao atuar através destes recetores localizados

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2014.03.003
1646-3439/© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos os direitos reservados.
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no hipotálamo, a leptina é genericamente responsável pela inibição
da ingestão alimentar e aumento da termogénese, o que contribui
para a manutenção de adequadas reservas lipídicas e manutenção
do peso corporal6. A sua secreção é pulsátil, sendo caracterizada por
um ritmo circadiano, com níveis menores ao início e meio da tarde
e mais elevados entre o meio da noite e manhã cedo7. A pulsatibi-
lidade da leptina parece não ser diferente em indivíduos magros e
obesos. No entanto, os obesos possuem pulsos de maior amplitude7.
No que concerne ao género, as mulheres apresentam níveis mais
elevados do que os homens, o que se revela independente do índice
de massa corporal e se atribui a diferenças na massa gorda e sua
distribuição e às hormonas sexuais8,9.

As lipodistrofias são um grupo raro e heterogéneo de doenças
associado a uma deposição anormal de tecido adiposo. São
caracterizadas pela perda seletiva de gordura subcutânea e
visceral, existindo formas parciais ou completas, genéticas ou
adquiridas10, associadas ou não a hipertrofia do tecido adiposo
noutra localização11. Existe uma considerável heterogeneidade
relacionada com o padrão e extensão de perda de massa gorda
entre os diversos tipos de lipodistrofia, o que torna o diagnós-
tico desafiante. Nas mulheres, as lipodistrofias parecem ser mais
facilmente reconhecidas, comparativamente aos homens, nos quais
uma aparência atlética é mais frequente, diminuindo o limiar de
suspeição11. Na presença de um homem com estrutura muscular
proeminente e baixa atividade física, deverá suspeitar-se de uma
lipodistrofia.

A lipodistrofia é frequentemente associada a um amplo espectro
de anomalias metabólicas, tais como resistência à insulina, diabe-
tes tipo 2, hipertrigliceridemia, esteatose hepática, síndrome de
ovários poliquísticos e acantose nigricans12,13. A gravidade destas
complicações metabólicas, quando presentes, correlaciona-se com
a extensão da perda de gordura14. Apesar dos progressos verifica-
dos na última década e da leptina poder assumir um papel relevante
na base fisiopatológica das complicações metabólicas associadas às
lipodistrofias, muitos dos mecanismos permanecem ainda pouco
claros.

Alterações metabólicas na lipodistrofia

Os mecanismos envolvidos na insulinorresistência e desregu-
lação metabólica, presente nos doentes com lipodistrofia, per-
manecem controversos. Inicialmente estes distúrbios comuns às
lipodistrofias foram apenas relacionados com a deposição anormal
de tecido adiposo, o que condicionava uma acumulação anor-
mal de triglicerídeos no fígado, músculo e células �-pancreáticas,
originando resistência à ação da insulina e posterior desenvolvi-
mento de diabetes15,16. Isto era explicado com base na acumulação
intracelular de derivados de ácidos gordos, o que resultava na
ativação da proteína cinase C e, consequentemente, na ativação
da cascata serina/tirosina e aumento da fosforilação em serina do
substrato 1 do recetor da insulina (IRS-1). A diminuição da capaci-
dade do recetor se fosforilar em tirosina, após estímulo da insulina,
conduziria a uma diminuição da ativação da fosfatidilinositol-3
cinase, enzima chave na translocação do transportador de gli-
cose tipo 4 (GLUT4) no músculoesquelético15,16. Estas alterações
na transdução de sinal culminavam, por fim, num estado carac-
terizado por resistência à insulina. De modo semelhante, seria
explicada a insulinorresistência a nível hepático, conjuntamente
com o aumento da neoglicogénese hepática, associada ao aumento
de ácidos gordos circulantes17.

No entanto, estudos recentes apontam para mecanismos bem
mais complexos na génese de insulinorresistência e distúrbios
metabólicos associados. Em primeiro lugar, o tecido adiposo
subcutâneo funciona como um reservatório onde se acumulam tri-
glicerídeos. Na lipodistrofia, a sua atrofia, elimina um potencial
reservatório, passando a verificar-se o depósito ectópico noutros

locais. Neste sentido, o transplante de gordura de ratos normais
para roedores com lipodistrofia congénita conduziu a uma franca
melhoria da sensibilidade à insulina, diferente do que ocorreu
quando se efetuou transplante de gordura de ratos com deficiên-
cia de leptina para roedores lipodistróficos, em que não foi possível
reverter as anomalias metabólicas18. Estas observações evidenciam
o papel ativo da leptina na regulação do balanço energético em
doentes com lipodistrofia.

Para além disso, constatou-se que os doentes com lipodistro-
fia apresentavam tendencialmente níveis mais baixos de leptina14,
o que poderá condicionar hiperfagia nestes indivíduos. Assim,
alguns autores defendem que as baixas concentrações de leptina
são responsáveis pela insuficiente inibição dos centros regulares
do apetite localizados no hipotálamo, o que determina aumento
da libertação de hormonas orexigénicas e inibição da libertação de
fatores anorexigénicos6. Em modelos animais, a administração
de leptina está associada à alteração da secreção de neuropeptídeos
orexigénicos e anorexigénicos e sinaliza a supressão do apetite19.
Ao ser libertada na circulação sanguínea, a leptina atravessa a
barreira hematoencefálica e liga-se aos seus recetores no hipotá-
lamo. Aqui, é responsável pela regulação de peptídeos orexigénicos,
suprimindo a expressão do neuropeptídeo Y, do peptídeo relacio-
nado com a proteína agouti, da hormona que concentra a melanina,
da galanina, do peptídeo relacionado com a galanina e da ore-
xina (fig. 1). Simultaneamente, promove a libertação de hormonas
anorexigénicos, tais como a pró-opiomelanocortina, reguladores
da transcrição da cocaína e anfetamina, a hormona libertadora da
corticotrofina (CRH) e o fator neurotrófico derivado do cérebro,
o que inibe o apetite6,20–22. Em consonância, verificou-se tam-
bém que a administração de leptina a humanos portadores de
mutações homozigóticas inativadoras do seu gene, era responsá-
vel pela diminuição do aporte energético numa refeição23. Neste
contexto, e assumindo que a lipodistrofia está associada a um
estado de hipoleptinemia, surge o interesse na utilização da leptina
como potencial forma de tratamento nas lipodistrofias, nomeada-
mente no que diz respeito ao seu efeito no controle do apetite,
regulação e homeostasia energética e consequentemente rever-
são das anormalidades metabólicas. São já alguns os autores que
procuraram estabelecer os benefícios do uso de leptina no trata-
mento destes doentes. Num estudo realizado por Petersen et al.
verificou-se que a reposição da leptina para os seus níveis fisi-
ológicos aumentava cerca de 2 vezes a supressão de produção
hepática de glicose e aumentava 2 vezes a captação de glicose
mediada pela insulina, a nível periférico24. Num outro estudo,
levado a cabo por Chong et al., 48 doentes com lipodistrofia foram
tratados com leptina observando-se melhoria do equilíbrio glicé-
mico e da dislipidemia25. Alguns dados sugerem também que a
leptina, além de reverter a insulinorresistência, poderá ser uma
importante opção terapêutica na melhoria da esteatose hepática
frequentemente associada26. Os efeitos da leptina no que concerne
a saciedade e saciação são ainda pouco conhecidos. Importa com-
preender estes 2 conceitos: a saciedade determina o intervalo entre
2 refeições; a saciação corresponde ao ponto em que o indivíduo
deixa de ter fome durante uma refeição, culminando no término
da ingestão. Mc Duffie et al.procuraram estabelecer, de forma pio-
neira, a relação da leptina com o comportamento alimentar e com o
controle do apetite, num grupo de 8 mulheres com lipodistrofia26.
Este estudo demonstrou que o tratamento com leptina em doentes
com lipodistrofia resultava numa diminuição da duração do tempo
de saciação, diminuição do aporte calórico e aumento do tempo de
saciedade. Observaram ainda diminuição das concentrações de gre-
lina, hormona responsável pelo aumento do apetite, o que reforçou
a importância da leptina no controlo da saciedade. Pelo contrário,
não se verificaram alterações no peptídeo semelhante ao glucagon 1
(GLP-1). Apesar destas observações terem aberto portas para outros
estudos sobre os efeitos da leptina no domínio do comportamento
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Figura 1. Esquema simplificado dos sistemas de regulação central do apetite.

alimentar, é importante ressalvar algumas limitações da análise
efetuada, nomeadamente pelo reduzido tamanho e heterogenei-
dade da amostra, uma vez que nem todos os doentes possuíam
o mesmo tipo de lipodistrofia, além da inexistência de um grupo
controle tratado com placebo. Num outro grupo de 15 doentes com
formas graves de lipodistrofia o tratamento com leptina durante
um ano reduziu substancialmente o apetite e aumentou a sacie-
dade, o que se traduziu em redução ponderal27. São, no entanto,
necessários estudos adicionais que clarifiquem o hipotético papel
do tratamento da leptina no controlo do apetite.

Tratamento com leptina

A leptina está disponível para utilização na formulação de
metreleptina (MetHuLeptin), produzida por engenharia gené-
tica usando Escherichia coli. A metreleptina foi aprovada para o
tratamento das lipodistrofias no Japão. A U.S. Food and Drug Adm-
nistration (FDA) e oEndocrinologic and Metabolic Drugs Advisory
Committee (EMDAC) anunciaram em 12/2013 a recomendação do
uso da metreleptina no tratamento de doentes pediátricos e adultos
com lipodistrofia generalizada, com base na evidência substancial
de que os benefícios excedem os riscos. A EMDAC, no entanto, não
recomenda o tratamento com metreleptina em doentes com formas
de lipodistrofias parciais. A posição da EMDAC não é vinculativa,
aguardando-se para breve a posição oficial da FDA.

Num estado de deficiência de leptina, a atividade do córtex
frontopolar parece ser responsável pelo autocontrole cognitivo no
processamento de estímulos alimentares. Estudos de RM funcional
permitiram demonstrar que a terapêutica com leptina em indiví-
duos com carência de leptina causam uma redução da atividade do
córtex frontopolar ao longo do tempo, o que parece estar associ-
ado com a diminuição da necessidade de autocontrole em relação
à ingestão alimentar28,29. Deste modo, o tratamento com leptina
parece promover a perda de peso, sem, no entanto, promover

efeitos inibitórios a nível cognitivo. A elevação dos níveis de lep-
tina, além do seu efeito no processamento cognitivo de estímulos
alimentares, poderá contribuir para reduzir ainda a lipotoxici-
dade, minimizando a acumulação ectópica de lípidos em tecidos
não adipocitários através da oxidação de ácidos gordos induzida
pela leptina. Adicionalmente, o tratamento com leptina, apesar
dos ainda escassos dados e estudos existentes, poderá contribuir
para a redução da ingestão alimentar e perda de peso27,30. No
entanto, a perda de peso induzida por restrição alimentar em rati-
nhos lipodistróficos transgénicos não resulta em modificações das
concentrações de insulina e glicose, o que sugere que os efeitos
benéficos da leptina são independentes dos seus efeitos no peso30.

Importa ainda ressalvar que a eficácia da terapêutica parece
depender dos níveis basais de leptina. Nas hipolipetinemias graves
(leptinas em jejum inferiores a 4-5 ng/mL) associadas a vários tipos
de lipodistrofias humanas a terapêutica de substituição melhora
marcadamente a dislipidemia, a insulinosensibilidade e reduz os
níveis de HbA1C e o conteúdo de gordura intra-hepático31,32. Além
disso, verificou-se redução marcada dos níveis de glicemia em
jejum e HbA1C, mesmo em doentes não controlados com as outras
terapêuticas antidiabéticas ou insulina em altas doses. A magnitude
do seu impacto no controlo metabólico reflete-se, adicionalmente,
pelo facto de alguns doentes com diabetes lipoatrófica tratados com
leptina durante 12 meses deixarem de necessitar de toda a tera-
pêutica antidiabética anteriormente instituída27. Em consonância,
em estudo de clamp hiperinsulinémico-euglicémico foi possível
demonstrar uma marcada melhoria da insulinosensibilidade33.
Estes efeitos metabólicos foram observados quer na insulinosen-
sibilidade hepática quer a nível corporal total. Constatou-se, ainda,
uma redução de 86% no conteúdo de triglicerídeos a nível intra-
-hepático e de 33% no compartimento intramuscular33.

A eficácia do tratamento com leptina estende-se aos diversos
tipos de lipodistrofia – genéticas e adquiridas –, mantendo-se ao
longo de 8 anos de terapêutica32.
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Numa análise de mais de 100 doentes com lipodistrofia grave
provenientes de vários ensaios, o tratamento com leptina demons-
trou melhoria em diversos parâmetros metabólicos, incluindo o
controlo glicémico, a insulinosensibilidade, os triglicerídeos plas-
máticos, a ingestão calórica, o volume e conteúdo lipídico hepático,
e os lípidos intramiocelulares34.

Alguns autores consideram, no entanto, que em doentes com
moderada hipoleptinemia a terapêutica com leptina melhora o per-
fil lipídico, mas é pouco eficaz no controlo glicídico35.

É importante sublinhar que estes dados provêm de ensaios aber-
tos e não controlados, pelo que devem ser interpretados de forma
cautelosa. São necessários estudos bem desenhados, cruzados, ale-
atorizados e controlados com placebo, de forma a possibilitarem
não só a avaliação dos benefícios, mas também de possíveis efei-
tos adversos da leptina. Em indivíduos lipodistróficos tratados com
leptina foram descritos deterioração da função renal e desenvol-
vimento de linfomas35–37, o que apoia a necessidade de maior
investigação nesta área em crescente domínio.

Lipodistrofia por vírus de imunodeficiência humana

No homem existem cerca de 1.000 casos de síndrome de
lipodistrofia congénita descritos, sendo atualmente a forma de lipo-
distrofia ligada a infeção pelo vírus da imunodeficiência humana
(VIH [forma adquirida]) a causa mais frequente de lipodistrofia,
inclusivamente no nosso país38.

Na lipodistrofia VIH observa-se uma alteração da cinética dos
lípidos: lipólise acelerada, diminuição da oxidação da gordura e
aumento da reesterificação hepática dos ácidos gordos.

Em doentes com lipodistrofia do VIH, em ensaio aleatorizado,
cruzado controlado com placebo, a leptina em doses fisológi-
cas melhora os distúrbios metabólicos39, sendo responsável pela
diminuição da massa gorda central em 15%, melhoria significa-
tiva da insulinosensibilidade e dos níveis de glicose e insulina,
apesar de não ter efeitos nos lípidos colesterol e triglicerídeos39.
Num outro ensaio de 6 meses comprovaram-se estes resultados,
tendo, no entanto, ocorrido melhoria do perfil lipídico: diminuição
do colesterol LDL, não HDL e aumento do HDL40. A melhoria da
insulinosensibilidade foi fundamentalmente a nível hepático, mas
não a nível muscular40. Estes resultados sugerem que a terapêutica
com leptina é eficaz na lipodistrofia do VIH, sendo a sua eficácia
dependente do tempo de tratamento.

Num pequeno ensaio recente, aleatorizado, duplamente cego,
controlado com placebo, a administração de leptina melhorou os
parâmetros glicídicos e os níveis de colesterol não HDL, no entanto,
não alterou a cinética dos lípidos, o que reflete a discrepância entre
ensaios41.

Em animais, a administração de adiponectina demonstrou
melhorar a insulinosensibilidade e a dislipidemia42,43. A tera-
pêutica combinada de leptina e adiponectina parece normalizar
completamente a insulinosensibilidade42. A adiponectina não está
ainda disponível, pelo que foram ensaiadas terapêuticas que
aumentam os níveis de adiponectina como as gliatzonas. Compa-
rativamente à administração de pioglitazona isolada, a terapêutica
combinada da leptina com um estimulador dos níveis de adiponec-
tina – a pioglitazona –, reduziu os níveis de insulina, aumentou os
níveis de adiponectina, melhorou a insulinorresistência e diminuiu
a hiperglicemia pós-prandial após uma refeição padrão, em doentes
com infeção VIH44.

Conclusão

A descoberta da leptina, como se pode constatar, revolucio-
nou o papel atribuído ao tecido adiposo, atualmente considerado
órgão endócrino fulcral no balanço energético. Apesar das evidên-
cias atuais serem unânimes quanto à importância da leptina como

interveniente na base fisiopatológica das lipodistrofias, são ainda
necessários estudos que comprovem os seus efeitos na modulação
do comportamento alimentar. É imperiosa a realização estudos a
curto prazo que determinem a eficácia e segurança do uso da leptina
recombinante no tratamento das lipodistrofias.
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r e s u m o

Introdução: O hipotiroidismo congénito (HC) é a doença endócrina congénita mais frequente. Em Portugal,
o rastreio universal teve início em 1981/82, através do doseamento de TSH a todos os recém-nascidos
entre o 3.◦ e o 6.◦ dias de vida. Valores de TSH inferiores a 10 mU/L são considerados normais e entre
10-20 mU/L são considerados suspeitos, pelo que exigem a determinação da T4 na mesma amostra; se a
T4 for inferior a 6,5 �g/dl confirma-se a suspeita de HC e o recém-nascido deverá ser referenciado.
Objetivo: Pretendeu-se realizar uma revisão bibliográfica no sentido de apurar o estado da arte, nome-
adamente em relação às atitudes de diagnóstico e terapêutica da doença. Propomos um esquema de
follow-up destes doentes que permita uma abordagem mais uniforme na prática clínica.
Métodos: Pesquisa sistemática nas bases de dados eletrónicas Medline e Pubmed com a palavra-chave
congenital hypothyroidism, incluindo estudos publicados até dezembro de 2012.
Conclusão: As mutações genéticas responsáveis pelo HC dividem-se em 2 grandes grupos: a grande mai-
oria (85-90%) causam alterações estruturais da tiróide, designando-se no seu conjunto por disgenesia
tiroideia e são maioritariamente esporádicas; as restantes, correspondendo a 10-15% dos casos, causam
alterações funcionais no processo de síntese das hormonas tiroideias (hormonogenese) e são transmitidas
de forma autossómica recessiva.

A suspeita de HC deve ser confirmada através da avaliação da função tiroideia pelos métodos conven-
cionais. A terapêutica com levotiroxina deve ser iniciada o mais precocemente possível, com o objetivo
de normalizar a T4 em duas semanas e a TSH em quatro semanas. O seguimento dos recém-nascidos com
HC deve ser feito de 3 em 3 meses durante os primeiros 3 anos de vida.

Em suma, o diagnóstico precoce e tratamento imediato são de extrema importância evitando-se desta
forma as sequelas cognitivas graves do HC.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
España, S.L. Todos os direitos reservados.
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Introduction: Congenital hypothyroidism (CH) is the most frequent endocrine congenital disorder. In
Portugal, the universal screening was started in 1981/82, by TSH assay performed between the 3th

and 6th day of life. Values under 10mU/L are considered normal, and between 10-20 mU/L are suspi-
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Purpose: To review the related literature in order to establish the state of the art of CH, particularly in
relation to diagnosis and treatment approach. We propose a follow up scheme for these patients to allow
a more uniform approach to clinical practice.
Methodology: Systematic research in the electronic databases Medline and Pubmed with the keyword:
congenital hypothyroidism, including studies published up to December 2012.
Conclusion: Genetic mutations responsible for CH are divided in two major groups. One group accounting
for 85-90% of the cases is related to structural changes of the thyroid gland, known under the common
designation of thyroid dysgenesis and occurring mainly sporadically; the other group of patients with CH
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suffer of functional changes in the synthesis of the thyroid hormones (hormonogenesis), which altogether
represents 10-15% of the cases and are transmitted in an autosomal recessive manner.

The diagnosis should be confirmed by conventional thyroid function tests. Levothyroxine must be star-
ted as soon as possible, with the goal of achieving normal T4 in two weeks and normal TSH in one month.
The follow-up should be done at regular intervals of three months during the first 3 years of life.

In conclusion, it is extremely important to diagnose CH during the first days of live. Treatment should
be started immediately in order to avoid an impairment of the cognitive development.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier España,

S.L. All rights reserved.

Introdução

As hormonas tiroideias desempenham um papel fundamen-
tal no desenvolvimento e maturação do sistema nervoso central
desde os seus estádios mais precoces, isto é, ainda durante a vida
fetal e ao longo de toda a infância até a idade adulta1,2. A carên-
cia de hormonas tiroideias, particularmente nas formas severas de
hipotiroidismo congénito (HC), pode ter consequências severas no
desenvolvimento intelectual das crianças3,4. O diagnóstico precoce
e o tratamento com levotiroxina permitem evitar as sequelas gra-
ves da doença, em particular as suas repercussões neurológicas5. Na
década de 60, Robert Guthrie desenvolveu um método laboratorial
fácil e acessível para medição da fenilalanina numa amostra de san-
gue total colhida em papel de filtro6. Este método conhecido inicial-
mente por «teste de Guthrie» foi posteriormente popularizado sob a
designação de «teste do pezinho» atendendo a que o sangue é obtido
através da punção cutânea do calcanhar. Começou por ser utilizado
no rastreio da fenilcetonúria, mas poucos anos depois foi também
adaptado ao rastreio do HC, que é cerca de 3-4 vezes mais frequente
do que a fenilcetonúria7. Ao longo da década de 70 a maioria dos
países ocidentais adotou esta metodologia no rastreio universal
dos recém-nascidos8,9. Em 1982 todo o território nacional estava
coberto pelo programa de rastreio do HC10,11. O sucesso obtido
na erradicação do atraso mental grave, também conhecido por
«cretinismo», contribuiu para que hoje o «teste do pezinho» seja uti-
lizado no rastreio, não só do HC e da fenilcetonúria, mas também de
outras 3 dezenas de doenças congénitas endócrinas e metabólicas.

Num levantamento por nós efetuado dos casos de HC diagnos-
ticados nos últimos 30 anos nas ilhas de São Miguel e Santa Maria
(Açores), obteve-se uma incidência de 1:3420 recém-nascidos,
sobreponível aos dados nacionais. Estudos recentes apontam para
um aumento na incidência mundial (1:2000-1:3000 recém nasci-
dos).

Ainda durante o curso deste levantamento casuístico foi iden-
tificada uma família com 3 gerações afetadas por HC. O estudo
genético revelou uma nova mutação do gene que codifica o fator
de transcrição PAX8 (c.74C>G) (Paired box 8). Para além do HC, os
doentes afetados por esta mutação apresentavam malformações
genitourinárias (Thyroid, in press)

A controvérsia sobre a metodologia do rastreio neonatal do
HC, a investigação da sua etiologia e o estudo das malformações
associadas exigem um conhecimento profundo dos mecanismos
fisiopatológicos subjacentes à doença. Outra questão também per-
tinente é sobre o seguimento destes doentes: qual o intervalo mais
apropriado? Que exames pedir e quando?

Com este trabalho pretende-se uma revisão atualizada dos
conhecimentos sobre HC, pelo que se procedeu a uma pesquisa
bibliográfica sobre o tema e que serviu de base à elaboração do
presente artigo.

Metodologia

Foi realizada uma pesquisa sistemática da literatura, utilizando-
-se para o efeito as bases de dados eletrónicas Medline e PubMed. Os

critérios de procura incluíram os estudos publicados até dezembro
de 2012 obtidos através das palavras-chave: congenital hypothyroi-
dism. Só foram tomados em consideração os artigos em português
ou inglês aos quais foi possível um acesso integral. Só em casos
excecionais foram utilizados sites de referência, cuja informação
não estava disponível sob outra forma.

Critérios de diagnóstico

A estratégia de diagnóstico do HC, incluindo os parâmetros uti-
lizados e os seus valores de referência, têm-se alterado ao longo dos
anos. Em quase todos os países da Europa, no Japão, Canadá e em
parte dos Estados Unidos utiliza-se a determinação do Thyroid Sti-
mulating Hormone (TSH) como parâmetro inicial e o T4 (tiroxina)
em segunda linha. Em outros países, particularmente na Holanda,
o rastreio do HC tem por base a determinação inicial de T4 com
a do TSH em segunda linha. Esta última abordagem tem a vanta-
gem de poder diagnosticar os HC de causa central que cursam com
hipotiroxinemia e TSH normal ou baixo. Apesar das discussões sus-
citadas, os diferentes algoritmos parecem equivaler-se em termos
de sensibilidade e especificidade, e ambos têm uma percentagem de
referenciação de 0,05%, isto é, aproximadamente um falso positivo
por cada caso diagnosticado12. Inicialmente a colheita de sangue
era efetuada entre o 6.◦ e o 10.◦ dias de vida, mas como a perma-
nência das puérperas no hospital é cada vez mais curta, a colheita
tem vindo a ser efetuada mais precocemente, isto é, entre o3.◦ e
6.◦ dia de vida e ocasionalmente mais cedo, o que tem aumentado
o número de falsos positivos13,14. Nunca é de mais referir que os
falsos positivos representam um esforço suplementar no número
de testes efetuados, bem como um motivo de preocupação para
os pais, pelo que a colheita da amostra deve ser sempre realizada
nas melhores condições e no intervalo de tempo recomendado.
A necessidade de antecipar a data da colheita para o intervalo entre
o 3.◦ e o 6.◦ dia está também relacionada com o facto de estar
demonstrado que quanto mais precoce é o início da terapêutica
menor é o risco de sequelas da doença14. No nosso país o valor
limite do TSH era de 40 mU/L até 2005, ano em que foi atualizado
para os atuais 20 mU/L15. Acima deste valor de TSH a suspeita de
HC é elevada e o recém-nascido é imediatamente referenciado. Por
sua vez, valores de TSH abaixo de 10 mU/L são considerados nor-
mais. Um TSH entre 10-20 mU/L é considerado suspeito e exige a
determinação da T4 total na mesma amostra. Se o T4 for inferior
a 6,5 �g/dl confirma-se a suspeita de hipotiroidismo e o recém-
-nascido é então referenciado (fig. 1).

Exames complementares

Perante a suspeita de HC o recém-nascido deve ser referenciado
a uma consulta de endocrinologia pediátrica.

A primeira atitude é obter uma amostra de sangue venoso e ava-
liar a função tiroideia pelos métodos convencionais (TSH e T4 livre).
Uma vez confirmada a suspeita, o tratamento com levotiroxina deve
ser instituído de imediato, tendo em conta que a precocidade no iní-
cio da terapêutica tem um impacto importante no prognóstico da
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Figura 1. Rastreio do hipotiroidismo congénito. Algoritmo utilizado em Portugal
desde 2005 (TSH: Thyroid Stimulating Hormone; T4: tiroxina).

doença. É neste contexto que a investigação da etiologia do HC deve
ser sempre que possível adiada.

Não menos importante é a necessidade de proteger o
recém-nascido da agressividade dos meios complementares de
diagnóstico. No entanto, estes pressupostos não invalidam a
obtenção de uma anamnese cuidada e a realização de um exame
objetivo pormenorizado. Uma história de consanguinidade paterna
pode alertar-nos para um defeito de dishormonogénese, cuja trans-
missão é quase sempre recessiva.

Por sua vez, a existência de múltiplos casos na família é a favor
de uma situação de disgenesia da tiroideia. Uma história materna
de doença de Graves alerta-nos para a possibilidade de um HC
transitório provocado por anticorpos que atingem o feto por via
transplacentar e que bloqueiam o recetor TSH fetal. No exame
objetivo podemos estar perante um recém-nascido com poucos ou
nenhuns sinais de hipotiroidismo ou pelo contrário, apresentar-se
ictérico, com macroglossia, hérnia umbilical e choro rouco, evi-
denciando um quadro clínico de HC grave. A presença de bócio,
particularmente quando volumoso, é a favor de dishormonogé-
nese. A existência de fenda palatina está associada a situações de
disgenesia.

Entre os exames complementares a ecografia ocupa um lugar
privilegiado. É um exame inócuo e facilmente acessível, tem ganho
uma maior precisão com a utilização simultânea do doppler16,17.
Permite definir com maior exatidão a localização, bem como as
dimensões e características da tiroideia, nem sempre possíveis de
avaliar pela simples palpação, em particular no recém-nascido. A
ausência de tecido tiroideu na sua localização habitual é sugestiva
de atireose ou de ectopia, uma situação por vezes só possível de
diferenciar pela cintigrafia. Mas a ecografia permite ainda confir-
mar ou excluir a existência de malformações renais ou cardíacas,
frequentemente associadas a situações de disgenesia.

Sempre que a cintigrafia da tiroideia se torne imprescindível
na avaliação da etiologia do HC, a sua realização é habitualmente
realizada após os 2 anos de idade. Em primeiro lugar porque exige
na maioria das situações a suspensão temporária da terapêutica
com levotiroxina. Em segundo lugar, porque requer uma maior
participação do doente. Finalmente, não sendo um exame acessível
em todos os centros, a sua realização obriga a deslocações pro-
longadas sempre difíceis para um recém-nascido. As informações
obtidas pela cintigrafia são não só morfológicas, mas também de
carácter funcional. Permitem o diagnóstico diferencial definitivo
entre a atireose e a ectopia da glândula. Quando associada ao

teste do perclorato pode dar-nos informações sobre os défices de
organificação do iodo.

De salientar a importância do doseamento da tiroglobulina (TG)
que em conjunto com os achados ecográficos pode desempenhar
um papel importante no estudo da etiologia do HC. A ausência de
glândula tiroideia na sua topografia habitual em simultâneo com
níveis baixos ou indoseáveis de TG apontam para uma situação de
agenesia, tornando assim pouco provável a possibilidade de ectopia
ou hipoplasia da glândula. Por sua vez, na presença de uma glândula
normal ou aumentada associada a níveis circulantes de TG baixos
ou indoseáveis, os defeitos da síntese de TG são a hipótese mais
provável. Finalmente, valores elevados de TG ocorrem em situações
de dishormonogénese.

Nunca é demais salientar que mais de 80% dos casos de HC ocor-
rem de forma esporádica. Nestas circunstâncias a investigação dos
defeitos genéticos subjacentes à doença é completamente inconse-
quente. Os testes genéticos devem ser solicitados em situações em
que a incidência familiar da doença é particularmente evidente.
A identificação de uma mutação genética associada à transmis-
são da doença pode ter um papel importante no aconselhamento
dos doentes e seus familiares. Pode ainda condicionar a aborda-
gem terapêutica. De facto e como adiante discutiremos, existem
circunstâncias em que a simples suplementação de iodo pode ser
suficiente para corrigir algumas formas hereditárias de HC.

Causas de hipotiroidismo congénito

Numa perspetiva global, a causa mais frequente de hipoti-
roidismo, incluindo a sua forma congénita, é a carência de iodo
que atinge cerca de 1/3 da população mundial18. A diminuição
do aporte de iodo, particularmente durante a gravidez, impede a
formação de hormonas tiroideias em quantidades adequadas para
suprir as necessidades acrescidas da unidade feto-materna. Mesmo
que o défice hormonal seja modesto as suas consequências neu-
rológicas não são desprezíveis e preocupam de sobremaneira as
autoridades sanitárias em todo o mundo. Por sua vez, o HC na
sua variante não endémica atinge 1:3.000/4.000 nados vivos19,
sendo por isso a doença endócrina congénita mais comum. As
alterações do desenvolvimento embrionário da tiroideia (agenesia,
ectopia ou hipoplasia), designadas no seu conjunto por disgenesia,
são responsáveis por cerca de 85-90% dos casos20. Nos restantes
10-15%, a insuficiência de produção de hormonas tiroideias está
relacionada com defeitos enzimáticos que afetam direta ou indi-
retamente a disponibilidade intracelular de iodo, bem como a sua
organificação, eventos cruciais no processo de síntese das hormo-
nas tiroideias (hormonogenese)21. Os defeitos da hormonogenese
cursam habitualmente com glândulas tiroideias aumentadas de
volume e que podem atingir dimensões consideráveis se não
forem tratados a tempo. Mais raramente, em cerca de 1:10.000 ou
20.000 nados vivos a causa do HC é de origem central, isto é,
por doença hipofisária ou hipotalâmica (hipotiroidismo secun-
dário e terciário, respetivamente) e coexistem com uma tiroide
estrutural e funcionalmente íntegra22,23. Estas formas de HC,
que são muitas vezes transitórias, decorrem de uma deficiente
estimulação da glândula tiroideia por uma produção inadequada
de TSH muitas vezes associada à imaturidade do eixo hipotálamo-
-hipófise-tiroideia como por vezes acontece nos recém-nascidos
prematuros.

A disgenesia da tiroideia é tradicionalmente considerada uma
doença esporádica, com uma incidência cerca de 2 vezes superior
no sexo feminino. De facto, cerca de 90% dos gémeos homozigóticos
são discordantes em relação à doença24 e em apenas 2% dos casos
foi demonstrada a coexistência da doença em familiares do pri-
meiro grau25. No seu conjunto, estes achados parecem constituir
argumentos suficientes para excluir uma transmissão genética
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Tabela 1
Causas monogénicas de disgenesia da tiroideia

Gene Localização
cromossómica

Número Exões Número de
nucleótidos

Número de
aminoácidos

Fenótipo Transmissão
genética

Recetor do TSH 14q31 10 2295 764 Glândula normal/
atireose

AR

PAX8
(paired box gene 8A)

2q12-14 12 1353 450 Glândula normal/
hipoplasia

AD
De novo

Thyroid Transcription Factor 1
(TTF-1; T1F1, NKX2, T/EBP)

14q13 3 1206 401 Glândula
normal/atireose
S. dificuldade
respiratória
Hipotonia/ataxia/
coreoatetose

De novo
AD

Thyroid Transcription Factor 2
(TTF2; TITF2, FOXE1
or FKHL15)

9q22 1 1122 373 Atireose verdadeira
Cabelo espetado
Atresia anal
Fenda palatina
Epiglote bífida

AR

GLIS3 9p24.3-p23 10 2328 775 Atireose aparente
Diabetes neonatal
Glaucoma
Rins poliquísticos

AR

NKX2.5 5q34 2 975 324 Ectopia da glândula
Defeitos do septo
cardíaco

AD

segundo um modelo mendeliano clássico. No entanto, cerca de 7%
destes doentes apresentam anomalias congénitas extratiroideias,
uma prevalência elevada quando comparada com a observada na
população em geral, que não ultrapassa os 2,5%26,27. Para além
disto, cerca de 1,5% dos casos de HC são também portadores de
pequenas aberrações cromossómicas28,29. Finalmente, estudos
populacionais recentes demonstraram que a probabilidade de
ocorrência de disgenesia em familiares em primeiro grau é cerca
de 15 vezes maior do que aquela que seria esperada se a sua
distribuição fosse aleatória30. Numa tentativa de integrar estas
observações aparentemente contraditórias, várias hipóteses têm
sido formuladas. Em primeiro lugar, admite-se que a existência de
mutações pós-zigóticas epigenéticas possam, por si só, justificar
uma parte considerável dos casos da doença31,32. Por sua vez, um
modelo de «dupla agressão» permitiria conciliar alguns aspetos
contraditórios como a discordância entre gémeos homozigóticos e
uma frequência maior do que a esperada em familiares de primeiro
grau33. Neste modelo patogénico e tal como tem sido admitido
no retinoblastoma ou no MEN1, o primeiro golpe seria uma
alteração de natureza genética, enquanto o segundo golpe resulta-
ria da ação mutagénica de fatores extrínsecos capaz de inativar o
locus contralateral (homozigotia) ou um outro locus, criando assim
uma dupla heterozigotia (heterozigóticos compostos). Parece-nos
assim admissível que na etiologia da disgenesia tiroideia possam
participar fatores genéticos de carácter mendeliano, isto é, ins-
critos no DNA e fatores epigenéticos, provavelmente modulados
pelo género e por outras circunstâncias intrínsecas ou extrínsecas.
Pelo contrário, na maioria dos casos de dishormonogénese tem
sido possível estabelecer um padrão de transmissão autossómico
recessivo21.

Nos cerca de 2-3% dos casos em que a ocorrência familiar da dis-
genesia obedece a um padrão mendeliano clássico, a identificação
dos genes envolvidos na transmissão da doença tem permitido cla-
rificar aspetos importantes no desenvolvimento embrionário da
glândula, particularmente na sua migração desde a base da língua
até à sua localização habitual (fig. 2), bem como maturação funci-
onal da glândula ao longo da gravidez (fig. 3). Da mesma forma, a
caracterização molecular das mutações causadoras de dishormo-
genese tem contribuído para o esclarecimento de muitos aspetos
funcionais da glândula tiroideia, que por sua vez permitiram uma
melhor compreensão dos mecanismos fisiopatológicos responsá-
veis pelo HC e pelas doenças da tiroideia em geral.

TTF-1; Proliferação
celular (botão tiroideu) 

TTF-2; migração da tiroide 

PAX8; Estrutura folicular  

Células da endoderme: bolsa faríngea

Migração e desenvolvimento da tiroideia
Envolvimento dos fatores de transcrição 

Folículo tiroideu 

Figura 2. Principais genes envolvidos no desenvolvimento e migração da glândula
tiroideia. A partir do estudo de doentes afetados por mutações destes genes de
fatores de transcrição foi possível estabelecer a sua influência em cada um dos even-
tos representados. O Thyroid Transcription Factor 1 (TTF-1) participa nos estadios
iniciais da organogénese da glândula tiroideia, inibindo a apoptose e controlando
a sobrevivência das células percussoras. O Thyroid Transcription Factor 2 (TTF-2)
promove a migração destas células. O Paired box 8 gene (PAX8) possui um papel
fundamental na cascata reguladora da diferenciação funcional das células foliculares
tiroideias.

As mutações genéticas responsáveis pelo HC dividem-se assim
em 2 grandes grupos:

1) As que produzem alterações estruturais da glândula tiroideia
e que no seu conjunto se designam por disgenesia da
tiroideia (agenesia, ectopia ou hipoplasia): (tabela 1)
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Figura 3. Desenvolvimento e maturação da tiroideia fetal durante a gravidez. De salientar a importância das hormonas tiroideias maternas durante o primeiro trimestre
da gravidez. A maturação do eixo hipotálamo-hipófise-tiroideia só está completa por volta das 20 semanas. Só muito tardiamente a glândula tiroideia fetal é afetada pela
sobrecarga de iodo (T4: tiroxina; T3: triiodotiroxina).

2) As que causam alterações funcionais no processo de síntese das
hormonas tiroideias nomeadamente na organificação do iodo
(hormonogenese): (tabela 2).

Causas monogénicas de disgenesia da tiroideia

Fazem parte deste grupo os genes que codificam o recetor do
TSH e 3 fatores de transcrição, a saber: Thyroid Transcription Fac-
tor 1 (TTF-1); Thyroid Transcription Factor 2 (TTF-2) e o fator de
transcrição denominado PAX8.

O gene do recetor de TSH codifica uma proteína que ocupa
a superfície das células foliculares da tiroideia, mergulhando no
interior da membrana até ao citoplasma através de uma estrutura
helicoidal. Esta estrutura é responsável não só pela ancoragem da
proteína, mas também pela transmissão do sinal da superfície celu-
lar para o citoplasma. Do ponto vista estrutural, o recetor do TSH
pertence a uma subfamília de proteínas G que têm em comum
a mesma estrutura, isto é, 7 segmentos transmembrana, com
3 ansas intracelulares e 3 extracelulares. O seu domínio extracelular
é codificado por 9 exões, enquanto a porção embebida na mem-
brana e a porção intracelular são codificadas apenas por um único

exão. A sequência de eventos despoletada pela ligação do TSH ao
seu recetor culmina com o aumento dos níveis de AMPc intrace-
lular, bem como de outros mediadores como GMPc e o fosfolípido
C (fig. 4). A primeira família com uma mutação do gene do recetor
de TSH foi identificada em 199534. Desde então múltiplas mutações
homozigóticas ou heterozigóticas compostas têm sido descritas em
famílias que apresentam fenótipos variáveis. De facto, a resistência
ao TSH pode manifestar-se sob a forma de uma elevação isolada
da tirotrofina na presença de uma glândula tiroideia normal, até ao
extremo oposto, isto é, sob a forma de um HC grave no contexto de
uma glândula tiroideia atrófica ou apenas vestigial35–37.

A participação dos fatores de transcrição na embriogénese e
migração da glândula tiroideia é exercida fundamentalmente atra-
vés da ativação dos genes da tiroglobulina, tiroperoxidase (TPO) e
da proteína de transporte do iodo («sodium/iodo symporter»), bem
como pela sua influência na diferenciação e manutenção das célu-
las foliculares da tiroideia, embora esta última ação ocorra através
de um mecanismo ainda mal esclarecido38. Estão nestas circuns-
tâncias os fatores de transcrição TTF-1, TTF-2 e o PAX8 (fig. 2).

O TTF-1 faz parte de uma família de fatores de transcrição carac-
terizada pela existência de um domínio «homeobox» comum a todos

Tabela 2
Causas monogénicas de dishormonogénese

Gene Localização
cromossómica

Número Exões Número de
aminoácidos

Fenótipo Transmissão
genética

SLC5A5
Sodium/Iodo symporter (NIS)

19p13.11 15 643 Hipotiroidismo ligeiro a
moderado
Bócio nem sempre
presente

AR

SLC26A4
(Pendrina)

7q22.3 21 780 Surdez, Bócio
Raramente hipotiroidismo

AR

TG
(Tiroglobulina)

8q24.2-q24.3 42 2749 Hipotiroidismo congénito
Bócio volumoso

AR, D

TPO
Tiroperoxidase

2p25.3 17 933 Hipotiroidismo congénito,
Bócio

AR

DUOX2 (THOX2)
NADPH-oxidase

15q15.3 35 1551 Hipotiroidismo congénito
permanente ou transitório
nos casos de heterozigotia

AR, D

DUOXA2
(factor de maturação DUOX2)

15q21.1 6 320 Hipotiroidismo congénito,
Bócio

AR

IYD (DEHAL1) 6q25.1 5 289 Hipotiroidismo nos
primeiros anos de vida
Bócio

AR



46 A.L. Rodrigues et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2014;9(1):41–52

G proteina Enzima

Proteina G
activada 

Enzima

Enzima
activada

Recetor do TSH – ativação da proteina G

Figura 4. O recetor do TSH uma vez ativado liga-se à proteína G, que por sua vez ativa a cascata enzimática que culmina com o aumento dos níveis intracelulares de AMPc,
bem como de fosfolípidos. O TSH influencia não só a produção de hormonas tiroideias, mas também o crescimento e diferenciação da glândula (TSH: Thyroid Stimulating
Hormone).

os membros da família. É através deste domínio conservador que
os fatores de transcrição desta família se ligam a elementos espe-
cíficos do DNA39. Na glândula tiroideia o TTF-1 regula a transcrição
dos genes da TG e da TPO. Para além da tiroide, a sua expressão
tem sido documentada nas células epiteliais do pulmão onde é
responsável pela transcrição da proteína do surfatante, bem como
no cérebro onde desempenha um importante papel no desenvol-
vimento do diencéfalo40. A sua mutação de novo ou transmitida
de forma autossómica dominante está associada à síndrome de
dificuldade respiratória neonatal por défice de surfatante pulmo-
nar que em simultâneo com as manifestações neurológicas como a
hipotonia, disartria, ataxia, coreoatetose e microcefalia fazem parte
da trilogia «cérebro-tiroide-pulmão» característica das mutações
deste gene41. Entre estes 3 componentes, as alterações da tiroideia
são as menos graves. As lesões mais graves são as pulmonares que
podem conduzir à morte por agenesia do pulmão. Por sua vez as
manifestações neurológicas são habitualmente ligeiras a modera-
das.

O NKX2.5 é outro fator de transcrição que pertence a uma super-
família de fatores de transcrição caraterizada pela presença de um
domínio «homeobox» na estrutura tridimensional da proteína. Está
sobretudo envolvido na embriogénese da tiroide e do miocárdio.
Trata-se assim de um forte candidato em casos de HC associado a
defeitos cardíacos20.

O TTF-2 é uma fosfolipoproteína pertencente a uma família de
fatores de transcrição que inclui na sua estrutura um domínio em
cabeça de garfo (ou hélix alada). É através deste domínio que o TTF-2
se liga a sequências específicas do DNA, regulando a transcrição dos
genes da TG e da TPO42. Até à presente data, são conhecidas apenas
3 mutações, todas elas homozigóticas. As mutações descritas são
responsáveis por um quadro clínico florido no qual se incluem a
agenesia da tiroideia, fenda palatina, epiglote bífida, cabelo eriçado
e atrésia das coanas (síndrome de Bamforth-Lazarus)43,44.

O PAX8 é um dos 9 membros de uma família de fatores de
transcrição que incluem na sua estrutura um domínio emparelhado
através do qual se ligam ao DNA45,46. A maioria das mutações até

agora descritas situam-se na região mais conservadora do domí-
nio emparelhado e têm como consequência uma incapacidade
de ligação do fator de transcrição ao DNA47. O PAX8 promove
a transcrição dos genes da TPO, da TG e do transportador de
sódio/iodo48. Diversos estudos têm demonstrado que a sua ação é
imprescindível não só no início da diferenciação das células folicu-
lares da tiroideia, mas também na sua manutenção e proliferação
ao longo da vida49. Os indivíduos heterozigóticos para mutações do
gene PAX8 apresentam habitualmente glândulas tiroideias eutó-
picas, de dimensões reduzidas ou normais. Em apenas um caso
isolado foi sugerida a existência de uma glândula tiroideia ectópica
num doente com mutação de PAX8, não tendo, contudo, sido confir-
mada por cintigrafia45. Em outro caso isolado, a glândula tiroideia
era normal ao nascer, mas regrediu ao longo dos primeiros anos de
vida, dando origem a uma forma de hipotiroidismo não autoimune
com início tardio50. Em conclusão, as diferentes mutações do
gene PAX8 até agora descritas estão associadas a manifestações
clínicas muito variáveis, inclusive numa mesma família, sugerindo
uma modulação do fenótipo por múltiplos fatores51. Todos os
indivíduos com mutações PAX8 até agora descritos são heterozi-
góticos para a mutação52. Diversas hipóteses têm sido admitidas
para justificar a transmissão autossómica dominante da doença
em circunstâncias de heterozigotia. A possibilidade da existência
de um mecanismo de interação negativa dominante parece pouco
provável e foi apenas demonstrado numa mutação53. Estudos de
cotransfecção da proteína mutante em simultâneo com a normal
não demonstraram qualquer efeito negativo dominante nas res-
tantes mutações já descritas. A expressão monoalélica do gene
mutante, associada ou não a um fenómeno de imprinting em que
subsistem 2 populações diferentes de células tiroideias, é outra
alternativa para a qual as evidências laboratoriais existentes são
contraditórias54. Finalmente, a hipoplasia da tiroideia nos doentes
heterozigóticos para mutações PAX8 pode estar relacionada com
um fenómeno de dosagem do gene, isto é, o desenvolvimento de
uma glândula tiroideia normal, morfológica e funcional requer
uma determinada concentração de PAX855.
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Figura 5. Principais eventos na síntese das hormonas tiroideias e no metabolismo do iodo. O iodo sob a forma de iodeto (I−) é concentrado ativamente na célula folicular
da tiroideia através do transportador sódio/iodo symporter (NIS) localizado na membrana baso-lateral da célula. Uma vez no polo apical da célula, o iodeto passa para o
coloide por um processo de difusão facilitada mediado pela pendrina (PDS). A enzima peroxidase (TPO) na presença de peroxido de hidrogénio (H2O2) gerado pelo sistema de
NADPH-oxidases (DUOX e DUOXA, dual oxidase maturation factors) cataliza a ligação covalente do iodo aos resíduos tirosil da tiroglobulina (TG) e a subsequente formação
de mono e diiodotironinas (MIT e DIT). As enzimas lisossomais libertam as hormonas tiroideias ativas T4 (tiroxina) e T3 (triiodotiroxina) da sua matriz. O iodo remanescente
é reciclado por ação da desalogenase (YID). A secreção das hormonas tiroideias ativas na circulação dá-se através de um processo de exocitose.

A redução dos níveis de PAX8 por inativação de um dos alelos
(haploinsuficiência) produz um desempenho funcional menos efi-
ciente do PAX8 na transcrição dos genes alvo, incluindo os genes
envolvidos na proliferação e diferenciação celular das células da
tiroideia56.

A associação de mutações do PAX8 com agenesia renal unilateral
tem sido raramente descrita52,57. A expressão da proteína PAX8 foi
demonstrada em fases muito precoces do desenvolvimento embri-
onário da glândula tiroideia. O mesmo se tem verificado durante o
desenvolvimento renal, o que sugere que o PAX8 pode ter um papel
relevante na embriogénese renal, tal como o PAX258. Por sua vez, a
expressão do PAX8 tem sido documentada em células de tumores
de origem renal59,60. Este achado parece indicar que o processo de
indiferenciação das células tumorais pode induzir a expressão
de proteínas características das células embrionárias, constituindo
assim mais uma evidência do papel do PAX8 na embriogénese renal.

As mutações no gene GLIS3 são uma causa rara de diabetes
neonatal e HC. Estudos recentes demonstram uma grande variabili-
dade fenotípica, ocorrendo muitas vezes fibrose hepática, displasia
poliquística renal, glaucoma, dismorfismos faciais e alterações
esqueléticas. Os mecanismos fisiopatológicos envolvidos no hipo-
tiroidismo ainda não estão bem esclarecidos, no entanto, parecem
estar relacionados com uma resistência parcial ou completa ao TSH.

Causas monogénicas de dishormonogénese

A função do eixo hipotálamo-hipofisário-tiroideia é pro-
videnciar hormonas tiroideias em quantidades adequadas às
necessidades do organismo. Este objetivo pressupõe a plena inte-
gridade e funcionalidade de todo o eixo, bem como a existência

de matéria-prima com especial relevância para o iodo. O processo
designado por hormonogenese, tem início com o transporte do iodo
para o interior das células foliculares da tiroideia e culmina com a
libertação de hormonas ativas na circulação (fig. 5).

O iodo, sob a forma de iodeto, é transportado ativamente da
corrente sanguínea para as células foliculares da tiroideia em simul-
tâneo com o sódio na proporção de 1:2, isto é, I-/2Na+. Este processo
é mediado por um transportador localizado na membrana basal
da célula folicular designado por sódio-iodo «symporter» (NIS).
O NIS é uma glicoproteína de 643 aminoácidos codificado pelo gene
SLC5A561. O processo de transporte utiliza um gradiente eletroquí-
mico gerado pelas Na/K-ATPases. A expressão do transportador é
modulada pelo TSH e pelo iodo agindo quer a nível da transcrição
do gene quer sobre a sua translação62. O TSH via AMPc estimula
a expressão de NIS, não estando contudo documentada uma ação
reguladora sobre a sua atividade. Por sua vez, o iodo tem um
efeito inibitório conhecido por efeito Wolff-Chaikoff que regula a
disponibilidade intracelular deste oligoelemento em situações de
excesso de oferta. O mecanismo subjacente é complexo e mediado
por múltiplos genes, bem como por diversas proteínas existentes
no citoplasma da célula folicular63,64. Este efeito inibitório é, no
entanto, autolimitado e dá lugar ao chamado fenómeno de escape,
2-3 semanas após o início da sobrecarga iodada. Apesar de ter
uma elevada afinidade para o iodo, o NIS pode também transportar
outros iões. Catiões de grandes dimensões como o perclorato ini-
bem a concentração de iodo na tiroideia uma vez que competem
para o mesmo transportador65. Tendo em conta este efeito, o per-
clorato bem como os tiocianatos foram utilizados no tratamento
do hipertiroidismo, mas posteriormente abandonados em virtude
da sua elevada toxicidade. O perclorato continua, no entanto, a
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ser utilizado em provas funcionais. Na presença de um defeito de
organificação de iodo, uma parte substancial do iodo radioativo
administrado por via oral ou intravenosa permanece livre na glân-
dula tiroideia. A administração subsequente de perclorato origina
uma descarga na corrente sanguínea do iodo não organificado com
a consequente diminuição da radioatividade da glândula. Numa
tiroideia normal a radioatividade mantém-se estável uma vez que
grande parte do iodo administrado é imediatamente organificado.
Este é o fundamento do chamado teste de descarga do perclorato
usado na avaliação dos défices de organificação do iodo66.

A presença de NIS tem sido documentada em muitos outros
órgãos para além da tiroideia nomeadamente nas glândulas saliva-
res e na mucosa gástrica, mas a sua existência na glândula mamária
é particularmente relevante, uma vez que permite a concentração
de iodo no leite materno disponibilizando ao recém-nascido um
suplemento adequado deste oligoelemento62. A primeira mutação
homozigótica deste gene foi descrita em 197761. Desde então têm
sido descritas muitas outras mutações transmitidas de uma forma
autossómica recessiva. Todas elas cursam habitualmente com bócio
e hipotiroidismo cuja gravidade é muito variável e nem sem-
pre evidente. A manifestação mais característica nos doentes com
mutações deste gene, é a ausência de captação de iodo radioativo
na gamagrafia da tiroideia, semelhante ao que acontece na atireose
e com a qual pode ser confundida. A existência de um quociente
baixo, próximo da unidade, na relação iodo na saliva versus no
plasma é outra alteração característica da doença67. Em muitos
casos de hipotiroidismo provocados pela mutação do gene SLC5A5
a suplementação de iodo pode ser suficiente para a normalização
da função tiroideia, pelo que quer o bócio quer o hipotiroidismo são
mais comuns nas regiões com carência de iodo68.

Quando atinge a zona apical da célula folicular, o iodo ainda
sob a forma de iodeto é exportado de forma passiva para o folí-
culo tiroideu através de uma proteína de transporte conhecida por
pendrina (PDS). A PDS é uma glicoproteína com 780 aminoáci-
dos codificada pelo gene SLC26A469. Funciona como transportador
de iodeto na membrana apical da célula folicular, bem como no
ouvido interno e rim. Neste último órgão tem um papel relevante
na regulação do metabolismo ácido/base intervindo nas trocas de
cloro e bicarbonato70. A PDS desempenha também um papel impor-
tante na cóclea assegurando a manutenção do pH da endolinfa
que é o veículo de transmissão dos potenciais endococleares gera-
dos pelos estímulos sonoros71. As mutações do gene SLC26A4 cuja
incidência, tendo por base estudos efetuados na Inglaterra, é de
1:600.000 nados vivos, originam a síndrome de Pendred descrita
pela primeira vez em 1896. A doença é transmitida de forma
autossómica recessiva e caracteriza-se pela coexistência de sur-
dez neurossensorial e bócio. Só muito raramente estes doentes são
detetados pelo rastreio neonatal do HC, sendo a surdez a princi-
pal manifestação da doença e aquela que em primeiro lugar chama
a atenção médica72. De facto, cerca de 10% dos casos de surdez
congénita são provocados por mutações da PDS que são no seu
conjunto responsáveis por cerca de 80% dos casos de surdez sin-
dromática, isto é, surdez congénita associada a outras alterações
morfológicas ou funcionais, nomeadamente da tiroideia73. Caracte-
risticamente estes doentes exibem uma dilatação do ducto e do saco
endolinfático visível nos exames morfológicos, nomeadamente na
ressonância magnética. O chamado defeito de Mondini que con-
siste na substituição dos canais cocleares por uma cavidade única
é menos comum74,75. O bócio manifesta-se habitualmente durante
a segunda década de vida e pode ser difuso ou nodular. Apesar de
apresentarem níveis de TSH no limite superior do normal, rara-
mente estes doentes evoluem para hipotiroidismo, que tal como
o bócio é mais frequente nas regiões com carência de iodo. Este
efeito modulador do iodo na expressão fenotípica da doença é a
explicação mais plausível para o facto de cerca de 50% das mutações
do gene SLC26A4 até agora descritas não apresentarem alterações

da tiroideia, manifestando-se apenas por surdez (surdez congénita
não sindromática)76.

O constituinte mais abundante no coloide é a TG, uma proteína
extensa, das mais extensas do organismo humano, sintetizada nos
ribossomas da célula folicular sob a forma de uma pré-molécula
com 2.749 aminoácidos e que atinge os ácinos através de um
processo de exocitose77. Cada molécula de TG contém cerca de
120 resíduos de tirosina que uma vez organificados dão origem a
4 a 6 moléculas de hormonas tiroideias, pelo que podemos consi-
derar a TG como um molde no processo de síntese das hormonas
tiroideias78.

As mutações deste gene manifestam-se por HC com bócios
habitualmente volumosos e com níveis circulantes baixos ou indo-
seáveis de tiroglobulina78. Uma particularidade destes doentes é
apresentarem níveis de T3 livre proporcionalmente mais elevados
que os de T4 livre, o que supostamente depende de uma maior
atividade intratiroideia da desiodase tipo 279,80. A imagem cintigrá-
fica da tiroideia é habitualmente normal uma vez que o processo
de organificação do iodo pode, em alternativa à tiroglobulina, uti-
lizar outras proteínas intracelulares ou intrafoliculares, como por
exemplo a albumina. As alterações da estrutura tridimensional da
molécula provocadas pelas mutações do gene da TG, particular-
mente aquelas que afetam os resíduos de cisteína, originam a sua
retenção sob a forma de agregados no retículo endoplasmático da
célula folicular da tiroideia e que do ponto de vista morfológico
são em tudo semelhantes a uma doença de acumulação do retículo
endoplasmático81–83.

A TPO é uma hemo-proteína glicosilada com 933 aminoáci-
dos ancorada na membrana apical das células foliculares. Esta
enzima participa nos processos de oxidação do iodo (conversão
de iodeto em iodo), na sua organificação (ligação covalente do
iodo aos resíduos tirosil da tiroglobulina) e na fusão das iodoti-
rosinas dando origem às iodotironinas84. A primeira mutação foi
descrita ainda nos anos 9085. Ao longo das últimas 2 décadas mui-
tas outras mutações têm sido detetadas em doentes com HC, o que
faz deste gene o principal candidato nos casos de dishormonogé-
nese com défice de organificação de iodo e níveis elevados de TG
circulante86–88. Tal como nos anteriores genes, a manifestação da
doença requer a inativação de ambos os alelos. Em circunstâncias
particulares de HC foi encontrada uma mutação de apenas um alelo,
especulando-se que possa existir uma mutação intrónica do alelo
contralateral89–91. Não está, contudo, excluída a manifestação da
doença em casos de heterozigotia, quer sob a forma efetiva quer
aumentado a suscetibilidade para outros fatores, incluindo outras
mutações genéticas83.

As NADPH oxidases tiroideias (THIOX1 e 2) são enzimas que
participam na formação do peróxido de hidrogénio, imprescin-
dível aos processos de oxi-redução catalisados pela TPO92. Os
2 genes até agora descritos DUOX1 e 2 (dual oxidases) estão
separados por um segmento de DNA com 16 Kb. A DUOX1 e 2
partilham cerca de 83% dos aminoácidos, no entanto, a DUOX1
parece ter um papel menor na geração de peróxido de hidrogénio
na glândula tiroideia. A DUOX2 é uma glicoproteína composta por
1.548 aminoácidos com múltiplos domínios intramembranares
na região apical da célula folicular93. Ao contrário da maioria
dos casos de dishormonogénese, as mutações heterozigóticas da
DUOX2 podem ser suficientes para a manifestação da doença,
habitualmente sob a forma de hipotiroidismo transitório neonatal,
quando as necessidades de hormonas tiroideias são relativa-
mente elevadas94–96. A reavaliação posterior destes doentes, após
suspensão da levotiroxina tem revelado uma função tiroideia con-
sistentemente normal, exceto em situações como a gravidez em
que a necessidade de hormonas tiroideias está de novo aumen-
tada. Em circunstâncias de inativação bialélica do gene DUOX2 tem
sido demonstrada uma capacidade residual de produção de hormo-
nas tiroideias ativas, pensa-se que por ação da DUOX1. Admite-se
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Tabela 3
Abordagem do hipotiroidismo congénito

ABORDAGEM INICIAL IMEDIAMENTE APÓS A REFERENCIAÇÃO
História clínica e exame objetivo detalhados
Colheita de sangue venoso para determinação de TSH e T4 livre
Ecografia

EM CASO DE CONFIRMAÇÂO DO HIPOTIROIDISMO CONGÉNITO
Levotiroxina 10-15 �g/kg de peso per os, uma vez por dia

MONITORIZAÇÃO
Reavaliar TSH e T4 livre

- Às 2 e 4 semanas após o início do tratamento
- De 2 em 2 meses nos primeiros 6 meses
- De 3 em 3 meses até aos 3 anos
- Semestral/Anual até ao final do crescimento

OBJETIVO DA TERAPÊUTICA
Normalizar o TSH e manter o T4 livre na metade superior do intervalo
de referência

ainda que o iodo possa exercer uma ação moduladora sobre estes
genes, pelo que a sua expressão pode ser influenciada por fatores
ambientais como a disponibilidade em iodo97.

No processo de geração do peróxido de hidrogénio participam
ainda 2 cofatores designados por fatores de maturação e que são
codificados pelos genes denominados DUOXA1 e 2 (dual oxidase
maturation factors)98. Estes genes ocupam uma posição intermé-
dia entre os genes DUOX 1 e 2 e estão organizados em unidades
funcionais com as respetivas oxidases95. Codificam uma proteína
que intervém no processo de maturação e transição da DUOX1 e 2
do retículo endoplasmático para o complexo Golgi, bem como na
sua posterior translocação para a membrana apical. Ao contrário
do gene da DUOX 2, a manifestação clínica da doença sob a forma
de HC ocorre apenas em situações de inativação bialélica do gene
DUOXA299.

Através de um processo de pinocitose, a triiodotironina e a
tiroxina ainda acopladas à TG penetram no citoplasma da célula
folicular onde se fundem com os lisossomas. São as enzimas lisos-
somais que libertam as hormonas tiroideias da tiroglobulina, sendo
de seguida exportadas para a corrente sanguínea através da mem-
brana basal. O iodo remanescente que permanece ligado à TG sob
a forma de mono e diiodotirosinas é então reciclado pela ação
da enzima IYD (dehalogenase) localizada na membrana apical da
célula folicular, bem como na membrana lisossomal100. O défice
desta enzima origina uma excreção urinária aumentada de iodo
sob a forma de mono e diiotirosinas com a consequente depleção
de iodo, que se pode manifestar ainda durante os primeiros anos de
vida sob forma de hipotiroidismo e bócio101. Caracteristicamente
estes doentes apresentam uma fixação rápida e intensa do iodo
radioativo nos cintigramas precoces da tiroideia, mas com um declí-
nio também acelerado, traduzindo um «turnover» aumentado do
iodo. As mutações deste gene até agora descritas transmitem-se de
forma autossómica recessiva.

Tratamento do hipotiroidismo congénito

Abordagem inicial

Após a confirmação do HC, o recém-nascido deve iniciar de
imediato a terapêutica com levotiroxina (tabela 3). O objetivo é
normalizar a T4 em 2 semanas e o TSH em um mês102. A dose ini-
cial de levotiroxina recomendada é de 10-15 �g/kg dependendo da
gravidade do HC. A administração «per os» de 50 �g/dia de levoti-
roxina é suficiente para normalizar a T4 livre em 3 dias e o TSH em
cerca de 2 semanas. A normalização do TSH pode eventualmente ser
mais demorada, atendendo a que existe uma resistência relativa da
hipófise durante os primeiros meses de vida como consequência do
hipotiroidismo durante a gravidez. O comprimido de levotiroxina
deve ser triturado e dissolvido em alguns ml de leite ou água. Deve

evitar-se a administração simultânea de soja, fibras ou de fármacos
como o cálcio e o ferro. A amamentação deve prosseguir normal-
mente. A T4 livre deve ser mantida no limite superior do normal e o
TSH no limite inferior do normal, durante os primeiros 3 anos de tra-
tamento. É fundamental monitorizar a função tiroideia, atendendo
a que crianças com níveis de T4 l abaixo do limite inferior normal
têm um desenvolvimento psicomotor subótimo. Níveis de T4 acima
destes limites estão associados a alterações de comportamento e a
casos de craniosinostose. Na maioria dos casos a elevação persis-
tente do TSH é devida a uma fraca adesão á terapêutica. De salientar
que 4 ou mais determinações de TSH com valores superiores a
6 mU/L durante os primeiros 6 meses de vida, estão associados
a um atraso escolar relevante. Neste sentido, a terapêutica com
levotiroxina no recém-nascido deve ser ajustada de uma forma
rigorosa e as eventuais causas de má absorção intestinal ou de
fraca adesão ao tratamento devem ser discutidas com os progeni-
tores da criança. Fármacos como o ferro ou cálcio, alimentos ricos
em fibras e a soja, são as causas mais frequentes de uma deficiente
absorção intestinal da levotiroxina. Por sua vez, os anticonvulsi-
vantes aceleram a degradação da levotiroxina. Por este motivo, nas
crianças com epilepsia a dose de levotiroxina deve ser mais ele-
vada. Em circunstâncias raras como nos hemangiomas de grandes
dimensões em que atividade de desiodase da T4 em T3 está aumen-
tada, os valores de T4 podem manter-se baixos, mas com uma T3
livre elevada. Só nestas circunstâncias está indicada a determinação
simultânea do T4 e T3 livres na avaliação da terapêutica com levo-
tiroxina no recém-nascido.

Seguimento

O desempenho intelectual e o desenvolvimento físico nos doen-
tes com HC adequadamente tratados são semelhantes ao das outras
crianças e adultos103. Todos os esforços devem ser feitos no sen-
tido de que este objetivo seja concretizado. A avaliação clínica dos
recém-nascidos com HC e a monitorização da função tiroideia deve
ser feita às 2 e 4 semanas após o início do tratamento, de 2 em
2 meses até aos 6 meses de idade e a cada 3 meses durante os
primeiros 3 anos de vida, altura em que as avaliações periódicas
podem ser espaçadas para intervalos de 6 meses até ao final do cres-
cimento. Os intervalos recomendados para a avaliação da função
tiroideia estão resumidos no tabela 3. Como referido anteriormente,
o HC está associado a uma percentagem muito mais elevada de
malformações congénitas do que a população em geral, isto é, cerca
de 3 vezes mais. Entre as mais frequentes estão as malformações
cardiovasculares incluindo a estenose pulmonar e os defeitos do
septo auricular e ventricular. Qualquer suspeita clínica deve ser
investigada com recurso aos exames complementares adequados.
O estrabismo bem como a surdez neurossensorial são também mais
comuns nos doentes com HC e devem ser rastreados logo que possí-
vel. As malformações génito-urinárias merecem também particular
atenção no contexto dos HC provocados por mutações do gene
PAX8.

Avaliação do hipotiroidismo permanente

A presença de uma tiroideia ectópica num recém-nascido
garante-nos que o hipotiroidismo é permanente. Quando a causa
de HC não é evidente após a realização dos exames morfológicos
e os valores de TSH se mantenham normais ao longo de todo o
período neonatal, a administração de levotiroxina deve ser sus-
pensa durante um mês, após os 3 anos de idade. Se após um mês sem
terapêutica o valor da T4 livre descer para valores abaixo do normal
em simultâneo com uma subida do TSH confirma-se a presença de
hipotiroidismo permanente e o tratamento com levotiroxina é rei-
niciado. Se pelo contrário a TSH e a T4 livre se mantiverem normais,
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o diagnóstico de hipotiroidismo transitório é então o mais pro-
vável e a terapêutica com levotiroxina deve ser suspensa. Nesta
última situação é da maior importância que a criança mantenha
um seguimento regular e que os testes de função tiroideia sejam
repetidos periodicamente. A terapêutica deve ser reinstituída caso
seja detetada uma subida do TSH, mesmo que ligeira. Nos casos em
que após a suspensão da terapêutica os valores de T4 livre e TSH
sejam inconclusivos, a opção é reiniciar o tratamento e reavaliar
periodicamente.

Conclusões

Com o advento do rastreio neonatal, o HC é hoje uma doença
facilmente diagnosticada e com uma terapêutica eficaz capaz de
prevenir as sequelas major da doença.

Nunca é de mais realçar que algumas formas HC podem escapar
ao diagnóstico precoce. É o caso dos HC de causa central que cursam
com hipotiroxinemia, mas com valores TSH baixos ou indoseáveis.
Esta situação é particularmente relevante nos recém-nascidos pre-
maturos, atendendo a que nestas circunstâncias a subida do TSH
pode demorar algumas semanas ou até meses. É justamente por
isso que tem sido equacionada a necessidade de realização de um
segundo teste de rastreio nos recém-nascidos prematuros não refe-
renciados, entre 2-4 semanas após o primeiro. Em conclusão, o facto
de um recém-nascido não ter sido referenciado não é uma condição
«sine qua non» para isentá-lo de patologia tiroideia, pelo que os clí-
nicos devem manter-se atentos para a possibilidade da ocorrência
de HC ou de outras formas de hipotiroidismo com início na infân-
cia, não necessariamente de origem congénita, em particular na
avaliação de situações de má progressão estaturo-ponderal e de
atraso no desenvolvimento psicomotor.

Uma vez diagnosticado o HC, a terapêutica com levotiroxina,
deve ser iniciada o mais precocemente possível, numa dose de
0,10-0,15 mcg/kg/dia, capaz de normalizar a T4 livre e o TSH em 2-
4 semanas. A monitorização subsequente da função tiroideia deve
ser enquadrada num plano de «follow-up» destes doentes com con-
sultas regulares programadas a cada 3 meses, até pelo menos aos
3 anos de idade. Finalmente, uma chamada de atenção para a neces-
sidade do despiste de malformações congénitas nos casos de HC,
uma vez que a sua incidência nestes doentes é cerca de 3 vezes
superior à da população em geral.
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r e s u m o

Introdução: O efeito dos fármacos inibidores da aromatase (IA) na estatura de jovens do sexo mascu-
lino com baixa estatura idiopática (BEI) tem vindo a ser estudado desde que foi evidenciado o papel dos
estrogénios na paragem do crescimento linear. Os ensaios clínicos aleatorizados, duplamente cegos, de
caso-controlo com letrozol indicam impacto positivo na previsão de estatura final em jovens do sexo mas-
culino com BEI, com ou sem atraso constitucional do crescimento e puberdade. Por persistirem aspetos
de segurança a requerer melhor estudo, a sua utilização terapêutica continua a ser off-label.
Objetivos: Tendo em vista a implementação de um ensaio clínico sobre a terapêutica com IA em jovens
do sexo masculino com BEI procedeu-se a uma revisão sistemática da literatura, na qual se fundamenta
a proposta de protocolo apresentada.
Métodos: Pesquisa na base de dados eletrónica Medline de revisões sistemáticas, ensaios clínicos alea-
torizados controlados e referências bibliográficas dos artigos selecionados, publicados entre janeiro de
2001 e dezembro de 2012.
Conclusões: A terapêutica com um IA de terceira geração (letrozol) poderá ser considerada em jovens do
sexo masculino com BEI, altura inferior a pelo menos −2,0 SDS para a idade ou previsão de altura final
pelo menos 2,0 SDS abaixo da estatura média parental, desde que já tenha sido iniciada a puberdade e a
idade óssea seja inferior a 14 anos. Os principais aspetos de segurança ainda sob discussão na literatura
referem-se a potenciais efeitos a nível ósseo. A utilização de medicamentos off-label deve obedecer a cri-
térios estritos de prescrição e seguimento das crianças, de forma a minimizar os riscos e obter resultados
fiáveis e comparáveis. Apresenta-se proposta de sistematização de monitorização clínica, imagiológica e
laboratorial, bem como critérios de término ou suspensão da mesma.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
España, S.L. Todos os direitos reservados.

Aromatase inhibitors in male adolescents with idiopathic short stature
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a b s t r a c t

Introduction: The effect of aromatase inhibitors in the height of male adolescents with idiopatic short
stature has been studied since the role of estrogen in the finishing of the linear growth has been clarified.
Randomized controlled double blind clinical trials comparing letrozol with placebo indicate a positive
impact on the predicted adult height of male adolescents with idiopatic short stature, either with or
without constitutional growth and puberty delay. As there still remain some security aspects requiring
better enlightment, their therapeutic use is off-label.
Objectives: Regarding the development of a clinical trial on the prescription of aromatase inhibitors in
male adolescents with idiopathic short stature, a systematic literature review has been performed, which
supports the current protocol proposal.
Methods: Research on the electronic database Medline for sistematic reviews, randomized controlled
double blind clinical trials and references from the selected articles, published between January 2001
and December 2012.
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Conclusions: Prescription of a third generation aromatase inhibitor (letrozol) may be considered in male
pubertal adolescents with idiopathic short stature with height below −2.0 SDS for their age or predicted
adult height 2.0 SDS lower than midparental height, and bone age under 14 years. Potential effects on
bone health are the main safety issues under discussion on the published papers. Off-label therapy should
comply to strict prescription and follow-up criteria, in order to reduce the risks and to obtain valuable
and comparable outcomes. A proposal for the clinical, imaging and laboratory follow up of patients under
aromatase inhibition is presented, as well as criteria for ending or suspending the treatment.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier España,

S.L. All rights reserved.

Introdução

O grau de maturação da placa de crescimento epifisária é o fator
determinante do potencial de crescimento de uma criança. O papel
crítico dos estrogénios na maturação e encerramento da cartilagem
de crescimento foi elucidado a partir dos anos 90, com o estudo de
2 casos de elevada estatura em jovens adultos do sexo masculino,
um deles com mutação no gene do recetor de estrogénios1, outro
com mutação no gene da aromatase2, tendo em comum a ausência
de sinalização estrogénica eficaz. Na tabela 1 encontram-se sis-
tematizadas as caraterísticas clínico-laboratoriais destes 2 casos
paradigmáticos.

A aromatase é uma enzima do grupo do citocromo P450
que catalisa a aromatização dos androgénios em estrogénios,
nomeadamente a conversão da testosterona em estradiol e da
androstenediona em estrona. Localiza-se no retículo endoplasmá-
tico de células produtoras de estrogénios de vários órgãos e tecidos:
ovário, mama, cérebro, músculo, fígado, tecido adiposo, testículo e
osso, entre outros.

Os fármacos inibidores da atividade da aromatase, inibidores
da aromatase (IA), são comercializados primordialmente para a
terapêutica da neoplasia da mama com recetores de estrogénios
positivos. Todavia, desde que foi clarificado o papel dos estrogé-
nios na paragem do crescimento linear, o seu efeito na estatura de
jovens do sexo masculino com baixa estatura idiopática (BEI) tem
vindo a ser estudado, tendo o primeiro trabalho sido publicado há
12 anos3. Desde então têm sido reportados vários resultados de
eficácia e segurança, que contribuem para o progressivo esclareci-
mento de algumas incertezas quanto à possibilidade de aplicação
terapêutica dos IA neste contexto clínico. No entanto, por ainda
persistirem aspetos de segurança a requerer melhor estudo, a sua
utilização terapêutica continua a ser off-label.

A baixa estatura idiopática define-se auxologicamente por esta-
tura inferior a 2 desvios-padrão em relação à média correspondente
para a idade, sexo e grupo populacional, após exclusão de doença
sistémica, endócrina, nutricional ou anomalias cromossómicas4.
Por definição, aplica-se a crianças com normal peso e comprimento
ao nascer e sem défice de hormona do crescimento. O conceito de
BEI descreve um grupo heterogéneo de crianças sem causa iden-
tificada para a baixa estatura e inclui os subgrupos das crianças
com baixa estatura familiar e das que têm baixa estatura no con-
texto de atraso constitucional do crescimento e puberdade (ACCP).
Estima-se que 60-80% das crianças com estatura abaixo de −2,0 SDS
cumpram os critérios de BEI.

Tendo em vista o desenho e futura implementação de um ensaio
clínico para avaliar os efeitos da terapêutica com IA em jovens do
sexo masculino com BEI, procedeu-se a uma revisão sistemática da
literatura, na qual se fundamenta a proposta de protocolo que se
apresenta.

Métodos

Foi realizada uma pesquisa de revisões sistemáticas com ou
sem metanálises e ensaios clínicos aleatorizados e controlados,

utilizando a base de dados eletrónica Medline, e referências biblio-
gráficas dos artigos selecionados, publicados entre janeiro de 2001
e dezembro de 2012, nas línguas portuguesa, inglesa, espanhola e
francesa, utilizando as palavras-chave (termos MeSH): aromatase
inhibitors, growth e body height. Foram selecionados os artigos com
enfoque principal na terapêutica com IA em jovens do sexo mascu-
lino com BEI. Foram descartadas as publicações não relacionadas,
publicações sob a forma de resumo sem acesso integral e estudos
de caso. Não foram incluídos dados relativos às restantes áreas de
potencial aplicação dos IA em endocrinologia pediátrica, nomea-
damente, entidades com hiperestrogenismo, hiperandrogenismo e
ginecomastia pubertária.

Fármacos inibidores da atividade da aromatase

Atualmente são utilizados os IA de terceira geração, mais
específicos, com maior eficácia de bloqueio enzimático obtida
com menores doses de fármaco, menos efeitos secundários e
maior duração de ação face aos IA de gerações anteriores5. Na
tabela 2 apresentam-se os IA de terceira geração, de acordo com
a sua classificação.

Sugere-se o letrozol em primeira linha atendendo a que foi o
fármaco incluído nos ensaios clínicos aleatorizados e controlados
disponíveis na literatura3,6,7.

O letrozol tem absorção rápida e completa, não sendo afetada
pela alimentação, pelo que pode ser tomado com ou sem refeições.
A metabolização é hepática (CYP3A4 e 2A6) em metabolito carbi-
nol inativo. A excreção é renal (90%), sob a forma de metabolito
inativo (75%), outros metabolitos (9%) e fármaco não metabolizado
(6%). A semivida plasmática é de 2 dias e atingem-se níveis estáveis
após 2-6 semanas de administração diária de 2,5 mg, não se veri-
ficando efeito de acumulação8. Os dados apresentados referem-se
a estudos em adultos, não tendo sido estudadas as diferenças de
farmacocinética entre a população adulta e pediátrica.

Nos estudos em crianças não foram reportados efeitos adversos,
nomeadamente no que se refere a manifestações de hiperandroge-
nismo.

Evidência

Eficácia

Os resultados dos 3 ensaios clínicos aleatorizados, duplamente
cegos, de caso-controlo contra placebo utilizando o letrozol indi-
cam impacto positivo na previsão de estatura final em casos
de BEI6, 2 dos quais com grupos de casos com ACCP3,7. Os
dados mais relevantes de cada estudo encontram-se resumidos na
tabela 3.

O ensaio clínico em adolescentes do sexo masculino com BEI
sem outra especificação (n = 31, idade média de 11 anos, 87%
pré-púberes), teve duração de 24 meses6. O grupo com letrozol
apresentou desaceleração da maturação óssea, com velocidade de
crescimento sobreponível à do grupo placebo (5,3 vs. 5,2 cm/ano),
mas com incremento da previsão de estatura final em 5,9 vs. 1,1 cm
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Tabela 1
Caraterísticas dos 2 casos que contribuíram para elucidar o efeito dos estrogénios na maturação da cartilagem de crescimento

Defeito primário Défice de recetor-� dos estrogénios (Smith, 1994)1 Défice de aromatase (Morishima, 1995)2

Mutação Arg157X (exão 2) do gene ER� Arg376Cys (exão 9) do gene CYP19
Hereditariedade Autossómica recessiva Autossómica recessiva
Idade 28 anos 24 anos
Altura; peso 204 cm; 127 Kg 204,7 cm; 135,1 Kg
Caraterísticas acromegaloides Não Não
Proporções eunucoides Sim Sim
Idade de início da puberdade Normal Normal
Virilização Adequada Adequada
Volume testicular Normal 34 mL
Idade óssea 15 anos 14 anos
Osteoporose e aumento do turnover ósseo Sim Sim
Virilização da mãe durante a gravidez Não Sim
Insulinorresistência Sim Sim
Dislipidemia Sim Sim
Resposta a terapêutica com estrogénios em dose elevada Não Sim

Fonte: adaptado de Geffner et al.5

Tabela 2
Fármacos inibidores da atividade da aromatase

Classe Mecanismo Fármaco Dose Inibição enzimática %

Não esteroides, reversíveis Ligação reversível ao componente
heme da enzima do citP450

Anastrazol 1 mg, 1 id 97,3

Letrozol 2,5 mg, 1 id > 99,1
Esteroides, não reversíveis Derivados da androstenediona;

atuam como falsos substratos;
ligação irreversível

Exemestano 25 mg, 1 id 98

Fonte: adaptado de Geffner et al.5.

(p < 0,0001)6. Nos resultados de seguimento 6 anos após o estudo
inicial não havia diferença estatisticamente significativa na previ-
são de altura final entre os grupos com letrozol ou placebo9. Este
ensaio clínico incluiu predominantemente jovens pré-púberes, o
que poderá ter contribuído para uma menor expressividade dos
resultados após 6 anos, em comparação com o estudo de segui-
mento do grupo em que foram incluídos predominantemente
rapazes púberes10. Aquando da realização deste ensaio clínico

não tinham sido reportados anteriormente achados vertebrais em
crianças pré-púberes tratadas com IA. Não foram publicados até à
data resultados de seguimento de altura final.

Não sendo o subgrupo com ACCP a aplicação visada nesta revi-
são, referem-se os estudos que incluíram jovens com esta entidade
porque documentam também o efeito dos IA no aumento do poten-
cial de crescimento na BEI. O estudo pioneiro publicado em 2001
incluiu jovens do sexo masculino com ACCP (n = 23, idade média de

Tabela 3
Resumo dos resultados dos 3 ensaios clínicos com letrozol

Características Wickman et al.3,10 Hero et al.6,9 Salehpour et al.7

População (baseline)
Diagnóstico Atraso pubertário BEI ACCP
Tratamento Letrozol vs. placebo (+ 6 meses de testosterona) Letrozol vs. placebo Letrozol vs. placebo
Duração (meses) 12 24 24
n 10 vs. 10 16 vs. 14 31 vs. 30
Média de idade (anos) 15,1 11,0 13,5
Idade óssea média (anos) 13,1 vs. 12,6 9,1 vs. 8,9 12,1 vs. 11,7
Estadio pubertário (G) 2 (2-3) 1 (1-3) 1
Estatura (cm) 155,3 vs. 151,9 128,5 vs. 127,5 NA
Estatura (SDS) −1,8 vs. −2,0 −2,3 vs. −2,4 −2,9 vs. −2,9
Estatura alvo (cm) 177,1 vs. 173,9 175,5 vs. 177,2 174,6 vs. 176,5
Estatura alvo (SDS) −0,4 vs. −0,5 −0,5 vs. −0,3 NA
Previsão de estatura final (cm) 176,5 vs. 174,9 167,0 vs. 165,8 167,6 vs. 171,9
Previsão de estatura final (SDS) −0,3 vs. −0,8 −1,8 vs. −2,0 NA

Avaliação
Tempo após início (meses) 18 24 24
Velocidade de crescimento (cm/ano) 7,6 vs. 7,9 5,3 vs. 5,2 NA
�Idade óssea 0,9 vs. 1,7/1,5 anos 1,2 vs. 2,1/2 anos 1,1 vs. 0,5/2 anos
Previsão de estatura final 182,1 vs. 175,2 172,9 vs. 166,9 173,6 vs. 173,3
�Previsão de estatura final (cm) 5,1 vs. 0,3 5,9 vs. 1,1 6,1 vs. 1,4

Estudo de seguimento
Idade (anos) 19,2 vs. 18,2 16,9 vs. 17,3 NA
Idade óssea (anos) 16,9 vs. 16,7 15,8 vs. 16,6 NA
Estatura (cm) 175,8 vs. 169,1 159,1 vs. 161,1 NA
Previsão de estatura final (cm) NA 166,5 vs. 162,4 NA

ACCP: atraso constitucional do crescimento e puberdade; BEI: baixa estatura idiopática; NA: não avaliado; SDS: standard deviation score; vs: versus.
Fonte: adaptado de Wit et al.12.
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15 anos) em 2 grupos submetidos a terapêutica com testosterona
durante 6 meses, associada a 12 meses de letrozol ou placebo3.
O grupo com letrozol apresentou desaceleração da maturação
óssea, com velocidade de crescimento semelhante ao grupo pla-
cebo. A variação da previsão de estatura final oscilou entre −3,5 cm
(sendo negativa apenas num caso) e +8,8 cm, com incremento
médio de 5,1 vs. 0,3 cm no grupo placebo (p < 0,05). Além dos
2 grupos aleatorizados, 10 doentes integraram um grupo sem
intervenção terapêutica, 7 dos quais foram avaliados aos 18 meses
de estudo, tendo a previsão de estatura final aumentado 2 cm. No
estudo de seguimento até idade média de 19,2 anos, o grupo com
letrozol teve estatura em média 6,7 cm superior à do grupo pla-
cebo, 1,3 cm abaixo da altura alvo, enquanto o grupo placebo teve
estatura em média 4,8 cm abaixo da altura alvo10.

O estudo mais recente envolvendo jovens do sexo masculino
com ACCP7, com braço letrozol vs. placebo (n = 61, idade média
de 13,5 anos) documentou aumento da previsão de estatura final
em 6,1 vs. 1,4 cm (p < 0,01). Foi também reportada diminuição da
diferença entre a previsão de estatura final e a estatura alvo, de
−7,0 cm para −0,9 cm, pré e pós-tratamento, respetivamente. Con-
tudo, o grupo tratado com letrozol teve aumento da velocidade de
crescimento (variação de SDS da velocidade de crescimento + 0,5
vs. 0), e avanço de idade óssea (IO) superior ao do grupo placebo
(1,1 vs. 0,5 anos), resultados a requerer esclarecimento em estudos
subsequentes. Os autores propõem como explicação a supressão
incompleta da atividade da aromatase na população em estudo7.
Este estudo incluiu apenas rapazes pré-púberes, mas é omisso
quanto a achados vertebrais.

As principais limitações dos estudos de referência são o pequeno
número de doentes envolvidos e a indisponibilidade de resulta-
dos de altura final. A amplitude do intervalo de IO determinada
nos estudos de seguimento9,10, entre 15,8-18,0 anos, poderá ter-
-se traduzido em consideráveis variações na altura final. Por outro
lado, a heterogeneidade de desenho dos ensaios clínicos dificulta a
comparação direta de resultados, nomeadamente atendendo a que
um dos grupos recebeu também terapêutica com testosterona.

As mais recentes revisões sistemáticas concluem haver evidên-
cia da eficácia dos IA para desacelerar a progressão da IO e aumentar
a previsão da estatura final na idade adulta em jovens do sexo
masculino com BEI e ACCP11,12.

A terapêutica com IA na BEI, com ou sem ACCP, tem nível
de evidência IB12, na medida em que estão disponíveis dados de
pelo menos um estudo adequadamente aleatorizado e controlado,
havendo moderada evidência para apoiar o seu uso. Na prática, a
sua utilização off-label nas referidas indicações é considerada pro-
vavelmente eficaz, havendo, no entanto, aspetos de segurança a
requerer precaução na sua utilização.

Segurança

Os principais aspetos de segurança ainda sob discussão na lite-
ratura publicada referem-se a potenciais efeitos a nível ósseo.

A densidade mineral óssea foi avaliada em 4 estudos aleatori-
zados e controlados com IA. Durante o tratamento com letrozol
por 1-2 anos em rapazes com BEI6,13 e ACCP3,7, a densidade mine-
ral óssea da coluna lombar e colo do fémur aumentou de forma
semelhante à do grupo placebo.

Nos jovens sob placebo houve aumento dos marcadores de
remodelação óssea, relacionando-se positivamente com a veloci-
dade de crescimento13. Por outro lado, nos jovens medicados com
letrozol os doseamentos do pró-peptídeo N-terminal do colagé-
nio I (s-PINP) e da fosfatase alcalina mantiveram-se sobreponíveis
aos níveis pré-tratamento. Este dado sugere uma baixa taxa de
remodelação óssea, possivelmente relacionada com inibição da
reabsorção óssea mediada por androgénios, cujos efeitos na resis-
tência do osso ainda não são evidentes5,12.

Foi reportada deformidade vertebral em cunha ligeira e assin-
tomática em rapazes com BEI no início da puberdade, não havendo
diferenças significativas entre o grupo placebo e o grupo tratado
com o fármaco9. Todavia, a inexistência de estudos prévios ao iní-
cio da terapêutica dificulta a valorização desse achado. O grupo
responsável pelo estudo propõe que alguns rapazes com BEI pos-
sam ter um defeito do metabolismo ósseo que comprometa o
crescimento e resistência ósseos, resultando em deformidade ver-
tebral em cunha9. O grupo de Mauras avaliou a morfologia
vertebral de jovens incluídos alguns anos antes num estudo com
terapêutica com anastrazol e hormona de crescimento, contra pla-
cebo, observando também achados vertebrais assintomáticos –
ligeiro estreitamento do espaço intervertebral e irregularidades da
placa terminal11. São necessários estudos subsequentes acerca do
impacto da inibição da aromatase na arquitetura óssea e morfologia
vertebral.

Quanto aos efeitos dos IA no eixo hipotálamo-hipófise-gónada,
importa ter em conta que na fase inicial da puberdade os estro-
géneos são os principais responsáveis pelo retrocontrolo negativo
na secreção de gonadotropinas, pelo que o bloqueio com letrozol
faz aumentar os níveis circulantes de hormona luteinizante (LH)
e hormona folículo-estimulante (FSH) a intensidade dos pulsos
noturnos de LH e a resposta de LH induzida por pela hormona
libertadora de gonadotropinas (GnRH), sendo o resultado final o
aumento da produção de testosterona testicular. O aumento da
testosterona sérica pode potenciar a progressão dos sinais físicos
de puberdade6. Ainda não é claro se a terapêutica com IA influ-
encia o tempo de início e ritmo de progressão da puberdade. À
exceção de eventual policitemia, a monitorizar12, não se encontram
na literatura relatos de efeitos adversos de hiperandrogenismo. Os
potenciais efeitos no comportamento não foram sistematicamente
estudados. O letrozol induz supressão da atividade da aromatase
ligeiramente superior à induzida pelo anastrazol, pelo que se veri-
ficam níveis de testosterona plasmáticos mais elevados em jovens
tratados com letrozol3,6,14.

Quanto aos efeitos metabólicos, foi reportada diminuição do
colesterol-HDL, mantendo-se no intervalo de níveis normais15. Os
níveis de testosterona estão em relação direta com a hemoglobina
plasmática e em relação inversa com o colesterol-HDL.

A terapêutica com IA não teve efeito no índice de massa
corporal15.

Parece haver um efeito inibitório dos IA sobre a estimulação
pubertária do eixo hormona do crescimento-fator de crescimento
semelhante à insulina I (IGF I), o que é a favor do conceito de
que são os estrogénios que induzem esta ativação13. No entanto,
a velocidade de crescimento em rapazes púberes sob terapêu-
tica com letrozol é semelhante à do grupo de placebo e superior
à dos rapazes pré-púberes, o que sugere que na presença de
níveis pré-púberes de IGF I e estradiol os androgénios tenham a
capacidade de estimular o aumento pubertário da velocidade de
crescimento16. Refira-se que o efeito de diminuição de valores
de IGF I não foi identificado no estudo aleatorizado controlado
mais recente envolvendo adolescentes do sexo masculino com
ACCP7. A menor ativação do eixo hormona do crescimento-IGF
I é sugerida como mecanismo para a diminuição da insulinorre-
sistência da puberdade identificada num grupo sob terapêutica
com letrozol17. No entanto, tal não foi encontrado em outros
estudos, tendo o ambiente hormonal sob terapêutica com IA
um efeito predominantemente neutro sobre a sensibilidade à
insulina15.

Não se verificaram alterações da função cognitiva de acordo com
o estudo que avaliou este potencial efeito secundário com base nos
efeitos documentados de alteração da memória verbal em mulhe-
res sob terapêutica com IA para a neoplasia da mama18. Quanto
aos eventuais efeitos na espermatogénese, não se encontraram
diferenças em relação aos controlos19.
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Tabela 4
Ficha de monitorização da terapêutica com IA

Avaliação
inicial

1.◦ ano 2.◦ ano

1.◦ mês 2.◦ mês 3.◦ mês 2.◦ trimestre
(6.◦ mês)

3.◦ trimestre
(9.◦ mês)

4.◦ trimestre
(12.◦ mês)

1.◦ trimestre
(15.◦ mês)

2.◦ trimestre
(18.◦ mês)

3.◦ trimestre
(21.◦ mês)

4.◦ trimestre
(24.◦ mês)

Data a a a a a a a a a a a

Avaliação clínica a a a a a a a a a a a

Análises
laboratoriais

a b b a a a a b a b a

Idade óssea a b b b a b a b b b a

Radiografia da
coluna

a b b b b b a b b b a

Densitometria
óssea

a b b b b b b b b b a

a Dados a avaliar na consulta correspondente; b dados que não necessitam ser avaliados na consulta correspondente.

Indicações

A terapêutica com IA pode ser considerada em jovens do sexo
masculino com altura inferior a pelo menos −2,0 SDS para a idade
e sexo que cumprem critérios de BEI e/ou que têm previsão de
altura final pelo menos 2,0 SDS abaixo da estatura média parental,
desde que cumpram 3 critérios de inclusão: (1) puberdade iniciada,
isto é, volume testicular superior ou igual a 4 mL; (2) IO inferior a
14 anos; (3) ausência de contraindicações.

Atendendo ao seu mecanismo de atuação, é razoável admitir
que obtenham maior benefício os jovens que já tenham iniciado a
puberdade11, o que é também sugerido pelos melhores resultados
no estudo de seguimento do grupo em que foram incluídos predo-
minantemente rapazes púberes3, em oposição aos do estudo que
incluiu predominantemente rapazes impúberes6.

É necessário que haja suficiente imaturidade óssea para permi-
tir incrementar o potencial de crescimento, pelo que se propõe IO
abaixo de 14 anos, de acordo com o critério de inclusão de um dos
estudos de referência6.

Saliente-se que o doseamento de testosterona sérica basal não
foi utilizado nos estudos citados como critério de decisão terapêu-
tica.

Contraindicações

Em relação direta com o mecanismo de atuação, está contrain-
dicada a utilização dos IA no sexo feminino6,11 e em crianças
pré-púberes11. Também a frequência de achados vertebrais
reforça a contraindicação ao seu uso na fase pré-pubertária. São
ainda contraindicações a presença de doença primária ou secundá-
ria conhecida com envolvimento ósseo12 e a presença de alterações
relevantes na avaliação clínica, laboratorial e imagiológica inicial,
merecendo decisão caso a caso.

Prescrição

Salvaguardado o contexto de aplicação, recomenda-se a
prescrição de letrozol na dose de 2,5 mg, uma toma diária por via
oral. Sugere-se a toma ao pequeno-almoço para facilitar a adesão
à terapêutica. À data da revisão, o fármaco encontra-se comerci-
alizado sob a forma de comprimidos revestidos por película, em
embalagens de 30 comprimidos.

Quanto à terapêutica coadjuvante com suplementação de vita-
mina D e cálcio sugerida por alguns autores20, propomos que
seja ponderada de acordo respetivamente com o doseamento
basal de vitamina D e a avaliação do aporte regular de cálcio na
dieta.

Monitorização

Do ponto de vista clínico, devem ser avaliados em todas as
consultas os dados de anamnese relativos a eventuais sintomas
relacionados com hiperandrogenismo ou musculoesqueléticos,
devendo o exame objetivo incluir a avaliação da altura, peso e
estádio pubertário. Propõe-se consultas mensais nos primeiros 3
meses de terapêutica, passando posteriormente a trimestrais.

Antes do início da terapêutica sugere-se a realização de radi-
ografia da coluna incluindo projeção lateral, para análise da
morfologia vertebral, e densitometria óssea da coluna lombar e
fémur. Propõe-se a reavaliação semestral da idade óssea, anual da
radiografia da coluna e bianual da densitometria óssea (ou pelo
menos uma reavaliação aquando do final da terapêutica).

A avaliação laboratorial deve incluir parâmetros hormonais
com interesse no contexto (LH, FSH, testosterona, estradiol e
IGF I), metabolismo fosfocálcico (cálcio total e ionizado, fósforo,
magnésio, vitamina D) e remodelação óssea (fosfatase alca-
lina e desoxipiridinolina, D-pyr), perfil lipídico (colesterol total,
colesterol-HDL, colesterol-LDL e triglicéridos), glicemia e insuline-
mia, hemograma, função hepática (proteínas totais, albumina, PT
e aPTT) e enzimas hepáticas (AST, ALT e GGT), função renal (ureia
e creatinina) e análise sumária de urina. Na ausência de alterações
laboratoriais, sugere-se reavaliação trimestral no 1.◦ ano e poste-
riormente semestral. A monitorização de valores alterados deverá
ser individualizada caso a caso.

Na tabela 4 encontra-se sistematizada uma proposta de ficha de
seguimento com a calendarização da monitorização clínica, imagi-
ológica e laboratorial da terapêutica com IA.

Duração da terapêutica e critérios para interrupção

São necessários pelo menos 2-3 anos de tratamento diário para
se verificarem efeitos positivos na previsão de estatura final11.

Propõem-se como critérios de paragem da terapêutica: IO supe-
rior a 14 anos e/ou o avanço de IO superior ao avanço de idade
cronológica (IC), � IO/IC superior a 1.

A terapêutica deverá ser interrompida antecipadamente
perante inexistência de resposta, traduzida por ausência de
desaceleração da idade óssea, ou se ocorrerem efeitos secundários
relevantes, implicando decisão caso a caso.

É esperada subida dos níveis de testosterona, em função direta
do mecanismo de atuação dos IA. Com base nos estudos citados,
não é possível fundamentar um valor limiar de testosterona a par-
tir do qual seja aconselhável suspender o tratamento, diminuir a
dose ou substituir o letrozol por anastrazol, que tem menor efeito
sobre os níveis de testosterona. No entanto, estas atitudes devem
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ser ponderadas caso se verifiquem consequências da elevação da
testosterona, nomeadamente policitemia, descida acentuada do
colesterol-HDL, acne grave e/ou alterações comportamentais.

Contexto de aplicação

O protocolo proposto deverá ser aplicado preferencialmente
para a prescrição off-label no contexto de ensaio clínico, a dese-
nhar e implementar a nível institucional. A sua aplicação deverá ser
condicionada face às normas éticas válidas para qualquer ensaio clí-
nico. Deverá ser disponibilizada aos pais a informação oral e escrita
necessária ao indispensável consentimento informado.

Conflito de intereses

Os autores declaram não haver conflito de interesses.
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r e s u m o

Objetivo: A hiperplasia congénita da suprarrenal não clássica (HCSRNC) é uma das doenças autossó-
micas recessivas mais frequentes que, na grande maioria dos casos, ocorre por deficiência da enzima
21-hidroxilase (21-OH). Com o presente artigo pretende-se fazer uma revisão sobre os aspetos relevantes
desta doença na prática clínica diária, em especial nas áreas da pediatria, endocrinologia e obstetrícia.
Métodos: Foi efetuada uma revisão bibliográfica através da base de dados eletrónica MEDLINE de arti-
gos publicados entre 1990-2013. Foram utilizadas as palavras-chave: «hiperplasia da suprarrenal não
clássica» e «deficiência de 21-hidroxilase».
Conclusões: A apresentação clínica da HCSRNC é variável, desde a ausência completa de sintomas até
à existência de um ou vários sintomas relacionados com o excesso de androgénios, como pubarca pre-
coce, hirsutismo, oligomenorreia, acne ou infertilidade. O diagnóstico é confirmado através da prova
de estimulação com tetracosactídeo. O tratamento deve ser efetuado apenas se houver sintomatologia,
deve ser individualizado e tem como objetivos principais evitar uma puberdade precoce com encerra-
mento epifisário prematuro, regularizar os ciclos menstruais, promover a fertilidade e atenuar o acne e
hirsutismo.
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a b s t r a c t

Aim: Nonclassical congenital adrenal hyperplasia is one of the most common autosomal recessive disor-
ders and, in the majority of cases, is due to 21-hydroxylase (21-OH) enzyme deficiency. With this article
we intend to review the relevant aspects of this disease in daily clinical practice, particularly in the areas
of pediatrics, endocrinology and obstetrics.
Methods: A bibliographic review was performed through the electronic database MEDLINE, for articles
published between 1990 and 2013. The keywords used were “nonclassical adrenal hyperplasia” and
“21-hydroxylase deficiency.”
Conclusions: The clinical presentation of nonclassical adrenal hyperplasia is variable: it can be asympto-
matic or cause symptoms related to androgen excess as premature pubarche, hirsutism, oligomenorrhea,
acne or infertility. The diagnosis is confirmed by a tetracosactide stimulation test. Treatment is reserved
for symptomatic individuals, must be individualized and its main goals are to avoid premature pubarch
with premature epiphyseal fusion, to regulate the menstrual cycles, to promote fertility and to reduce
hirsutism and acne.
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Introdução

A hiperplasia congénita da suprarrenal (HCSR) consiste num
grupo de doenças genéticas autossómicas recessivas em que uma
ou mais etapas da biossíntese do cortisol estão afetadas, devido
a mutações nos genes que codificam as enzimas envolvidas na
esteroidogénese1. Uma síntese insuficiente de cortisol conduz a
um aumento de hormona libertadora de corticotropina (CRH) e de
hormona adrenocorticotrópica (ACTH), o que provoca estimulação
do córtex da suprarrenal, levando à sua hiperplasia2. Cerca de
90-95% dos casos são causados por deficiência da enzima 21-
hidroxilase (21-OH)3. Esta enzima é responsável pela conversão de
17-hidroxiprogesterona (17-OHP) em 11-desoxicortisol e é codi-
ficada pelo gene CYP21A21. A gravidade da doença depende do
tipo de mutação da enzima 21-OH4. Verifica-se acumulação dos
precursores hormonais a montante do defeito enzimático como
é o caso da 17-OHP. Estes precursores são desviados para a via
da síntese de androgénios, que não necessita da 21-OH, levando
a níveis elevados de androstenediona, testosterona, dihidrotestos-
terona e estrogénios aromatizados perifericamente2,3 (fig. 1). Nas
formas mais graves de HCSR, «formas clássicas», há défice de cor-
tisol e de aldosterona em 100 e 75% dos casos, respetivamente,

e o seu diagnóstico é efetuado logo no período neonatal ou na
pequena infância com insuficiência suprarrenal. A prevalência glo-
bal de HCSR clássica é de 1:10.000 a 1:18.000 nascimentos (varia de
1:280 nos esquimós Yupic até 1:28.000 na China)1,5. A incidência é
semelhante em homens e mulheres, contudo, nos doentes do sexo
masculino o diagnóstico raramente é efetuado à nascença4. Nas
formas mais leves, «formas não clássicas», a atividade enzimática
está diminuída, contudo, é suficiente para manter uma produção
glicocorticoide e mineralocorticoide adequadas, ainda que se veri-
fique um aumento de produção de androgénios, o que lhes confere
um início mais tardio com sinais de hiperandrogenismo ou podem
mesmo ser assintomáticas. A sua prevalência global é de cerca de
1:1.0003.

Epidemiologia

A HCSRNC é uma das doenças autossómicas recessivas mais
frequentes, estando sem dúvida subdiagnosticada, especialmente
nos homens4. A sua prevalência varia de acordo com a raça e
etnia, sendo de cerca de 0,1% na população geral, 1% em Nova Ior-
que, 1-2% nos hispânicos e 3-4% nos judeus Ashkenazi (Europa de
Leste)1,3,4,6.
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Figura 1. Representação da esteroidogénese, salientando-se que uma deficiência da enzima 21-hidroxilase provoca um défice de mineralocorticoides e de glicocorticoides
e um excesso de androgénios. DHEA: dihidroepiandrostenediona.
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Nas mulheres com hiperandrogenismo estima-se que a preva-
lência de HCSRNC seja de cerca de 2%, variando entre 0,6-9,0%,
dependendo das séries7–10. A percentagem de crianças com puber-
dade precoce que tem HCSRNC é incerta, com descrição desde
prevalências muito baixas até valores de 30% em grupos de alto
risco3. Também é desconhecida a prevalência de HCSRNC em
homens com oligospermia.

Existe uma elevada frequência de portadores assintomáticos:
10% na forma não clássica e 1,6% na forma clássica3,11.

Devido ao estigma e ansiedade provocados pelo diagnóstico de
uma doença genética, alguns autores sugerem que a forma não clás-
sica de HCSR só deve ser catalogada como doença genética no caso
de apresentar sinais de excesso de androgénios, caso contrário deve
ser encarada como um polimorfismo genético3.

Genética

Os seres humanos têm 2 genes CYP21A: um pseudogene não fun-
cional (CYP21P ou CYP21A1) e um gene ativo (CYP21 ou CYP21A2),
ambos localizados no braço curto do cromossoma 612. A mutação
em causa é que vai condicionar a percentagem de atividade enzimá-
tica da 21-OH que, por sua vez, determina a gravidade da doença.
Nas formas não clássicas, a 21-OH apresenta cerca de 20-50% da
sua atividade3,4. Assim, o fenótipo é variável dependendo do grau
de défice enzimático, existindo uma boa correlação entre o genó-
tipo e o fenótipo, documentada em cerca de 98% dos casos3,4,12.
Existem muitos polimorfismos no gene CYP21 com normal função
enzimática. A mutação missense V281L é a mais frequentemente
associada à HCSRNC. Outras mutações associadas a esta patologia
são as mutações missense P30L, P453S e R339H1,4,10.

A maioria dos doentes são heterozigotos compostos, ou seja,
apresentam mutações diferentes em cada um dos alelos, sendo
a forma clínica determinada pelo alelo com maior atividade
enzimática12. Os portadores apresentam um alelo normal e um
alelo mutado e não têm doença clínica, ainda que possam apre-
sentar alterações bioquímicas discretas3.

O facto de a correlação genótipo-fenótipo não ser a 100% sugere
a influência de outros genes e do ambiente no aparecimento de
manifestações clínicas. A variação interindividual na biossíntese
e sensibilidade aos androgénios também tem importância nas
manifestações clínicas da doença3.

Manifestações clínicas

A HCSRNC tem habitualmente um início tardio com apareci-
mento de sinais de hiperandrogenismo no final da infância, na
adolescência ou no início da idade adulta. A sua apresentação clí-
nica é muito variável, desde a ausência completa de sintomas até
à evidência de um ou vários sinais de excesso de androgénios4. Os
sinais que devem alertar o clínico para esta patologia são: pubarca
precoce, idade óssea avançada, hirsutismo, acne, oligomenorreia
ou infertilidade1. Não existem alterações hidroeletrolíticas uma vez
que não há défice das linhas glicocorticoide e mineralocorticoide13.

Nas crianças, podem ocorrer sinais de hiperandrogenismo como
pubarca prematura, acne e crescimento acelerado com elevada
estatura na infância, com idade óssea avançada (+ 2,0 desvios-
-padrão para idade e sexo) com encerramento precoce das epífises,
o que vai condicionar baixa estatura na idade adulta3,4,14. Não se
verifica ambiguidade sexual.

Nas mulheres, as manifestações clínicas variam de acordo com a
idade. Na infância podem ocorrer as manifestações clínicas anteri-
ormente referidas para as crianças. Na adolescência e idade adulta,
de acordo com alguns estudos, pode ocorrer hirsutismo (59%), oli-
gomenorreia (54%), acne (33%), infertilidade (13%), clitoromegalia
(10%), alopecia (8%) ou amenorreia primária (4%)10,15–17. O risco

de abortamento espontâneo parece ser maior nas mulheres com
HCSRNC (26%) do que nas mulheres sem esta patologia15. Cerca de
50% das mulheres com HCSRNC necessitam de terapêutica glicocor-
ticoide para engravidar2,15. É muitas vezes difícil fazer o diagnóstico
diferencial com a síndrome do ovário poliquístico, uma vez que a
apresentação clínica pode ser similar8.

Nos doentes do sexo masculino os órgãos genitais são nor-
mais; pode ocorrer puberdade precoce e acne e verifica-se um
crescimento somático muito rápido com maturação precoce do
esqueleto, o que pode condicionar baixa estatura final1. A maioria
dos doentes tem função testicular e fertilidade normais, podendo
uma pequena percentagem apresentar testicular adrenal rest tumors
(TART) ou oligospermia com infertilidade associada3.

Não há consenso quanto ao facto de, se um indivíduo ser por-
tador heterozigoto, tal implicar um maior risco de desenvolver
sintomas de hiperandrogenismo. Um estudo dinamarquês docu-
mentou que a prevalência de portadores heterozigotos era de 8,6%
em 252 mulheres com hirsutismo e de 6,3% em 252 mulheres sem
hirsutismo18.

Diagnóstico

Quando há suspeita clínica de HCSRNC deve ser efetuado o dose-
amento de 17-OHP basal pela manhã (por volta das 8 horas da
manhã). Nas mulheres é conveniente efetuar este doseamento no
início da fase folicular do ciclo menstrual, uma vez que o corpo
lúteo produz 17-OHP podendo originar falsos positivos se a colheita
for feita na fase lútea do ciclo7. Este rastreio poderá também ter
interesse em indivíduos com história familiar de HCSR e em mulhe-
res com elevado risco de doença atendendo à sua etnia4. Alguns
autores defendem a realização do rastreio de HCSRNC no período
pré-conceção em mulheres com sinais de hiperandrogenismo e
dificuldade em engravidar, uma vez que é muito mais econó-
mico diagnosticar e tratar esta patologia do que efetuar um con-
junto de estudos complementares associados à infertilidade e
eventualmente realizar algumas técnicas e tratamentos de infer-
tilidade que são muito dispendiosos4.

Nos indivíduos com elevação da 17-OHP basal, o diagnóstico
de HCSR deve ser confirmado através de um teste de estimulação
com tetracosactídeo (ACTH sintética). Assim, valores de 17-OHP
pela manhã superiores a 2 ng/mL (6 nmol/L) ou superiores a
0,82 ng/mL (2,5 nmol/L) na infância são sugestivos de existência de
doença1,3. Nestes casos deve ser efetuado o teste de estimulação
com ACTH, que consiste no doseamento de 17-OHP basal e
60 minutos após injeção endovenosa de 250 �g de ACTH. Valo-
res de 17-OHP aos 60 minutos entre 2-10 ng/mL (6-30 nmol/L)
podem corresponder a portadores heterozigotos, valores entre 10-
100 ng/mL (30-300 nmol/L) são sugestivos de HCSRNC e valores
superiores a 100 ng/mL (300 nmol/L) são sugestivos de forma clás-
sica da doença1,3,19 (fig. 2). Podem ainda estar presentes outras
alterações analíticas, nomeadamente elevação de progesterona, 17-
hidroxipregnenelona, androstenediona, testosterona, assim como
excreção urinária aumentada de metabolitos da 17-OHP como o
pregnanetriol3.

17-OHP 60´ após teste de
estimulaçã com ACTH

<2 ng/mL
sem doença

2-10 ng/mL
portador

>100 ng/mL
HCSR clãssica

10-100 ng/mL
HCSR 

não-clãssica

Figura 2. Valores de referência para diagnóstico de hiperplasia congénita suprarre-
nal através da prova de estimulação com ACTH.
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Este ponto de corte de 2 ng/mL (6 nmol/L) de 17-OHP basal, para
haver indicação para fazer o teste de estimulação com ACTH, e o
valor de corte de 10 ng/dL (30 nmol/L) de 17-OHP após a injeção
de ACTH para ser diagnóstico de HCSRNC, foram obtidos antes de
haver estudos genéticos e têm sido muito contestados. Um estudo
brasileiro sugere que o teste com ACTH deve ser realizado quando
a 17-OHP basal for superior a 3,5 ng/mL (10,5 nmol/L), uma vez que
este apresenta alta sensibilidade e bom valor preditivo negativo7.
Com a era dos estudos moleculares verificou-se uma sobreposição
entre os níveis de 17-OHP após ACTH encontrada em indivíduos
heterozigotos para mutações da forma clássica e doentes com o
diagnóstico da forma não clássica12.

Nas crianças recomenda-se fazer o perfil adrenocortical com-
pleto após o teste de estimulação com ACTH para diferenciar a
deficiência de 21-OH de outros defeitos enzimáticos1.

Sugere-se fazer o estudo genético para efeitos de aconselha-
mento genético e também nos casos em que o teste de estimulação
com ACTH é duvidoso, ou seja, quando se verificam respostas
«borderline» com valores de 17-OHP entre 10-17 ng/mL (30-
51 nmol/L) após estimulação com ACTH, com o objetivo de estes
indivíduos não serem falsamente rotulados de HCSRNC, quando
podem apenas corresponder a portadores heterozigotos12. Como
o estudo molecular não está disponível em todos os centros, nes-
tes casos difíceis os parâmetros clínicos de excesso de androgénios
como avanço de idade óssea, clitoromegalia, hirsutismo acentuado
ou infertilidade devem ser tidos em conta para introdução ou não
de terapêutica3.

Devido à variação na concentração hormonal condicionada pelo
ritmo circadiano, ao fazer apenas o doseamento basal de 17-
OHP pode ser perdido o diagnóstico, razão pela qual o teste de
estimulação com ACTH deve ser efetuado sempre que haja forte
suspeita do diagnóstico, mesmo que o doente apresente valores
basais baixos de 17-OHP (inferiores a 2 ng/mL)7,19.

Os indivíduos portadores heterozigotos podem apresentar o
mesmo tipo de alterações bioquímicas, mas com valores de 17-OHP
menos elevados e pequenas respostas ao teste de estimulação com
ACTH (valores 17-OHP aos 60 minutos entre 2-10 ng/mL, ou seja,
6-30 nmol/L)1.

Tratamento

As crianças com HCSRNC podem beneficiar da terapêutica com
glicocorticoides caso se verifique pubarca precoce com idade óssea
avançada, com alto risco de fusão epifisária precoce que condicione
baixa estatura final1,3. O tratamento consiste em hidrocortisona em
baixas doses. Se as crianças são assintomáticas não há indicação
para tratamento. A introdução de terapêutica com o intuito de pro-
mover o crescimento não é consensual e só poderá, eventualmente,
ser efetuada quando a estatura é -2,25 desvios-padrão para idade
e sexo1. Alguns estudos relatam a utilização de hormona do cresci-
mento (GH) e de análogos de LHRH em crianças com HCSRNC com
idade óssea avançada, com melhoria na estatura final alcançada em
relação à esperada antes de iniciar o tratamento20.

Nas mulheres, são indicações para tratamento a existência de
hirsutismo, acne, oligomenorreia ou infertilidade1,3. No período
pré-conceção poderá também ser efetuada terapêutica com gli-
cocorticoides uma vez que esta parece estar associada a uma
diminuição do risco de abortamento espontâneo15,21. No caso de
não se pretender uma gravidez, a terapêutica de 1.a linha consiste
na utilização de estroprogestativo e/ou antiandrogéneo, atendendo
aos efeitos laterais dos glicocorticoides e ao facto de o hirsu-
tismo necessitar de um tratamento prolongado13,22. No caso de
a fertilidade ser desejada está indicado efetuar terapêutica com
glicocorticoide e, se necessário, adicionar citrato de clomifeno
ou outras técnicas de reprodução nos casos de oligomenorreia

ou anovulação3,15,23. A terapêutica com glicocorticoides deve ser na
menor dose possível para obter resultados13, sendo habitualmente
10-20 mg/dia de hidrocortisona em 2 administrações por dia, 0,25-
0,75 mg/dia de dexametasona à hora de deitar ou 5-7,5 mg/dia de
prednisolona à hora de deitar4,15. Não existe consenso no que diz
respeito ao tipo de glicocorticoide a usar nem quanto à sua dose.
Cerca de 36% dos endocrinologistas europeus utilizam hidrocorti-
sona, 33% dexametasona (este é o fármaco habitualmente usado
na pré-conceção para induzir ovulação) e 14% prednisolona1. Se a
gravidez for obtida sob corticoterapia, a sua manutenção durante
a gestação deve ser ponderada caso a caso: poderá ser reduzida gra-
dualmente até à sua suspensão (o que vai diminuir a sua iatrogenia)
ou poderá eventualmente ser mantida quando a doente já fazia glu-
cocorticoides previamente à gravidez e não apenas na indução da
ovulação. Não deve ser utilizada a dexametasona durante a gra-
videz uma vez que esta atravessa a placenta, exceto quando se
pretende suprimir a função suprarrenal do feto (nos casos de risco
de descendência do sexo feminino com forma clássica da doença)13.
O tratamento com glicocorticoide pode ser interrompido quando
a mulher já não pretende novamente engravidar, contudo, se os
sintomas de hiperandrogenismo persistirem, a doente pode bene-
ficiar de efetuar um estroprogestativo3. O tempo para regressão
dos sintomas pode ser de 3 meses no caso de acne ou irregulari-
dades menstruais, mas pode demorar mais de 2 anos nos casos de
hirsutismo1,4. Será também importante associar medidas cosmé-
ticas para obter bons resultados no tratamento do hirsutismo1,23.
A terapêutica antiandrogénica pode também ser utilizada em casos
de alopecia androgénica em doentes do sexo feminino10.

Nos doentes do sexo masculino o tratamento da HCSRNC é des-
necessário, exceto se existir oligospermia e desejo de fertilidade
ou se houver evidência de TART’, o que é muito raro na forma não
clássica1,6. A posologia do tratamento glicocorticoide é similar à
descrita para os doentes do sexo feminino, contudo, também não
há consenso de qual será o fármaco ideal ou a dose mais adequada,
sendo necessários mais estudos. O tratamento pode ser interrom-
pido quando o doente não quiser ter mais filhos.

Monitorização do tratamento nos adultos

Os adultos com HCSRNC devem ser avaliados clínica e analitica-
mente pelo menos uma vez por ano1.

Nos doentes do sexo feminino o objetivo é normalizar os níveis
de androgénios no sentido de obter uma regularização dos ciclos
menstruais e uma diminuição dos sinais e sintomas de hiperan-
drogenismo. Os objetivos laboratoriais consistem em normalizar os
níveis de androstenediona e testosterona1,10; a normalização dos
níveis de 17-OHP normalmente significa um excesso de glicocorti-
coides, exceto nos casos de indução da ovulação10.

Nos doentes do sexo masculino a monitorização bioquímica
do tratamento deve ser efetuada com doseamentos de 17-OHP
que deve estar ligeiramente acima do normal ou suprimida se
existência de TART’, de androstenediona que deve estar ligeira-
mente elevada, de testosterona e de gonadotrofinas que devem ser
normais1. Os níveis de testosterona refletem predominantemente a
função gonadal e não a função suprarrenal, sendo preferível dosear
a androstenediona na monitorização do tratamento1.

Não são necessárias doses de glicocorticoides de stress, exceto se
houver supressão iatrogénica do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal.
É importante vigiar a densidade mineral óssea1,10.

Aconselhamento genético

Será importante efetuar aconselhamento genético quando o
casal já teve um filho com HCSR ou quando um dos progenitores
apresenta a doença na sua forma clássica ou não clássica1. Deve
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ser explicado que a HCSR é uma doença autossómica recessiva.
No caso de o casal já ter tido um filho com HCSR, a probabilidade
de ter outro feto com HCSR é de 25% (1/4) e a probabilidade de
ter um feto do sexo feminino com HCSR é 12,5% (1/8). No caso de
um dos progenitores ter HCSR forma clássica e, considerando uma
frequência de portadores de HCSR na população geral de 1,6%, a
probabilidade de ter um feto do sexo feminino com HCSR é de 0,4%
([100% de probabilidade de um progenitor ser portador de 2 alelos
com mutação clássica] x [1,6% de probabilidade do outro proge-
nitor ser portador de alelo com mutação clássica que é igual à da
população em geral] x [50% de probabilidade de progenitor porta-
dor transmitir o alelo mutado] x [50% de probabilidade de o feto
ser do sexo feminino]). No caso de um dos progenitores ter HCSR
forma não clássica, atendendo ao facto de que pelo menos cerca de
metade destes doentes apresentam o outro alelo com mutação que
causa HCSR clássica10,15, a probabilidade de ter um feto do sexo
feminino com HCSR é de 0,1% ([50% de probabilidade de o doente
ter o outro alelo com mutação clássica] x [1,6% de probabilidade do
outro progenitor ser portador de alelo com mutação clássica que é
igual à da população em geral] x [25% de probabilidade de ambos
os alelos com mutação clássica serem transmitidos para o feto] x
[50% de probabilidade de o feto ser do sexo feminino])3. Nestas 2
últimas situações, seria benéfico efetuar o estudo genético ao outro
progenitor21.

Diagnóstico pré-natal

O diagnóstico pré-natal de HCSR pode ser efetuado através do
estudo genético a partir de tecido das vilosidades coriónicas (obtido
por biópsia entre as 9-11 semanas de gestação) ou de células do
líquido amniótico (obtidas por amniocentese entre as 15-18 sema-
nas de gestação), contudo, o estudo do gene CYP21 não deteta
todas as mutações e não está sempre disponível3,17. O diagnóstico
pré-natal pode ainda ser realizado através do doseamento de 17-
OHP no líquido amniótico colhido por amniocentese, contudo, este
método não pode ser usado em mães que estejam medicadas com
dexametasona por esta suprimir o córtex adrenal do feto, a não ser
que este tratamento seja interrompido cerca de 5-7 dias antes da
amniocentese3.

Terapêutica pré-natal

Uma vez que a terapêutica pré-natal apresenta risco de
malformações do feto e iatrogenia não desprezível na grávida,
recomenda-se que esta seja utilizada apenas em situações muito
específicas e de acordo com os protocolos de cada centro1,24. Esta
terapêutica provoca bloqueio da produção adrenal do feto, estando
reservada apenas para gestações com risco de feto com hiperpla-
sia adrenal congénita clássica do sexo feminino com o objetivo
de evitar virilização ou ambiguidade genital. Contudo, é impor-
tante informar os progenitores de que esta terapêutica não evita a
necessidade de efetuar tratamento pós-natal nos bebés com hiper-
plasia congénita da suprarrenal, ou seja, não evita o aparecimento
da doença. O tratamento consiste na administração à grávida de
dexametasona, uma vez que esta atravessa a placenta, na dose de
20 ug/kg/dia (de acordo com o peso pré-gestacional), num máximo
de 1,5 mg/dia dividida em 3 administrações, devendo ser iniciada
antes da 8.a semana de gestação3. O sucesso é alcançado em 80-
85% dos casos1 e os motivos de insucesso são essencialmente um
início tardio do tratamento, a falta de adesão ou a dose subte-
rapêutica. A dexametasona deve ser interrompida quando o feto
é do sexo masculino ou quando o diagnóstico pré-natal exclui a
forma clássica da doença4. Esta terapêutica apresenta riscos para
o feto nomeadamente malformações congénitas como hipertrofia
dos septos cardíacos ou fendas a nível orofacial1. Cerca de 10% das

mulheres grávidas submetidas a esta terapêutica podem apresen-
tar síndrome de Cushing iatrogénica, ganho ponderal excessivo,
hipertensão arterial ou diabetes gestacional1,10.

Rastreio bioquímico neonatal

O rastreio de HCSR é efetuado através do doseamento de 17-
OHP entre as 48-72 horas de vida. A prematuridade, o baixo peso
e as patologias neonatais estão associados a falsos positivos e as
formas mais leves de HCSR associam-se a falsos negativos como é
o caso das formas não clássicas1,3. Está recomendada a utilização
de um protocolo com 2 níveis, que consiste num imunoensaio em
papel de filtro, seguido de um teste de confirmação no caso de
resultados positivos para o primeiro teste25. Este rastreio apre-
senta cerca de 98% de sensibilidade e apenas 2% de especificidade,
sendo os rastreios positivos abordados de acordo com a região.
A Sociedade Europeia de Endocrinologia recomenda a realização
de rastreio neonatal em todos os recém-nascidos1, o que iria per-
mitir diagnosticar a forma perdedora de sal que é potencialmente
letal, especialmente nos rapazes, uma vez que não apresentam
ambiguidade genital e permitir também diagnosticar as formas
virilizantes e tratá-las atempadamente. Quando se obtém um ras-
treio positivo é iniciada terapêutica e o bebé é enviado para
observação por uma unidade de endocrinologia pediátrica, uma vez
que tem indicação fazer teste de estimulação com ACTH e estudo
de outras hormonas para além da 17-OHP, nomeadamente corti-
sol, desoxicorticosterona, 11-desoxicortisol, 17OH-pregnenolona,
DHEA e androstenediona1. A realização deste rastreio associado ao
teste de estimulação com ACTH poderá também ser benéfica nos
filhos de mães com HCSRNC uma vez que parece que a prevalência
de situações de HCSR será bem superior à estimada matematica-
mente (2,5 vs 0,2%)15 e também porque irá permitir o diagnóstico
precoce de situações de HCSR clássica e não clássica e assim estar
alerta para os seus sinais e sintomas1.

Conclusão

A HCSRNC é uma doença autossómica recessiva comum e
manifesta-se habitualmente na infância tardia, adolescência ou iní-
cio da vida adulta. Os sintomas típicos são pubarca prematura,
hirsutismo, oligomenorreia, acne e infertilidade. Pode também ser
assintomática. Apesar de ser uma doença genética, o seu diagnós-
tico é essencialmente laboratorial através do doseamento basal
de 17-OHP e da realização do teste de estimulação com ACTH.
O tratamento só é necessário caso haja sintomatologia e deve ser
individualizado de acordo com o sexo e idade do doente e também
atendendo ao desejo ou não de uma gravidez. Este não se resume
apenas à utilização de glicocorticoides, podendo também consistir
no uso de uma pílula estroprogestativa, de medicação antiandro-
génica ou de medidas cosméticas. O rastreio bioquímico neonatal
habitualmente não deteta casos de HCSRNC.
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a b s t r a c t

Insulin resistance contributes to the pathophysiology of diabetes and is a hallmark of obesity, metabolic
syndrome, and many cardiovascular diseases. Therefore, quantifying insulin sensitivity/resistance in
humans and animal models is of great importance.

Various methods are used to assess insulin sensitivity both in individuals and in study populations.
Validity, reproducibility, cost, and degree of subject burden are important factors for both clinicians and
researchers to consider when weighing the merits of a particular method. Some methods rely on steady-
state analysis of glucose and insulin, whereas others rely on dynamic testing. Each of these methods has
distinct advantages and limitations. Thus, optimal choice and employment of a specific method depend
on the nature of the studies being performed. Established direct methods for measuring insulin sensi-
tivity in vivo are relatively complex. Finally, simple surrogate indexes for insulin sensitivity/resistance
are available that are derived from blood insulin and glucose concentrations under fasting conditions
(steady state) or in the postprandial state (dynamic). This article highlight merits, limitations, and appro-
priate use of current in vivo measures of insulin sensitivity/resistance and presents the advantages and
disadvantages of each.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
España, S.L. All rights reserved.

Métodos de avaliação e índices de sensibilidade à insulina
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r e s u m o

A resistência à insulina contribui para a fisiopatologia da diabetes e é uma característica marcante da
obesidade, da síndrome metabólica, e de doenças cardiovasculares. Assim, quantificar a sensibilidade à
insulina vs resistência à insulina em humanos e em modelos animais é de grande importância.

Existem vários métodos para avaliar a sensibilidade à insulina, tanto em indivíduos, como em
populações de estudo. A validade, reprodutibilidade, custo e envolvimento dos indivíduos são fatores
importantes a considerar para os clínicos e investigadores aquando da escolha de um determinado método
de avaliação da sensibilidade e/ou resistência à insulina. Alguns métodos dependem da quantificação dos
níveis de glucose e de insulina no estado estacionário, embora outros métodos possam ser utilizados
no estado dinâmico. Cada um destes métodos tem vantagens e limitações distintas. Assim, a escolha e
a aplicabilidade correta de um método específico depende da natureza dos estudos a serem realizados.
O desenho de métodos diretos para medir a sensibilidade à insulina in vivo é relativamente complexo.
Existem alguns índices simples para avaliar a sensibilidade e/ou resistência à insulina, que resultam da
avaliação das concentrações de insulina e glucose em jejum (estado estacionário) ou no estado pós-
prandial (estado dinâmico). Este artigo destaca as limitações e a utilização adequada dos atuais métodos
de avaliação de sensibilidade e/ou resistência à insulina e apresenta as vantagens e desvantagens de cada
um dos métodos.
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España, S.L. Todos os direitos reservados.
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Introduction

Measurements of insulin sensitivity provide clinicians and
researchers with excellent instruments to objectively evaluate the
efficiency of both current and potentially useful interventional
tools.

It is of great importance to develop tools for quantifying insulin
sensitivity/resistance in humans, which may be used to appropri-
ately investigate the epidemiology, pathophysiologic mechanisms,
outcomes of therapeutic interventions, and clinical course of
patients with insulin resistance.

Methods of insulin sensitivity/resistance assessment

Hyperinsulinemic Euglycemic Glucose Clamp

The Hyperinsulinemic Euglycemic Clamp (HIEC), originally
developed by DeFronzo, is widely accepted as the “gold standard”
for directly determining metabolic insulin sensitivity in humans.1

After an overnight fast, insulin is infused intravenously at a con-
stant rate that may range from 5 to 120 mU/m2/min (dose per body
surface area per minute, during 180 min). This constant insulin
infusion results in a new steady-state insulin level that is above the
fasting level (hyperinsulinemic). Consequently, glucose disposal
in skeletal muscle and adipose tissue is increased while hepatic
glucose production (HGP) is suppressed. Under these conditions,
a glucose analyzer is used to frequently monitor blood glucose lev-
els at 5–10 min intervals, while 20% dextrose is given intravenously
at a variable rate in order to “clamp” blood glucose concentrations
in the normal range (euglycemic). After several hours of constant
insulin infusion, steady-state conditions are typically achieved
for plasma insulin, blood glucose, and the glucose infusion rate
(GIR). Assuming that the hyperinsulinemic state is sufficient to
completely suppress HGP, and since there is no net change in blood
glucose concentrations under steady-state clamp conditions, the
GIR must be equal to the glucose disposal rate (M). Thus, whole
body glucose disposal at a given level of hyperinsulinemia can
be directly determined. M is typically normalized to body weight
or fat-free mass to generate an estimate of insulin sensitivity.
Alternatively, an insulin sensitivity index (SI) derived from clamp
data can be defined as SIClamp = M

G×�I , where M is normalized for
G (steady-state blood glucose concentration) and �I (difference
between fasting and steady-state plasma insulin concentrations).2

The validity of glucose clamp measurements of insulin sensitiv-
ity depends on achieving steady-state conditions. “Steady-state” is
often defined as a period greater than 30 min (at least 1 h after initi-
ation of insulin infusion) during which the coefficients of variation
for blood glucose, plasma insulin, and GIR are less than 5%.2 It is
possible to use a radiolabeled glucose tracer under clamp condi-
tions to estimate hepatic glucose production, so that appropriate
corrections can be made to M in the event HGP is not completely
suppressed.3–5 An alternative approach is to use an insulin infusion
rate sufficiently high to completely suppress HGP according to the
insulin sensitivity/resistance of the population to be studied.

M is routinely obtained at only a single insulin infusion rate,
and therefore comparisons between M or SIClamp among different
subjects is valid only if the same insulin infusion rate is used for
all subjects.

The principal advantage of the glucose clamp in humans is
that it directly measures whole body glucose disposal at a given
level of insulinemia under steady-state conditions. Conceptually,
the approach is straightforward but there is a limited number of
assumptions that are clearly defined. In research settings where
assessing insulin sensitivity/resistance is of primary interest and

feasibility is not an issue, it is appropriate to use the glucose clamp
technique.

The main limitations of the HIEC approach are that it is time-
consuming, labor intensive, expensive, and requires an experienced
operator to manage technical difficulties. Another limitation is
that the clamp utilizes steady-state insulin levels that may be
supraphysiological. This results in a reversal of the normal por-
tal to peripheral insulin gradient. Thus, the glucose clamp may
not accurately reflect insulin action and glucose dynamics under
physiological conditions that a dynamic test, such as, an oral meal
or oral glucose load may determine. Further, in the HIEC insulin
sensitivity is measured only under a steady-state condition, and
therefore, the test does not realistically portray dynamic condi-
tions such as those occurring after normal meals. Because HIEC is
dependent on steady-state conditions, insulin infusion is continu-
ous for ≈3 h, and the subjects are in the fasted state. The results of
the HIEC may be limited by these restraints, because insulin release
is pulsatile,6–8 and insulin action is sensitized in the postprandial
state.9 Nevertheless, it should be remembered that the HIEC meas-
ures insulin-stimulated glucose disposal only at insulin levels in
the upper physiological range; information on the effects of insulin
on glucose uptake and production in the basal condition, which is
physiologically very important, is not provided (unless tracers are
used).10

Insulin Tolerance Test

The Insulin Tolerance Test (ITT) was one of the first methods
developed to assess insulin sensitivity in vivo.11 In this method,
a fixed bolus of regular insulin (0.1 IU/kg bw) is given iv after an
8–10 h fast. Blood samples are collected at 15 and 5 min before and
3, 6, 9, 12, 15, 20 and 30 min after insulin injection, and the plasma
glucose decrement is then measured. Glucose is injected at 30 min
to stop the fall in plasma glucose.12,13 The faster the decline in glu-
cose concentration, the more insulin sensitive the subject is. The
slope of the linear decline in plasma glucose (KITT) can be calcu-
lated by dividing 0.693 by the plasma glucose half-time (50% from
baseline):

KITT = 0.693
t1/2

× 100

where t1/2 represents the half-life of plasma glucose decrease, and
is calculated from the slope of least square analysis of the plasma
glucose concentrations from 3 to 15 min after iv insulin injection,
when the plasma glucose concentration declined linearly. Normal
KITT is >2.0%/min and values <1.5%/min are considered abnormal.
This method gives an indirect estimate of overall insulin sensitivity.

The advantages of the ITT include its simplicity, rapidity and
the use of a bolus injection of insulin. The bolus injection of insulin
mimics the physiological pulsatile release of insulin.6 Furthermore,
because glucose tolerance after a meal is dependent on insulin
sensitivity, measuring insulin sensitivity in the prandial state is
physiologically relevant.

Some of the drawbacks of this method include the supraphys-
iological insulin dose used, and also the fact that the test does
not differentiate peripheral vs hepatic insulin resistance.14 Another
major limitation of this test is the risk of hypoglycemia. Hypo-
glycemia triggers hormonal responses, which may interfere with
insulin sensitivity and in turn slows the disappearance rate of
glucose from plasma.15 In this view, the fall in plasma glucose con-
centration would be a function of the interplay between insulin, on
the one hand, and glucagon, catecholamines, growth hormone and
cortisol, on the other. Given that, the counterregulatory response
occurs only 15–20 min after insulin injection. The glucose fall occur-
ring in the first 15 min after iv insulin administration is probably a



R.S. Patarrão et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2014;9(1):65–73 67

function of insulin-stimulated glucose uptake by tissues as well as
insulin ability to suppress glucose output by the liver.16

A lower insulin dose method of 0.05 IU/kg bw, or shortening
the test to 15 min was suggested as an attempt to decrease the risk
of hypoglycemia.14,17 The shorter version12,16 derived from the
notion that the counterregulatory hormone response occurs only
after 20 min of the insulin infusion.18

The ITT has been shown to correlate with the HIEC in several
studies.12,16 However, arterialization of blood is essential in the
ITT, as data from standard venous blood measurements showed no
significant relationship with HIEC-derived glucose disposal.16

In conclusion, the ITT should be used with great caution in
insulin sensitive individuals because of the increased risk of hypo-
glycemia, even when the smaller dose version of the test is used.
The shorter ITT is a valid test in large-scale studies, especially when
the site of resistance is not of importance.

Insulin Suppression Test

The insulin-suppression test (IST), another method that directly
measures metabolic insulin sensitivity/resistance, was introduced
by Shen et al. in 1970 and subsequently modified by Harano
et al.19,20 After an overnight fast, somatostatin (250 �g/h) or
the somatostatin analog octreotide (25 �g bolus, followed by
0.5 �g/min)21 is intravenously infused, to suppress endoge-
nous secretion of insulin and glucagon. Simultaneously, insulin
(25 mU/m2/min) and glucose (240 mg/m2/min) are intravenously
infused over 3 h. Blood samples for glucose and insulin determina-
tions are taken every 30 min for 2.5 h, and then at 10 min intervals
from 150 to 180 min of the IST. The constant infusions of insulin
and glucose determine steady-state plasma insulin (SSPI) and glu-
cose (SSPG) concentrations. The steady-state period is assumed to
be from 150 to 180 min after initiation of the IST. SSPI concen-
trations are generally similar among subjects. Therefore, the SSPG
concentration will be higher in insulin resistant subjects and lower
in insulin sensitive subjects, i.e., SSPG values are inversely related
to insulin sensitivity. The IST provides a direct measure (through
SSPG) of the ability of exogenous insulin to mediate disposal of an
iv glucose load, under steady-state conditions, where endogenous
insulin secretion is suppressed.22

The SSPG is a highly reproducible direct measure of metabolic
actions of insulin, that is, less labor intensive and less technically
demanding than HIEC. Indeed, since there are no variable infusions
with the IST, steady-state conditions are more easily achieved with
the IST than with HIEC. In research settings, the IST can be used
for larger populations that may pose difficulties for application of
HIEC. ELIMINAR esta frase.

Many of the limitations of the IST are similar to those described
for HIEC (with the exception that the IST is less technically demand-
ing). Thus, it is impractical to apply the IST in large epidemiological
studies or in the clinical care setting. SSPG under ideal conditions
determines primarily skeletal muscle insulin sensitivity, and is not
designed to reflect hepatic insulin sensitivity.22

Continuous infusion of glucose with model assessment

The continuous infusion of glucose with model assessment
(CIGMA) is a procedure that assesses insulin sensitivity through
the evaluation of the near steady-state glucose and insulin con-
centrations after a continuous infusion of glucose, with model
assessment.23 This method mimics postprandial glucose and
insulin concentrations. CIGMA not only provides information about
glucose tolerance and insulin sensitivity, but also about �-cell func-
tion. Using a mathematic model of glucose homeostasis, glucose
and insulin values are compared with known physiologic data of
glucose, and insulin kinetics in response to glucose infusion, which

are derived from healthy lean subjects with no family history of
diabetes.23

The glucose and insulin values used for CIGMA are obtained dur-
ing the last 15 min of the 60 min continuous glucose infusion (5 mg
glucose/kg bw/min). Samples are collected at 5 min intervals and
the average is then compared with predicted values from the com-
puter model. The median value for normal subjects is 1.35, and for
diabetic patients with mild hyperglycemia is 4.0.23

There are two main advantages of CIGMA over Homeostasis
Model Assessment (HOMA). First, the insulin values that are mea-
sured in CIGMA are much higher than those in HOMA owing to
the glucose stimulus and second, higher insulin concentration in
CIGMA stimulates peripheral glucose uptake producing a steady-
state glucose concentration, which is a better reflection of the
peripheral insulin sensitivity.18

Although CIGMA is more practical, cheaper and less invasive
than the frequently sampled intravenous glucose tolerance test
(FSIVGTT) and HIEC procedure, the model incorrectly assumes that
levels of insulin resistance at the liver and peripheral tissues are
equal. Furthermore, in insulin-deficient subjects, where the insulin
response is insufficient to stimulate glucose uptake, the interpre-
tation of CIGMA is difficult.

Minimal model analysis of frequently sampled intravenous
glucose tolerance test

The minimal model, developed by Bergman, Cobelli and col-
leagues in 1979, provides an indirect measure of metabolic insulin
sensitivity/resistance based on glucose and insulin data obtained
during a frequently sampled intravenous glucose tolerance test
(FSIVGTT).24 After an overnight fast, an intravenous bolus of glucose
(0.3 g/kg bw) is infused over 2 min starting at time 0.

Currently, a modified FSIVGTT is used, where exogenous insulin
(4 mU/kg/min) is also infused over 5 min beginning 20 min after
the iv glucose bolus.25,26 Some studies use tolbutamide (a potas-
sium channel blocker) instead of insulin in the modified FSIVGTT,
to stimulate endogenous insulin secretion.27,28

Blood samples are taken for plasma glucose and insulin
measurements at different time points, before and 180 min
after glucose infusion. The data obtained are then subjected to
minimal model analysis using the computer program MINMOD
(minimal model approach – MINMOD), to generate an index of
insulin sensitivity (SI).

The MINMOD is defined by two coupled differential equations
with four model parameters (Fig. 1). The first equation describes
plasma glucose dynamics in a single compartment. The second
equation describes insulin dynamics in a “remote compartment”.
The structure of the MINMOD allows it to uniquely identify model
parameters, which determine a best fit to glucose disappearance
during the modified FSIVGTT. SI is calculated from two of these
model parameters, and is defined as fractional glucose disappear-
ance per insulin concentration unit.29

In addition to SI, other minimal model parameters may be used
to estimate a “glucose effectiveness” index (SG). SG is defined as the
ability of glucose per se to promote its own disposal and inhibit
hepatic glucose production (HGP) in the absence of an incremental
insulin effect (i.e., when insulin is at basal levels).

dG(t)
dt

= −[p1 + X(t)]G(t) + p1Gb (1)

dX(t)
dt

= −p2X(t) + p3[I(t) − ib] (2)

Minimal model analysis of the modified FSIVGTT is easier than
HIEC method because it is slightly less labor intensive, steady-
state conditions are not required, and there are no iv infusions that
require constant adjustment. Unlike HIEC or IST, information about
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Liver

Glucose space

Glucose Disposal

Skeletal muscle

Remote insulin
compartmentPlasna insulin I(t)

Glucose production

Fig. 1. Schematic equations and parameters for the minimal model of glucose
metabolism. Differential equations describing glucose dynamics [G(t)] in a mono-
compartmental “glucose space” and insulin dynamics in a “remote compartment”
[X(t)] are shown at the top. Glucose leaves or enters its space at a rate proportional
to the difference between plasma glucose level, G(t) and the basal fasting level, Gb .
In addition, glucose also disappears from its compartment at a rate proportional
to insulin levels in the “remote” compartment [X(t)]. In this model, t – time; G(t)
– plasma glucose at time t; I(t) – plasma insulin concentration at time t; X(t) –
insulin concentration in “remote” compartment at time t; Gb – basal plasma glucose
concentration; Ib – basal plasma insulin concentration; G(0) – G0 (assuming instan-
taneous mixing of the iv glucose load); p1, p2, p3 and G0 – unknown parameters in
the model that are uniquely identifiable from FSIVGTT; glucose effectiveness (SG) –
p1 and insulin sensitivity – p3/p2.
Adapted from Ref. 29.

insulin sensitivity, glucose effectiveness, and �-cell function can be
derived from a single dynamic test. The minimal model generates
excellent predictions of glucose disappearance during the FSIVGTT.

In research settings, where assessing insulin sensitivity along
with glucose effectiveness and �-cell function is of interest, min-
imal model analysis of the insulin-modified FSIVGTT may be
appropriate. The minimal model approach is simpler than direct
methods for determining insulin sensitivity. Nevertheless, it still
involves iv infusions with multiple blood sampling over a 3 h
period, that is, nearly as labor intensive as the HIEC or IST. In
addition, many limitations of minimal model analysis stem from
the fact that the model oversimplifies the physiology of glucose
homeostasis.29

Another oversimplification of the minimal model involves
lumping together effects of insulin to promote peripheral glu-
cose utilization and suppress HGP. As insulin sensitivity/resistance
varies, the relative contribution of HGP to SI may vary significantly.
Since the minimal model relies on a dynamic test to evaluate insulin
sensitivity, estimates of SI are much less reliable in individuals
with impaired insulin secretion and/or significant insulin resistance
(when compared with healthy subjects). Under these conditions,
the minimal model may overestimate SG to accurately predict the
disappearance of glucose during the FSIVGTT. Indeed, estimates
of SG are spuriously affected by differences in insulin secretory
capacity.26,30 Moreover, for similar reasons, minimal model analy-
sis often generates senseless negative values for SI in a substantial
proportion of subjects with diabetes, who have minimal insulin
secretory capacity and significant insulin resistance.2,30 These non-
systematic errors inherent in the minimal model approach are
highlighted by calibration model analysis, demonstrating that some
simple surrogate indexes of insulin sensitivity have better abso-
lute accuracy for predicting SIClamp than the minimal model-derived
SI.31

Oral Glucose Tolerance Test

The Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) is a simple test, widely
used in clinical practice to diagnose glucose intolerance and type
2 diabetes.18,32,33 After an overnight fast, blood samples for deter-
minations of glucose and insulin concentrations are taken at 0, 30,
60, and 120 min following a standard oral glucose load (75 g).33

A diagnosis of diabetes is conferred if an individual has a plasma
glucose level ≥200 mg/dl (11 mmol/l) as measured 2 h after the

ingestion of a 75 g glucose load. If an individual has a value in
the range of 140–199 mg/dl (7.7–11 mmol/l) 2 h post-glucose load,
it is designated as having impaired glucose tolerance.33 Oral glu-
cose tolerance reflects the efficiency with which the body handles
glucose after an oral glucose load.

The OGTT mimics the glucose and insulin dynamics of physio-
logical conditions more closely than conditions of the HIEC, IST or
frequently sample intravenous glucose tolerance test (FSIVGTT).34

However, it is important to recognize that glucose tolerance and
insulin sensitivity are not equivalent concepts. In addition to
metabolic actions of insulin, insulin secretion, incretin effects, and
other factors contribute importantly to glucose tolerance. Thus, the
OGTT, by itself, provides useful information about glucose tolerance
but not insulin sensitivity/resistance per se.35,36 During the OGTT,
the use of a glucose tracer and both insulin and C-peptide plasma
measurements at specific time points, allows the calculation of glu-
cose clearance.

The OGTT is technically quite simple to perform and certainly
lower in cost than HIEC or FSIVGTT. These considerations have
made the OGTT the glucose challenge test of choice in clinical
situations.37 However, there are some problems with the OGTT that
make it less desirable for use in research situations. First, there is
variability in the rate of gastric emptying and glucose absorption
from the gastrointestinal tract, causing some imprecision from the
start. This variability can partially account for poorly reproducible
results even within the same individual.38 Second, glucose mea-
surements in the standard OGTT do not give adequate information
regarding the dynamics of glucose and insulin action.33

The OGTT is a relatively crude measure of glucose tolerance. It
does not measure the components of insulin sensitivity and insulin
secretion. In light of this limitation, attempts have been made to
obtain indices from OGTT data that might better reflect �-cell func-
tion and insulin sensitivity.39,40

Meal Tolerance Test

In an attempt to study the ability to regulate blood glucose in a
more physiological situation than the OGTT, some authors measure
the glycemic profile in response to the ingestion of a mixed meal
containing carbohydrates, fat and proteins; the Meal Tolerance Test
(MTT).

The experimental procedure for the MTT is similar to the OGTT,
that is, after an overnight fast (10–12 h), a mixed meal (liquid or
solid) is given and the glycemic profile is measured throughout
2 h; usually the insulin profile is also determined during the same
period of time.34,36

The MTT is a “physiologic” variant of OGTT41 offering sev-
eral advantages: (a) lack of artifactual postload hypoglycemia,
thus making this test suitable for the study of postprandial hypo-
glycemia, a situation which is frequently due to high values of
insulin sensitivity, but also to hyperinsulinism in a context
of insulin resistance42; (b) use of a physiologic stimulus triggering a
cephalic phase proportional to palatability scores43; (c) possibility
to measure insulin sensitivity with a modified algorithm based on
the minimal model36 as well as glucose effectiveness and insulin
secretion; (d) potential for evaluating the physiologic effects of
incretins.44

The MTT can represent a simple procedure, less unpleasant for
the patient than the standard OGTT, and providing both a physi-
ologic picture of glucoregulation, and a sophisticated and precise
analysis of this glucoregulation, in terms of insulin sensitivity, glu-
cose effectiveness, and insulin secretion.41

The �-cell response is stronger after a mixed meal than after
an OGTT with equal carbohydrate quantity, both for classical
and model-based parameters. The higher response was mostly
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explained by higher �-cell sensitivity during the meal, which may
lead to lower glucose excursions.45

Several factors may contribute to differences in insulin secretion
following an MTT compared with the OGTT. The MTT has a lower
glycemic index than the OGTT, which may lead to lower glucose
excursions.46 Moreover, slower gastric emptying following the MTT
due to larger volume,47 solid character,48 and fat content49 will lead
to a slower entry of nutrients into the circulation.

The MTT might be considered as an additional tool for the
assessment of metabolic abnormalities, in glucose-intolerant and
insulin-resistant states.34

Thus, the MTT is a more physiological test than the OGTT, in
regard to human diet, and is potentially able to give useful infor-
mation concerning islet �-cell function in the different categories
of glucose intolerance,50 but not insulin sensitivity/resistance per
se.36

As any other method that measures glucose tolerance, the MTT
does not assess insulin sensitivity directly and may not be repeated
in the same subject or animal on the same day.

Rapid Insulin Sensitivity Test

A new method for insulin sensitivity quantification, called the
Rapid Insulin Sensitivity Test (RIST), was described and evaluated
for use in rats,51,52 cats53,54 mice55 and humans.56 The standard
dynamic profile for the RIST in fed and fasted humans as well as
the RIST insulin sensitivity index is shown in Fig. 2.

The RIST is an euglycemic test and is carried out after estab-
lishing the glycemic baseline, which is done by taking arterialized
venous blood samples at 5 min intervals until three consecu-
tive measurements are stable. An insulin infusion is commenced
(50 mIU/kg administered over 5 min) and, after 1 min, glucose
samples are taken at 2 min intervals, and glucose is infused intra-
venously at a variable rate to maintain euglycemia. The test is
completed when no more glucose is required. At the standard test
dose of insulin of 50 mIU/kg, the RIST in the fasted state is com-
plete within approximately 40 min. The RIST index, the insulin
sensitivity parameter, is simply the amount of glucose that had to
be administered in order to maintain euglycemia after the bolus
administration of insulin.52

The majority of the insulin sensitivity tests are done in the
fasted state, when insulin sensitivity would be logically antici-
pated to be at its lowest level. Studies performed by Patarrão
et al. and Lautt et al. indicated that the fasted state results in a
very low insulin responsiveness. It is reasonable that insulin sensi-
tivity should be under a regulatory mechanism such that in the
fasted state insulin effect would be minimized, and inappropri-
ate release of insulin would not, therefore, lead to life-threatening
hypoglycemia. The RIST can be carried out in the fed state.9,56 Fur-
thermore, the RIST allows insulin sensitivity assessment before and
after a meal, making it possible to test both meal and drug effects
on insulin sensitivity.56,57

The RIST is extremely sensitive and can be shown to generate
dose-response relationships to insulin, which makes the RIST the
most advantageous method in the determination of small differ-
ences in insulin sensitivity. This method is able to be carried out
more than one time in the same subject with high reproducibility,
and is sufficiently versatile to permit paired experimental designs,
in the same subjects and on the same day. Both the accuracy and
precision of the test can be assessed from determination of the
deviation from the ideal euglycemic target.52

Insulin release normally occurs in a pulsatile manner, and
hormones released in a pulsatile manner are best studied by pul-
satile administration.58 Based on this assumption, the intravenous
insulin bolus administered at the beginning of the RIST mimics the
physiological insulin action. It also avoids the vagal withdrawal

and sympathetic activation induced by sustained hyperinsuline-
mia, during the HIEC55,59 and the hypoglycemia caused by the
acute ITT.59 It does not alter levels of counter-regulatory hormones,
such as catecholamines, somatostatin or glucagon.54 Moreover,
both insulinemia and glycemia return to basal levels after each
RIST.

One methodological issue relates to the basal glucose concen-
tration determined before and after the RIST. Previous studies
demonstrate clearly that there is no mean change in basal blood
glucose levels used as the euglycemic target when, for example,
compared before and after denervation of the hepatic plexus in
rats60 or atropine.61 In addition, we have also determined that there
is no correlation between the magnitude of the RIST index and
basal glucose levels when compared using a large number of data
points.52 Of more concern is the importance that glucose uptake
or output should not change during the RIST. Whatever stimu-
lus is used, including either ablation or stimulation protocols, the
stimulus is administered prior to conducting the RIST, and a new
stable glycemic baseline must be demonstrated. In addition, at the
conclusion of the RIST index, the re-established baseline must not
be significantly altered. In the event that such alteration occurs, it
suggests that glucose output either increased or decreased during
the test. This is usually obvious by comparing the shape of normal
RIST curves with that obtained in the presence of the altered base-
line. In such situations, the data must be excluded, and the RIST
repeated.

None of the available methods available to estimate insulin sen-
sitivity/resistance proved to be a reliable way to assess insulin
sensitivity/resistance since most of them have non-physiological
continuous infusion of insulin and/or glucose, which interfere with
peripheral insulin sensitivity/resistance; take a long time to be
performed; could not avoid counter-regulatory responses to the
hypoglycemia that follows an insulin bolus; could not allow
the assessment of insulin sensitivity in different conditions in the
same subject, and in the same day; and they only evaluate insulin
sensitivity/resistance in the fasted state. Based on all of these draw-
backs, it was necessary to develop another method for assessing
insulin sensitivity/resistance.

To summarize, the RIST is a quick method to evaluate insulin
sensitivity, reproducible in the same subject and on the same day,
utilizes a bolus of insulin to mimic pulsatile insulin release, and can
be performed in the fed or fasting state. In addition, since the RIST
is an euglycemic test, avoids hypoglycemia and prevents the acti-
vation of counter-regulatory hormones. The RIST provides a new
powerful tool to dissect insulin action in the fasted and fed state,
and may provide a means to detect the pre-diabetic state, where
early insulin resistance can be detected well before the impairment
of the direct effect of insulin at a time when lifestyle interventions
can be readily tested.

Simple surrogate indexes for insulin sensitivity/resistance

Homeostasis Model Assessment

The Homeostasis Model Assessment (HOMA), developed in
1985, is a model of interactions between glucose and insulin
dynamics, that is then used to predict fasting steady-state glucose
and insulin concentrations, for a wide range of possible combina-
tions of insulin resistance and �-cell function.62 The model assumes
a feedback loop between the liver and �-cell62,63; and glucose con-
centrations are regulated by insulin-dependent hepatic glucose
production, while insulin levels depend on the pancreatic �-cell
response to glucose concentrations. Thus, a diminished response
to glucose-stimulated insulin secretion reflects deficient �-cell
function. Likewise, insulin resistance is reflected by diminished
suppressive effect of insulin on hepatic glucose production.
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Fig. 2. (A) Mean profile using the dynamic analysis of the pattern of glucose infusion during the Rapid Insulin Sensitivity Test (RIST). The mean RIST curves were obtained
by averaging glucose infusion rates at 0.1-min intervals throughout the test (Postprandial RIST (bold line) and the RIST obtained after 24 h-fast (simple line)). (B) Calculation
of the area under the curve during the 24 h-fast and postprandial RIST, that corresponds to the total amount of glucose infused to maintain euglycemia over the test period,
which is terminated when no further glucose infusion is required (RIST index).56

HOMA model describes this glucose-insulin homeostasis by a
set of empirically derived non-linear equations. The model pre-
dicts fasting steady-state levels of plasma glucose and insulin for
any given combination of pancreatic �-cell function (HOMA%B) and
insulin sensitivity (HOMA%S).

In practical terms, most studies using HOMA employ an approx-
imation described by a simple equation to determine a surrogate
index of insulin resistance. This is defined by the product of the fas-
ting glucose and fasting insulin, divided by a constant. The formula
for the HOMA model is:

HOMA = Fasting Insulin (�IU/ml) × Fasting Glucose (mmol/l)
22.5

The denominator of 22.5 is a normalizing factor, i.e., the product
of normal fasting plasma insulin of 5 �IU/ml and normal fas-
ting plasma glucose of 4.5 mmol/l obtained from an “ideal and
normal” individual.62 Therefore, for an individual with normal
insulin sensitivity, HOMA = 1. It is important to note that, over
wide ranges of insulin sensitivity/resistance, log (HOMA) trans-
forms the skewed distribution of fasting insulin values to determine
a much stronger linear correlation with HIEC estimates of insulin
sensitivity.2

HOMA or log (HOMA) is extensively used in large epidemio-
logical studies, prospective clinical trials, and research studies. In
research settings where assessing insulin sensitivity/resistance is
of secondary interest or feasibility issues preclude the use of direct
measures by HIEC, it may be appropriate to use log (HOMA).63

Quantitative insulin sensitivity check index

Quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI) is an
empirically derived mathematical transformation that uses fasting
blood glucose and plasma insulin concentrations. It provides a
reliable, reproducible, and accurate index of insulin sensitivity
with excellent positive predictive power.2,64 Since fasting insulin
levels have a non-normal skewed distribution, log transformation
improves its linear correlation with reference standard glucose
clamp (SIClamp). However, as with 1/(fasting insulin) and the
glucose/insulin ratio, this correlation is not maintained in diabetic
subjects with fasting hyperglycemia and impaired �-cell function
that is insufficient to maintain euglycemia. To accommodate
these clinically important circumstances where fasting glucose is
inappropriately high, insulin is inappropriately low, application of
logarithm to both fasting glucose, and fasting insulin provides a
reasonable correction such that the linear correlation with SIClamp
is maintained, in both diabetic and non-diabetic subjects. The
reciprocal of this sum results in further transformation of the
data generating an insulin sensitivity index that has a positive

correlation with SIClamp. Thus, QUICKI is defined by the following
formula:

QUICKI

= 1
log(fasting insulin, �IU/ml) + log (fasting glucose, mg/dl)

QUICKI is among the most thoroughly evaluated and validated
surrogate index for insulin sensitivity. As a simple, useful, inexpen-
sive, and minimally invasive surrogate for HIEC-derived measures
of insulin sensitivity, QUICKI is appropriate and effective for use in
large epidemiological or clinical research studies, to follow changes
after therapeutic interventions, and for use in studies where eval-
uation of insulin sensitivity is not of primary interest.2,65

QUICKI and HOMA were derived in a completely different
conceptual fashion. Nevertheless, these two surrogate indexes
are mathematically related, i.e., QUICKI is proportional to 1/log
(HOMA).

The major advantage of both the QUICKI and HOMA models is
that they both require only one blood draw from a fasting patient.
They thus do not require extensive technical expertise, and con-
stitute a much lower cost per subject when compared with the
HIEC or the FSIVGTT, making the QUICKI and HOMA models much
more practical for use in large-scale epidemiologic studies, and for
clinical situations.63

However, the major disadvantage is that both of these methods
fail to provide information about the stimulated glucose and insulin
systems. Essentially, they provide information only about what is
occurring with homeostatic mechanisms in the fasting state, largely
reflecting insulin’s effect on hepatic glucose production and not
on peripheral glucose uptake, which is the more relevant aspect
concerning insulin action/resistance.

Insulin sensitivity indexes

Cederholm and Wibell index
The insulin sensitivity index proposed by Cederholm and Wibell

represents mainly peripheral insulin sensitivity and muscular glu-
cose uptake, due to the dominant role of peripheral tissues in
glucose disposal after an oral glucose load.40

The formula for the Cederholm index is:

ISICederholm = 75000 + (G0 − G120) × 1.15 × 180 × 0.19 × m

120 × Gmean × log(Imean)

where 75,000 – oral glucose load in an OGTT in mg, G0 – fas-
ting plasma glucose concentration (mmol/l), G120 – plasma glucose
concentration in the 120th min of OGTT (mmol/l), 1.15 – fac-
tor transforming whole venous blood glucose to plasma values
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(not necessary, if glucose concentration is estimated in plasma),
180 – conversion factor to transform plasma glucose concentration
from mmol/l into mg/dl, 0.19 – glucose space in liter per kg of body
weight, m – body weight (kg), 120 – duration of OGTT (min), Imean –
mean plasma insulin concentration during OGTT (mIU/l) and Gmean

– mean plasma glucose concentration during OGTT (mmol/l).
Values found in normal non-obese individuals were reported to

be about 79 ± 14 mg l2/mmol/mIU/min, lower in obese individuals,
in subjects with impaired glucose tolerance and in patients with
type 2 diabetes.40

Gutt et al. index
The ISI0,120 was adapted from the Cederholm insulin sensitivity

index, by omitting the constant terms, and using the plasma glucose
and insulin concentration from fasting (0 min) and 120 min samples
from the OGTT.66

The ISI0,120 index is defined as:

ISI0,120 = 75, 000 + (G0 − G120) × 0.19 × m

120 × Gmean × log(Imean)

where 75,000 – oral glucose load in an OGTT in mg, G0 – fasting
plasma glucose concentration (mg/dl), G120 – plasma glucose con-
centration in the 120th min of OGTT (mg/dl), 0.19 – glucose space in
l/kg of body weight, m – body weight (kg), 120 – duration of OGTT
(min), Imean – mean plasma insulin concentration during OGTT
(mIU/l) and Gmean – mean plasma glucose concentration during
OGTT (mmol/l).

The reference range for lean controls was 89 ± 39, for obese
58 ± 23 and for diabetic patients 23 ± 19 mg l2/mmol/mIU/min.18

Avignon et al. index
Avignon67 proposed 3 insulin sensitivity indices: Sib (derived

from fasting plasma insulin and glucose concentrations), Si2h
(derived from plasma insulin and glucose concentrations in the
120th min of OGTT) and SiM (derived by averaging Sib and Si2h
after balancing Sib by a coefficient of 0.137 to give the same weight
to both indices):

Sib = 108

I0 × G0 × VD
Si2h = 108

I120 × G120 × VD

SiM = (0.137 × Sib) + Si2h
2

where I and G represent the plasma concentrations of insulin
(mIU/l) and glucose (mmol/l), respectively and, VD is the glu-
cose distribution volume calculated using a monocompartmental
model: VD = 150 ml/kg of body weight.28

Matsuda et al. index
Originally proposed by Matsuda and DeFronzo,39 insulin sen-

sitivity index-Matsuda (ISI(Matsuda)) is an whole body insulin
sensitivity index that reflects a composite estimate of hepatic and
muscle insulin sensitivity. This index is calculated from plasma glu-
cose (mg/dl) and insulin (mIU/l) concentrations in fasting state and
during OGTT.

The formula for the Matsuda index is:

ISI(Matsuda) = 10, 000√
G0 × I0 × Gmean × Imean

where 10,000 – simplifying constant to get numbers from 0 to 12,√
– correction of the nonlinear values distribution, G0 – fasting

plasma glucose concentration (mg/dl), I0 – fasting plasma insulin
concentration (mIU/l), Gmean – mean plasma glucose concentration
during OGTT (mg/dl), from 0 to 120 min and Imean – mean plasma
insulin concentration during OGTT (mIU/l), from 0 to 120 min.

The insulin secretion/insulin resistance (disposition) index
calculated as the product of insulin secretion measured with
(�I0–30/�G0–30 or �I0–120/�G0–120) and ISI(Matsuda) (or modified
ISI(Matsuda) using plasma glucose and insulin concentrations at
30 min during the OGTT), had excellent power to predict onset of
type 2 diabetes.68

Belfiore et al. index
The condition for calculation of the Belfiore formula is the

definition of the normal value for basal glucose and insulin concen-
trations, and for mean normal value for glucose and insulin areas
during OGTT.18 The main point of the Belfiore formula is the com-
parison of insulin and glucose values measured (fasting, 0–1–2 h
areas or 0–2 h areas) with the defined normal reference values.

The ISIBelfiore index is defined as:

ISIBelfiore = 2
(GS/GN) × (IS/IN) + 1

where Gs, GN – plasma glucose concentrations expressed as fasting
values or as areas obtained during a standard OGTT at 0 and 2 h
(0–2 h areas are equal to GS,N = G0 + G120) or at 0, 1 and 2 h (0–1–2 h
areas equal to GS,N = ½G0 + G60 + G120, Is, IN – plasma insulin concen-
trations expressed as fasting values or as areas obtained during a
standard OGTT at 0 and 2 h (0–2 h areas are equal to IS,N = I0 + I120) or
at 0, 1 and 2 h (0–1–2 h areas equal to IS,N = ½I0 + I60 + I120. The sub-
scripts S and N refer to “subjects” and “normal reference values”,
respectively.

Insulin sensitivity calculated using these formulas can achieve
only values between 0 and 2. In subjects with normal insulin sen-
sitivity is it around 1; in overweight subjects, in subjects with
impaired glucose tolerance, and with type 2 diabetes this value is
below 1.69,70

Stumvoll et al. index
Stumvoll proposed a series of indices calculated from plasma

glucose (mmol/l) and insulin (pmol/l concentrations during
OGTT).70 The equations were generated using the multiple linear
regression analysis and adapted to the availabilities of sampling
times during OGTT, and of demographic parameters (BMI, age).

An example equation could be the index of insulin sensitivity
calculated from data obtained in 0, 60 and 120 min of OGTT either
with or without demographic data:

ISIStumvoll = 0.222 − 0.00333 × BMI − 0.0000779 × I120
− 0.000422 × age
ISIStumvoll = 0.156 − 0.0000459 × I120 − 0.000321 × I0 −
0.00541 × G120

McAuley et al. index
The authors proposed a formula for predicting insulin resistance

in normoglycemic individuals.71 Regression analysis was used to
estimate the cut-off points and the importance of various data for
insulin resistance (fasting concentrations of insulin, triglycerides,
aspartate aminotransferase, BMI, waist circumference). A bootstrap
procedure was used to find an index most strongly correlating with
insulin sensitivity index, corrected for fat-free mass obtained by
HIEC

(
Mffm

I

)
.1

An insulin sensitivity index obtained from HIEC of ≤6.3
(expressed as glucose disposal rate in mg/kg/min divided by aver-
age plasma insulin concentration in mIU/l) was seen as a cut-off
for individuals with insulin resistance. The combination of fasting
insulin (mIU/l) and triglycerides (TAG, mmol/l) showed the best
prediction of insulin resistance as follows:
(

Mffm
I

)
= e2.63−0.28 ln (I0)−0.31 ln (TAG0)
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where I0 – fasting plasma insulin concentration (mIU/l) and TAG0
– fasting plasma triglycerides concentration (mmol/l).

Oral Glucose Insulin Sensitivity
The Oral Glucose Insulin Sensitivity (OGIS) is a method for the

assessment of insulin sensitivity from the OGTT. OGIS provides an
index that correlates to the index of insulin sensitivity obtained
from the HIEC.

This method calculates insulin sensitivity with a model-derived
equation of the form:

OGIS = f (G0, G90, G120, I0, I90, I120, DO)

where G and I are glucose and insulin concentrations (subscripts
represent time instant) and DO is the oral glucose dose (g/m2 body
surface area).

The function f is complex, but can be easily programmed on
a spreadsheet (see http://www.isib.cnr.it/bioing/ogis/home.html,
where a web-based calculator is also available). The expression of
f contains some parameters, chosen to maximize the agreement
with the HIEC. Glucose and insulin can be given in either com-
mon or international units (with appropriate parameters, see table
2 in72).

OGIS is a predictor of the HIEC insulin sensitivity, expressed
as glucose clearance M/G, normalized to body surface area. The
units of OGIS are thus ml/min/m2 of body surface area. OGIS
has been validated against an 120 mU/min/m2 insulin infusion
HIEC (by direct comparison of the glucose clearance values),
instead of the more standard 40 mU/min/m2 used in the pre-
vious methods. Formulas for a 3 h and 2 h OGTT are also
available.72

OGIS exploits the known quantitative relationships between the
observed data and the HIEC insulin sensitivity to attempt a genuine
insulin sensitivity prediction. However, this advantage is limited
by the necessity to use empirical assumptions, and to calculate
parameters from regression.72

Rapid Insulin Sensitivity Test index
The RIST index is the parameter used to evaluate insulin sensi-

tivity that represents the total amount of glucose infused during
the Rapid Insulin Sensitivity Test (RIST), in order to maintain
euglycemia after the exogenous bolus administration of insulin.
It corresponds to the area under the curve (AUC) of total glucose
infused (mg glucose/kg bw) throughout the test52:

RIST Index = AUC of Glucose

Conclusions

This paper has examined a wide variety of methods currently
available for estimating insulin sensitivity/resistance and also
introduces a new method – the RIST. The methods range from
complex, time-consuming, labor-intensive, invasive procedures to
simple tests involving a single fasting blood sample. It is important
to understand the concepts underlying each method so that rela-
tive merits and limitations are appropriately matched to proposed
applications. Developing valid, reliable, cost-effective methods of
assessing insulin sensitivity is a major scientific challenge. Dynamic
tests are useful if information about both insulin secretion and
insulin action are needed. As with all measurement techniques,
correct interpretation of data from different methods for measur-
ing insulin sensitivity requires a complete understanding of the
technique.
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r e s u m o

A sobrecarga de ferro pode ser atribuível a causas hereditárias ou secundárias.
A hemocromatose hereditária é a doença genética mais comum entre Caucasianos. Em Portugal, à

semelhança da Europa, é mais frequente na região Norte.
A diabetes mellitus secundária à hemocromatose hereditária parece resultar da associação entre a

diminuição da secreção de insulina e o agravamento da insulinorresistência. Não existe consenso relati-
vamente ao mecanismo primordial.

Aporte de ferro elevado, saturações de transferrina aumentadas e homozigotia para a mutação C282Y
associam-se a aumento de risco para a diabetes mellitus tipo 1.

É recomendável que as reservas de ferro sejam avaliadas em doentes com diabetes mellitus, na medida
em que o diagnóstico precoce de sobrecarga de ferro poderá evitar as complicações subsequentes.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
España, S.L. Todos os direitos reservados.
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a b s t r a c t

Iron overload might be ascribable to hereditary or secondary causes.
Hereditary hemochromatosis is the most common genetic disorder among Caucasians. In Portugal,

likewise in Europe, it is more frequent in the North.
Diabetes due to hereditary hemochromatosis seems to result from a decrease in insulin secretion and

increase in insulin resistance. No consensus was reached on what concerns to the main mechanism.
High iron intake, increased transferrin saturation and C282Y homozygosity are associated with incre-

ased risk for type 1 diabetes mellitus.
It is advisable to assess iron stores in patients with diabetes mellitus, as long as an early diagnosis of

iron overload may prevent subsequent complications.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier

España, S.L. All rights reserved.

Introdução

A hemocromatose hereditária é a causa genética mais comum
de sobrecarga de ferro. Ainda que a penetrância seja reduzida, a
morbimortalidade nos indivíduos afetados é significativa1–5.

Alguns estudos sustentam que a hemocromatose hereditária e
outras formas de sobrecarga de ferro podem constituir um fator de
risco para a diabetes mellitus tipo 1 (DMT1)6–8.

∗ Autor para correspondência.
Correio eletrónico: sofiamgouveia@gmail.com (S. Gouveia).

Os autores pretendem caracterizar a hemocromatose hereditá-
ria e o impacto da doença em Portugal, bem como rever a evidência
científica relativa à fisiopatologia da diabetes mellitus secundária à
hemocromatose e à associação entre hemocromatose e DMT1.

Etiologia da sobrecarga de ferro. Causas hereditárias
e adquiridas

A hemocromatose hereditária ligada ao gene HFE é a causa
genética mais comum de sobrecarga de ferro. Considerando indiví-
duos de ascendência norte-europeia, verificou-se que em 85-90%
dos casos hereditários de sobrecarga de ferro está implicada a

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2014.03.001
1646-3439/© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos os direitos reservados.
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homozigotia para a mutação C282Y do gene HFE; os heterozigo-
tos compostos C282Y/H63D (3-5% dos casos) e C282Y/S65C são
minoritários. Os restantes 10 a 15% de casos de sobrecarga de
ferro primária são consequência de mutações dos genes que codi-
ficam a hemojuvelina (HJV), a hepcidina (HAMP), o recetor 2
de transferrina (TFR2) e a ferroportina (SLC40A1), configurando
formas de hemocromatose hereditária não atribuíveis ao gene
HFE1,2,4,6,9.

Consoante a mutação implicada, a hemocromatose hereditária
pode ser classificada em tipo 1 (gene HFE), 2A (gene HJV), 2B (gene
HAMP), 3 (gene TFR2) e 4 (gene SLC40A1). Todas as formas são de
transmissão autossómica recessiva, à exceção da hemocromatose
hereditária tipo 4 (autossómica dominante)9–11.

Apesar dos órgãos-alvo da acumulação de ferro serem comuns
a qualquer tipo de hemocromatose hereditária, o fenótipo ini-
cial é determinado pela mutação implicada e inerente magnitude
da sobrecarga. O coração e as glândulas endócrinas têm maior
concentração de mitocôndrias e menor capacidade antioxidante do
que o fígado, sendo por isso mais suscetíveis a lesões mediadas pela
sobrecarga de ferro a curto/médio prazo3.

Nas formas de hemocromatose juvenil (tipo 2; genes HJV e
HAMP) verifica-se um aumento súbito e significativo dos níveis
de ferro plasmático, o que justifica um quadro de insuficiência
cardíaca e endócrina (hipogonadismo, diabetes mellitus) antes dos
20-30 anos de idade. Por oposição, a hemocromatose hereditária
tipo 1 (gene HFE) caracteriza-se por sobrecarga de ferro gradual
e prolongada, o que motivará também lesão hepática e início das
manifestações clínicas numa fase mais avançada da vida, entre os
40 e os 50 anos de idade (para o sexo masculino). A hemocro-
matose hereditária tipo 3 (manifestações clínicas iniciais entre os
30 e os 40 anos) e tipo 4 (faixa etária afetada prolonga-se dos
10 aos 80 anos) condicionam fenótipos intermédios relativamente
aos descritos previamente3,11.

As causas de hemocromatose hereditária e de sobre-
carga de ferro secundária encontram-se enumeradas na
tabela 12,3,9–11.

Tabela 1
Causas de sobrecarga de ferro

Hemocromatose hereditária
Por mutação do gene HFE

Hemocromatose hereditária tipo 1
Por outro tipo de mutação

Hemocromatose hereditária tipo 2A (gene HJV)
Hemocromatose hereditária tipo 2B (gene HAMP)
Hemocromatose hereditária tipo 3 (gene TFR2)
Hemocromatose hereditária tipo 4 (gene SLC40A1)

Sobrecarga de ferro secundária
Doença hepática crónica

Hepatite B e C
Hepatopatia alcoólica
Esteatose hepática não-alcoólica
Porfiria cutânea tardia
Shunt portocava

Anemia associada a sobrecarga de ferro
Talassemia major
Anemia sideroblástica
Anemia aplásica
Anemia hemolítica crónica
Deficiência de piruvato cinase

Sobrecarga de ferro parentérica
Administração parentérica de ferro
Transfusão de concentrado eritrocitário
Hemodiálise de longa duração

Multifatoriais
Atransferrinemia congénita
Aceruloplasminemia
Sobrecarga de ferro neonatal/hemocromatose aloimune neonatal
Sobrecarga de ferro africana/siderose de Bantu

Hemocromatose hereditária tipo 1

A hemocromatose hereditária é a doença genética mais comum
entre Caucasianos; é particularmente frequente em indivíduos
com ascendência nórdica ou celta, com uma prevalência estimada
de um caso por cada 220-250 pessoas. Esta patologia é menos fre-
quente nos restantes grupos étnicos2,3.

Numa população caucasiana adulta, as frequências alélicas
das mutações C282Y, H63D e S65C do gene HFE são respetiva-
mente estimadas em 6,2, 14 e 0,5%. A mutação H63D é a mais
comum, sendo a sua frequência relativamente similar nas diferen-
tes populações de origem caucasiana. Por oposição, a frequência
alélica da mutação C282Y é maior nas populações do norte
da Europa, estando descritas frequências da ordem dos 7,8% na
Noruega e 12,75% na Irlanda, muito superiores às registadas em
Portugal1,9,11,12.

A homozigotia H63D e a heterozigotia composta C282Y/H63D
ou C282Y/S65C associam-se a sobrecarga ligeira de ferro. A hetero-
zigotia C282Y ou H63D não condiciona habitualmente sobrecarga
de ferro. Contudo, os indivíduos com os referidos genótipos podem
desenvolver manifestações clínicas (nomeadamente hepáticas)
caso apresentem outras entidades que se constituam como cofato-
res de risco para a sobrecarga de ferro (hepatopatia alcoólica, estea-
tose hepática não-alcoólica, hepatite B ou C, porfiria cutânea tardia,
shunt portocava, anemia com sobrecarga de ferro, obesidade)1,2,5.

Como consequência da deposição de ferro em diferentes órgãos,
podem surgir manifestações hepáticas (hepatomegalia, insuficiên-
cia hepática, cirrose, carcinoma hepatocelular), cardiovasculares
(arritmias, miocardiopatia, insuficiência cardíaca), osteoarticulares
(condrocalcinose, osteoporose, artrite séptica, poliartrite simétrica
com atingimento preferencial da 2.a e 3.a articulações metacarpo-
falângicas), cutâneas (hiperpigmentação, atrofia cutânea, porfiria
cutânea tardia) e endocrinológicas (diabetes mellitus, hipogona-
dismo hipogonadotrófico, hipo ou hipertiroidismo). Os doentes
podem ainda referir queixas inespecíficas de astenia e perda de
peso. A homozigotia C282Y aparenta associar-se a aumento de risco
de cancro colorrectal (ambos os sexos) e cancro da mama (no sexo
feminino)1–5,9,10.

Cerca de 70% dos homozigotos C282Y apresentam alterações da
cinética de ferro e até 10% desenvolvem uma complicação atribuível
à hemocromatose. A probabilidade de um doente desenvolver sin-
tomas é superior em indivíduos com antecedentes de etilismo e do
sexo masculino (28% dos homens vs. 1% das mulheres homozigotas
C282Y desenvolvem manifestações clínicas). As perdas menstruais
(ou as hemorragias de privação) e gestações (um grama de ferro é
removido por cada gestação de termo) minimizam a acumulação
de ferro e atrasam a progressão da doença no sexo feminino1,2,9.

O algoritmo de diagnóstico proposto pela American Association
for the Study of Liver Diseases (AASLD) estabelece que a população-
-alvo de rastreio para a hemocromatose deve englobar indivíduos
com história familiar de hemocromatose, sintomas ou alterações
bioquímicas e/ou imagiológicas que sugiram sobrecarga de ferro (p.
ex. alterações das provas hepáticas, hepatomegalia, cardiomegalia).
Caso apresentem saturação de transferrina igual ou superior a 45%
e/ou ferritina elevada devem ser submetidos a estudo do gene HFE
(após confirmação da elevação da saturação de transferrina numa
avaliação em jejum)2.

Em doentes com hemocromatose que ainda não desenvolve-
ram cirrose e/ou diabetes mellitus secundária à doença, a taxa
de sobrevivência é semelhante à da população geral. Portanto,
doentes com hemocromatose hereditária e evidência de sobre-
carga de ferro devem ser tratados precocemente com recurso a
flebotomias (ou, em caso de intolerância ou contraindicação, alvo
de tratamento com o quelante de ferro desferroxamina), cuja
regularidade deve ser adaptada individualmente em função da
resposta à terapêutica1,2,4,9,10.
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A mortalidade na hemocromatose hereditária está associada
primordialmente à insuficiência cardíaca, diabetes mellitus, cirrose
hepática e carcinoma hepatocelular3–5.

Hemocromatose hereditária tipo 1 em Portugal. A existência
de um gradiente Norte-Sul relativo à mutação C282Y

Num estudo publicado em 2001 comparou-se a frequência das
mutações C282Y e H63D nas diferentes regiões geográficas de Por-
tugal (n = 640)12.

A frequência alélica da mutação C282Y foi de 5,8% no Norte, 4,6%
no Centro, 3% em Lisboa e Vale do Tejo, 2,3% no Alentejo e 0,9% no
Algarve. Relativamente à frequência alélica da mutação H63D, não
se verificou a existência de diferença estatisticamente significativa
entre as regiões mencionadas. Foram registadas frequências aléli-
cas de H63D de 19,4% no Norte, 20% no Centro, 15% em Lisboa e
Vale do Tejo, 18,2% no Alentejo e 16,8% no Algarve12.

Os homozigotos C282Y constituíram 0,8% da amostra do norte
e centro do país; não foram detetados casos nas restantes regiões.
Os heterozigotos compostos C282Y/H63D corresponderam a 2,3%
da amostra da região Norte, 3,8% da região Centro, 0,8% da região
de Lisboa e Vale do Tejo e do Alentejo e 1,7% do Algarve12.

No estudo mencionado constatou-se a existência de um gra-
diente Norte-Sul relativamente à mutação C282Y. Alguns autores
sustentam que a mutação H63D é mais antiga do que a C282Y, o
que poderia justificar a ausência de disparidades geográficas na
frequência alélica da mutação H63D (as diferenças ter-se-iam esba-
tido ao longo de múltiplas gerações de migrações e cruzamentos).
Ao longo dos séculos, os povos que foram invadindo a Península Ibé-
rica dominaram diferentes áreas geográficas por períodos de tempo
variáveis, em função das suas sucessivas conquistas e derrotas.
Assim, a área de influência geográfica dos Celtas e posteriormente
dos Suevos abrangeu maioritariamente o que hoje corresponde à
região norte de Portugal, cuja frequência alélica da mutação C282Y
é semelhante à das populações do norte da Europa12,13.

O tempo de ocupação pelos Mouros foi superior no sul do
país, o que poderia justificar a reduzida frequência da mutação
C282Y nesta região. Outra hipótese está relacionada com o facto
da incidência de malária ser comparativamente superior no sul de
Portugal. A mutação C282Y e a sobrecarga de ferro inerente pode-
riam constituir uma desvantagem em doentes com malária, pelo
que em áreas com maior incidência desta doença a seleção natural
tenderia a não favorecer indivíduos com a mutação C282Y12,13.

Num estudo que envolveu 218 indivíduos nascidos na Ilha Ter-
ceira (Açores), verificou-se que a frequência alélica das mutações
C282Y, H63D e S65C do gene HFE foi de, respetivamente, 2,1,
17,6 e 2,1%. Não foram detetados casos de homozigotia para a
mutação C282Y ou heterozigotia C282Y/S65C. Contudo, o genótipo
C282Y/H63D estava presente em 0,9% da amostra. O povoamento
da ilha foi efetuado por populações com frequências alélicas de
C282Y reduzidas comparativamente com o norte da Europa, nome-
adamente Portugueses, Flamengos, Espanhóis, Italianos, Berberes e
Judeus14.

Num estudo em que a população era originária da Ilha da
Madeira (n = 154), concluiu-se que a frequência alélica da mutação
C282Y, H63D e S65C do gene HFE foi de, respetivamente, 0,33, 20,5 e
1%. Os heterozigotos C282Y/H63D constituíam 0,65% da população
estudada. Não foram identificados homozigotos C282Y nem hete-
rozigotos C282Y/S65C nesta amostra. Considerando Portugal, e em
consonância com o gradiente Norte-Sul relativo à frequência alélica
da mutação C282Y, a Madeira é a região com frequência mais redu-
zida de mutações C282Y e mais elevada de mutações H63D. O pool
genético da Ilha da Madeira reflete a povoação por Portugueses
e indivíduos de origens europeias distintas (Espanhóis, Italianos,
Franceses e Britânicos). A contribuição genética dos escravos de

origem subsariana é significativa e poderá justificar a disparidade
da frequência alélica de mutações do gene HFE comparativamente
com Portugal Continental e restante Europa15.

Fisiopatologia da diabetes mellitus secundária a
hemocromatose

Níveis elevados de ferritina, ainda que contidos dentro do amplo
intervalo de referência, podem induzir um efeito deletério sobre a
secreção de insulina e insulinorresistência16.

O excesso de ferro induz a produção de radicais livres de
oxigénio. O stress oxidativo pode promover a falência da célula
�-pancreática (diminuição da expressão do gene da insulina,
com subsequente decréscimo da secreção) e o agravamento da
insulinorresistência (hidroxilação dos resíduos de fenilalanina
condicionando redução da afinidade da insulina pelo recetor;
ausência de inibição da neoglicogénese na presença de insulina).
A acumulação de ferro a nível hepático contribui para a insulinor-
resistência e hiperinsulinismo periférico6,7,16,17.

Relativamente ao mecanismo fisiopatológico primordial subja-
cente à diabetes mellitus secundária à hemocromatose hereditária,
os dados apresentados por diferentes estudos são contraditórios.

Alguns autores consideram que a diminuição da secreção de
insulina antecede o agravamento da insulinorresistência na pro-
gressão para o desenvolvimento de diabetes mellitus secundária
à hemocromatose hereditária. Esta hipótese é sustentada pelo
facto dos doentes com hemocromatose hereditária e hiperglicemia
intermédia apresentarem um decréscimo da secreção de insulina
(reversível pós-flebotomia), mas com um aumento compensató-
rio da insulinossensibilidade (fenómeno provavelmente mediado
pelo aumento de adiponectina). O diagnóstico de diabetes mellitus
em doentes com hemocromatose hereditária é maioritariamente
estabelecido em indivíduos obesos, em que um estado de insu-
linorresistência se associa à diminuição da secreção de insulina
previamente existente16.

Por oposição, um estudo de Hatunic et al. defende que a diabetes
mellitus secundária à hemocromatose hereditária é maioritari-
amente consequência do agravamento da insulinorresistência.
Neste estudo foram incluídos 53 doentes com hemocromatose
hereditária recém-diagnosticada, sem cirrose ou diabetes mellitus
conhecida. Todos os doentes foram submetidos, entre outros pro-
cedimentos, a uma prova de tolerância à glicose oral (PTGO) com
colheitas para o doseamento de glicose, insulina e peptídeo C em
jejum e a cada 30 minutos durante a duração da prova. Deste modo,
cada indivíduo foi avaliado relativamente à secreção de insulina
(com base na concentração de peptídeo C em contexto de PTGO) e
à insulinossensibilidade (recorrendo aos índices quantitative insu-
lin sensitivity check índex [QUICKI], em jejum e oral glucose insulin
sensitivity [OGIS], em contexto de PTGO). De acordo com os resulta-
dos da PTGO, a população estudada foi subdivida em 2 grupos: um
com normal tolerância à glicose (n = 38) e outro com hiperglicemia
intermédia ou diabetes mellitus aparentemente secundária à hemo-
cromatose (n = 15). Concluiu-se que doentes com hiperglicemia
intermédia ou diabetes mellitus apresentavam maior insulinorre-
sistência, assim como níveis mais elevados de peptídeo C e insulina
em jejum17.

Um outro estudo foi igualmente desenhado com o objetivo de
avaliar a secreção de insulina (com base no cálculo do aumento da
concentração da insulina plasmática verificado no período entre
o 2.◦ e o 5.◦ minuto após a administração de um bólus de gli-
cose durante a prova de tolerância à glicose endovenosa) e a
insulinorresistência (cálculo efetuado com recurso a programa
informático que integra os doseamentos seriados de glicose e insu-
lina plasmáticos obtidos no decorrer da prova supramencionada)
em doentes com hemocromatose hereditária. Foram incluídos 10
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controlos e 17 indivíduos com hemocromatose: 2 com diabe-
tes mellitus, 4 com diabetes mellitus e cirrose, 4 com cirrose e 7
assintomáticos. Os indivíduos assintomáticos apresentavam insu-
linossensibilidade preservada e redução da secreção de insulina,
com alguma recuperação após terapêutica com recurso a fleboto-
mia. Todos os doentes diabéticos tinham antecedentes familiares
desta doença, pelo que a predisposição genética poderá um fator
determinante para o desenvolvimento de diabetes mellitus em con-
texto de hemocromatose. Verificou-se que os doentes diabéticos
apresentavam redução da secreção de insulina comparativamente
com os restantes indivíduos. Nos doentes com diabetes melli-
tus e/ou cirrose a insulinossensibilidade encontrava-se diminuída.
Não se obteve correlação estatisticamente significativa entre os
níveis de ferritina sérica ou concentração de ferro hepático e a
secreção de insulina ou insulinossensibilidade. Com base nestes
dados e atendendo à ausência de melhoria da secreção de insulina
e insulinorresistência após flebotomia em doentes que já apre-
sentam diabetes mellitus e/ou cirrose, os autores avançam com a
hipótese de que as alterações do metabolismo glucídico estejam
mais relacionadas com a insuficiência hepática e predisposição
genética do que com a sobrecarga de ferro per si. No entanto, a
amostra é demasiado reduzida para que estas conclusões possam
ser extrapoladas18.

Associação entre diabetes mellitus tipo 1 e hemocromatose

Num estudo que envolveu população de origem dinamar-
quesa (716 diabéticos tipo 1 com o diagnóstico estabelecido
após os 30 anos e 9.174 controlos), a prevalência de homo-
zigotia para a mutação C282Y foi superior em doentes com
DMT1 de apresentação tardia (1,26%) comparativamente com a
população geral (0,25%) com um perfil genético idêntico (odds ratio:
4,6; p = 0,0001). A frequência de outros genótipos (heterozigotia
composta C282Y/H63D, homozigotia H63D, heterozigotia C282Y,
heterozigotia H63D, ausência de mutações) não diferiu entre os 2
grupos6.

Numa meta-análise (população dinamarquesa) que considerou
a associação entre a saturação de transferrina (≥ 50 vs. < 50%) e a
diabetes, a razão dos produtos cruzados foi de 2,6 para a DMT1 [p-
0,01] e de 1,7 para a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) [p-0,001]. A
saturação de transferrina pode portanto ser considerada como um
marcador de risco para o desenvolvimento de diabetes mellitus8.

A amamentação aparenta ser um fator de proteção contra o apa-
recimento da DMT1. Contudo, o mecanismo de proteção subjacente
ainda não foi clarificado. O aleitamento materno exclusivo atrasa a
introdução de outros alimentos (leite de vaca, cereais) e o contacto
com antigénios que poderiam desencadear fenómenos de autoimu-
nidade que eventualmente culminariam com o desenvolvimento de
DMT1. Adicionalmente, o leite materno disponibiliza menor quan-
tidade de ferro e contém lactoferrina, que minimiza a formação
de radicais livres de oxigénio e a peroxidação lipídica mediadas
pelo ferro. A quantidade de ferro disponível é de 0,5 mg/L no leite
materno (absorção da ordem dos 50%), 4,6 mg/L nas fórmulas arti-
ficiais de baixo teor de ferro e 12 mg/L nas fórmulas artificiais de
elevado teor de ferro (absorção média de 19%)7.

Um estudo norte-americano demonstrou que um aporte de ferro
elevado nos primeiros 4 meses de vida estava associado ao risco de
DMT1 diagnosticada antes dos 6 anos de idade. A ingestão medi-
ana de ferro nos primeiros 4 meses de vida foi de 1.159 mg nos
doentes (128 crianças com idade igual ou inferior a 10 anos e diag-
nóstico de DMT1 estabelecido quando tinham entre 1 a 6 anos de
idade) e 466 mg nos controlos (67 crianças com idade entre 6 e
os 10 anos e um irmão com DMT1 diagnosticada antes dos 6 anos
de idade; p < 0,001). A duração mediana da amamentação foi supe-
rior nos controlos (12 semanas) comparativamente com os doentes

(4 semanas; p < 0,05). Considerando um aumento da ingestão de
ferro da ordem de um desvio-padrão (540 mg), a razão dos produtos
cruzados foi de 2,01 para o desenvolvimento de DMT17.

Os resultados do estudo Hemochromatosis and Iron Overload
Screening (HEIRS) evidenciaram que a concentração da ferritina
sérica era mais elevada em mulheres diabéticas (todos os grupos
étnicos) e em homens nativo-americanos diabéticos, comparati-
vamente com o grupo de indivíduos do mesmo género e grupo
étnico sem diabetes mellitus conhecida. Observa-se, contudo, uma
exceção: a concentração de ferritina sérica foi mais reduzida em
homens asiáticos diabéticos do que não diabéticos. Não se verificou
diferença estatisticamente significativa entre os homens diabé-
ticos/não diabéticos dos restantes grupos étnicos (Caucasianos,
Negros, Hispânicos e provenientes das ilhas do Pacífico). Verificou-
-se a existência de uma correlação direta entre os níveis de ferritina
e a presença de diabetes para indivíduos caucasianos, negros e
hispânicos (ambos os sexos), bem como para mulheres asiáti-
cas. Apesar de englobar um número significativo de participantes
(n = 97.470), o estudo apresenta algumas limitações importantes.
A divisão entre diabéticos/não diabéticos baseou-se na informação
fornecida pelo participante do estudo e não foi confirmada através
da consulta do processo clínico ou realização de estudo laboratorial
complementar. Adicionalmente, os doentes não foram agrupados
consoante o tipo de diabetes mellitus19.

A European Association for the Study of the Liver sugere que
a realização do estudo do gene HFE seja equacionada em doentes
com DMT1 (grau de recomendação 2C), mas não com DMT2 (grau
de recomendação 1B)1.

Conclusão

A diabetes mellitus é uma manifestação clínica possível em
contexto de hemocromatose hereditária. Por outro lado, qualquer
forma de sobrecarga de ferro poderá contribuir para o aparecimento
de DMT1.

Face a esta associação, justifica-se a avaliação das reservas de
ferro em doentes com diabetes mellitus. Doentes com saturação
de transferrina igual ou superior a 45% e/ou ferritina elevada devem
ser submetidos a estudo do gene HFE.

O diagnóstico precoce de hemocromatose hereditária em doen-
tes com diabetes mellitus poderá melhorar o seu prognóstico, desde
que o tratamento adequado seja instituído. Ao deter a progressão
de complicações cardiovasculares e hepáticas (principais causas de
mortalidade em doentes com hemocromatose hereditária), evita-
mos que a qualidade de vida destes doentes (que eventualmente
será comprometida pelas complicações micro e/ou macrovascula-
res) se deteriore.

A prevalência estimada de homozigotia para a mutação C282Y
é de 0,8% no norte e centro de Portugal (um caso por cada
125 indivíduos), o que supera a prevalência global estimada de um
caso por cada 220-250 Caucasianos. Adicionalmente, a heterozi-
gotia composta C282Y/H63D atingiu uma prevalência máxima de
3,8% no centro do país, sendo que estes doentes podem apresen-
tar sobrecarga de ferro e desenvolver manifestações caso coexista
patologia do foro hepático ou hematológico (que são relativamente
frequentes na nossa população). Neste contexto, a sobrecarga de
ferro não é uma entidade incomum e deve ser avaliada em doentes
com diabetes mellitus e/ou outras manifestações clínicas sugestivas
de hemocromatose.

Responsabilidades éticas

Proteção de pessoas e animais. Os autores declaram que para
esta investigação não se realizaram experiências em seres humanos
e/ou animais.
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r e s u m o

Nas últimas décadas temos observado um aumento da prevalência mundial da diabetes mellitus (DM) e
com ela o surgimento de formas da doença que não se enquadram nas categorias de DM tradicionalmente
reconhecidas. Dados existentes desde o século XX sugerem a existência de uma forma atípica de diabetes
juvenil insulinodependente e resistente à cetose, que surge em zonas socialmente mais desfavorecidas
do globo e difere dos vários tipos de diabetes incluídos na classificação atual da Organização Mundial de
Saúde (OMS). Estes casos ocorrem principalmente em jovens com história de desnutrição pré-natal ou
infantil. Caracterizam-se por não desenvolverem cetoacidose na ausência de insulinoterapia, apresenta-
rem níveis doseáveis mas baixos de peptídeo C, marcadores de autoimunidade presentes apenas num
subgrupo e ausência de calcificações pancreáticas.

De seguida descrevemos 2 casos clínicos cujas características clínicas sugerem tratar-se deste tipo de
diabetes e tentamos realçar a necessidade de uma definição mais clara dos diferentes fenótipos de diabetes
existentes a nível mundial e dos novos mecanismos de disfunção da célula beta (�), com o objetivo de
sensibilizar para o diagnóstico cuidadoso da doença, nomeadamente no que diz respeito a tipos de DM
menos frequentes.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
España, S.L. Todos os direitos reservados.

Diabetes mellitus associated to protein malnutrition: Fiction or reality?

Keywords:
Diabetes mellitus
Malnutrition
Protein deficiency
Developing countries

a b s t r a c t

The global incidence of diabetes mellitus (DM) has been increasing in the last decades and new forms of the
disease have appeared, not falling into the traditional categories of DM. Data from the twentieth century
suggest that there’s an atypical form of diabetes arising in developing countries which requires insulin
but is ketosis-resistant, different from the categories of diabetes included in the current classification of
the World Health Organization (WHO). This form of DM occurs mostly in young people with prenatal or
childhood malnutrition. Usually, they don’t develop ketoacidosis in the absence of insulin, have low levels
of C-peptide, autoimmunity is only present on some patients and pancreatic calcifications are absent.

In this article we describe two cases with clinical features that resemble malnutrition-related DM. We
emphasize the need for a more precise definition of the different existing phenotypes of diabetes and new
mechanisms of beta-cell dysfunction (�). Our purpose is to raise awareness for the accurate diagnosis of
the disease, particularly for less frequent forms of diabetes.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
España, S.L. All rights reserved.
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Introdução

O incremento mundial da diabetes mellitus (DM) nas últimas
décadas tem levado ao reconhecimento de formas da doença que

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2014.05.003
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não se enquadram nas categorias tradicionalmente consideradas
e descritas pela Organização Mundial de Saúde (OMS) ou pela
American Diabetes Association (ADA)1. A classificação atual em DM
tipo 1, DM tipo 2, outros tipos específicos de diabetes (onde se
incluem a DM por defeitos genéticos da função da célula � ou
da ação da insulina, doenças do pâncreas exócrino, DM induzida
por fármacos ou químicos, entre outros) e diabetes gestacional não
demonstra a complexidade e heterogeneidade dos diferentes fenó-
tipos de diabetes existentes a nível mundial e da sua fisiopatologia1.
Nas últimas recomendações publicadas a OMS expandiu a definição
patofisiológica da DM tipo 2 de forma a incluir todos os casos
que vão desde a insulinorresistência com défice relativo de insu-
lina até aos casos em que há um defeito na secreção, com ou sem
insulinorresistência2. Esta definição incluiu praticamente todos os
casos de diabetes observados a nível mundial, pelo que todas as
tentativas de caracterização dos vários subtipos desta doença e o
seu esclarecimento etiológico foram indiretamente reduzidos em
importância e logo em investigação.

Em doentes de origem asiática, africana, latino-americana e de
outras zonas mais desfavorecidas do globo existem vários fenóti-
pos descritos que não se encontram na classificação tradicional de
diabetes e que acabam por ser enquadrados na categoria da DM
tipo 21. Dados mais recentes voltaram a sugerir a existência de
uma forma atípica de diabetes insulinodependente nas áreas rurais
de África (predominantemente África subsaariana), Ásia e América
Latina3,4 que difere da DM tipo 1 existente nas áreas ocidentaliza-
das dessas regiões4. Segundo diferentes autores, trata-se de uma
doença que atinge principalmente adultos jovens normoponderais
ou magros e está invariavelmente associada a situações de baixo
nível socioeconómico e desnutrição proteico-calórica.

Tendo em conta os padrões de migração global e numa ten-
tativa de alerta para a existência deste tipo de DM mesmo em
Portugal, apresentamos 2 casos clínicos de DM em indivíduos de
origem asiática, magros, sem patologia pancreática crónica conhe-
cida e com baixo nível socioeconómico que se apresentaram num
centro hospitalar universitário (Centro Hospitalar do Porto – CHP)
com um quadro clínico arrastado sugestivo de hiperglicemia pro-
longada sem cetoacidose, mesmo na ausência de terapêutica com
insulina.

Com este trabalho pretendemos rever a patogénese da diabetes
associada à desnutrição proteica, salientar a importância do seu
reconhecimento como subtipo de diabetes – particularmente nos
países em vias de desenvolvimento ou desfavorecidos em termos
socioeconómicos – e fomentar a discussão acerca da sua inclusão
na classificação atual da DM.

Caso 1

Homem de 35 anos, de nacionalidade indiana (estado do Pun-
jabe), residente em Portugal desde há 2 meses, desempregado.
História de desnutrição proteica ao longo da infância/adolescência
e sem antecedentes patológicos conhecidos ou história familiar
conhecida de DM.

Recorreu ao Serviço de Urgência do CHP em abril de 2011 com
um quadro de astenia marcada, polidipsia e vómitos de evolução
insidiosa nos últimos meses. Na admissão hospitalar encontrava-se
desidratado, emagrecido (índice de massa corporal [IMC] 18 kg/m2,
com marcada lipoatrofia subcutânea), com tendência hipotensiva
(pressão arterial [PA] 88/55 mmHg) e bradicárdico (frequência car-
díaca 50 bpm, em ritmo sinusal). Analiticamente com glicemia
plasmática de 1.152 mg/dL, sem acidose metabólica e com pes-
quisa de corpos cetónicos na urina negativa. Apresentava anemia
microcítica e hipocrómica e valores diminuídos de lipídeos, ácido
úrico e proteínas. Foi feito o diagnóstico de síndrome hiperosmolar
hiperglicémica não cetósica no contexto de diabetes inaugural, sem

fator precipitante esclarecido e instituída terapêutica adequada
com insulina e fluidoterapia endovenosas.

Os marcadores de autoimunidade foram negativos: anticor-
pos anti-Glutamic Acid Decarboxylase (GAD) 0,116 U/mL (N: 0-
1,45), anti-Islet cell Antibodies (ICA) < 0,95 U/mL (n: < 0,95) e anti-
-insulina < 0,03 U/mL (n: < 0,4). O restante estudo mostrou níveis
plasmáticos baixos, mas doseáveis de peptídeo C (0,08 ng/mL; n:
1,1-4,4), HbA1c 18,1% e função tiroideia normal (TSH 2,11 �UI/mL;
n: 0,27-4,2). O estudo com radiografia abdominal simples não
mostrou calcificações pancreáticas. Perante o perfil hipotensivo e
a bradicardia sinusal persistentes foi doseado o cortisol matinal
(12,7 mcg/dL; n: 6,2-19,4); a prova de estimulação com tetraco-
sactídeo excluiu insuficiência adrenal primária.

O controlo glicémico foi atingido com 26 unidades (U) diárias
de insulina basal humana. O doente foi posteriormente perdido no
seguimento.

Caso 2

Mulher de 51 anos, natural e residente habitualmente em Timor
Leste (Díli), educadora de infância, com história de desnutrição pro-
teica na infância e adolescência.

Durante uma estadia em Portugal, em julho 2011, foi admitida
no CHP por perda ponderal (cerca de 20 kg em um ano), poliú-
ria, polidipsia e astenia marcada com alguns meses de evolução.
A doente tinha sido diagnosticada com DM 8 meses antes, em
Díli, e encontrava-se medicada com glibenclamida 15 mg/dia desde
o diagnóstico, mas manteve perda ponderal, poliúria e polidip-
sia apesar da terapêutica. Sem episódios de cetoacidose diabética
documentados. Sem história de excesso de peso prévia ao diagnós-
tico de DM e sem história familiar conhecida de DM.

À admissão apresentava-se emagrecida (IMC 14,7 kg/m2) e com
lipoatrofia e atrofia muscular generalizadas; PA 98/50 mmHg. Apre-
sentava glicemia plasmática de 560 mg/dL e HbA1c 13%, sem
cetonemia ou critérios de cetoacidose diabética. Perante o diag-
nóstico de DM mal controlada, sem resposta à terapêutica com
antidiabéticos orais, foi instituída terapêutica com insulina. O estudo
analítico mostrou peptídeo C baixo, mas doseável (0,41 ng/mL; VR:
1,1-4,4), valores diminuídos de proteínas e função tiroideia nor-
mal (TSH 1,16 �UI/mL; n: 0,27-4,2). Excluída insuficiência adrenal
(cortisol matinal 17,6 mcg/dL; n: 6,2-19,4). Apresentava anticorpos
anti-GAD fracamente positivos (2,88 U/mL; VR: 0-1,45 U/mL), anti-
corpos anti-insulina e anti-ICA negativos (< 0,4 U/mL e < 0,95 U/mL,
respetivamente). A radiografia abdominal simples não mostrou
calcificações pancreáticas.

O controlo glicémico foi atingido com 16 U diárias de insulina
basal humana. A doente não manteve seguimento posterior no CHP
dado ter regressado a Timor-Leste.

Discussão

Os 2 casos descritos correspondem a situações de DM que sur-
giram em indivíduos adultos, com desnutrição proteico-calórica,
naturais de regiões economicamente carenciadas do globo e
com baixo nível socioeconómico. Apresentavam uma forma de
DM insulinocarente cujos sintomas se instalaram insidiosamente.
A ausência de tratamento com insulina não originou porém cetoa-
cidose. Os marcadores de autoimunidade estavam ausentes ou em
baixo título, com níveis de peptídeo C baixos, mas mensuráveis, e
as calcificações pancreáticas inexistentes.

Estes casos assemelham-se a outros que têm vindo a ser des-
critos na literatura desde a 6.a década do século XX. Em 1955,
após a revisão de vários casos de diabetes diagnosticados de novo
na Jamaica durante um ano, foi descrita por Hugh-Jones uma
síndrome que diferia dos 2 principais tipos de DM (DM tipo 1
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e tipo 2)5. O autor denominou este tipo de DM como diabetes
«tipo J» ou «insulinorresistência do jovem», que surgia predomi-
nantemente no adulto jovem (menos de 40 anos) e cronicamente
desnutrido, necessitava de elevadas doses de insulina para o con-
trole glicémico e ponderal, mas na sua ausência não desenvolvia
cetoacidose (permitindo distingui-la da DM tipo 1)5. Casos seme-
lhantes foram reportados na Índia6,7 e África8, com graus variáveis
de insulinorresistência. Em 1959, Zuidema descreveu uma entidade
denominada diabetes «tipo Z» ou diabetes «tropical», caracterizada
pela desnutrição crónica desde a infância, presença de calcificações
pancreáticas e fibrose e necessidade de elevadas doses de insulina9.

Estudos subsequentes mostraram que a distinção entre os vários
tipos de DM é complexa: muitos dos doentes que inicialmente pre-
enchiam os critérios de determinado tipo de diabetes já não os
preenchiam após seguimento prolongado10. Apesar disto, foi reco-
nhecido o papel da desnutrição no desenvolvimento de diabetes
nas regiões subdesenvolvidas11. A complexidade da classificação
dos vários tipos de DM traduz-se pela grande quantidade de
nomes dada à(s) doença(s): diabetes tropical, diabetes resistente à
cetose, diabetes «tipo J», diabetes «tipo Z», diabetes ligada à
desnutrição, diabetes pancreática, diabetes relacionada com o
défice proteico, síndrome pancreática endócrina, diabetes juvenil
tropical, entre muitos outros10.

Em 1980, numa tentativa de uniformização, Ahuja et al.12 suge-
riram os seguintes critérios para a diabetes relacionada com a
desnutrição, «tipo J» ou «resistente à cetose»: glicemia plasmática
esporádica superior a 200 mg/dL, início da doença antes dos 30 anos
de idade, IMC inferior a 18 kg/m2, ausência de cetose com a sus-
pensão da insulinoterapia, baixo nível socioeconómico ou história
de desnutrição infantil, ausência de história familiar da doença e de
calcificações pancreáticas, e necessidades superiores a 60 U diárias
de insulina (ou superior a 1,5 U kg/dia). Para a diabetes pancreática
tropical ou diabetes «tipo Z» as características clínicas são, segundo
Mohan, história de desnutrição, dor abdominal recorrente desde
a infância, presença de calcificações pancreáticas na radiografia
abdominal ou achados típicos na ecografia abdominal e défice glan-
dular exócrino relevante, na ausência de alcoolismo, litíase biliar e
hiperparatiroidismo13.

Com base nestes estudos, em 1985, o grupo de estudos da OMS
subdividiu o grupo da diabetes relacionada com a desnutrição em
2 categorias: diabetes pancreática com défice de proteínas (pro-
tein deficient pancreatic diabetes – PDPD) e diabetes pancreática
fibrocalculosa (fibro-calculous pancreatic diabetes – FCPD)14. A pri-
meira, correspondente à previamente denominada diabetes «tipo
J» ou «resistente à cetose», foi entretanto retirada da classificação
de diabetes da OMS em 1999, enquanto a segunda, correspon-
dente à diabetes pancreática tropical, se manteve na classificação.
De facto, ao contrário da PDPD, a patogénese da FCPD encontra-se
melhor estabelecida15. Apesar de ter sido retirada da classificação,
inúmeros relatos de casos sugestivos de PDPD ou diabetes juve-
nil resistente à cetose/diabetes associada à desnutrição proteica
foram entretanto publicados nas últimas décadas1,4–6 e apesar de
existirem casos de DM tipo 1 e tipo 2 na África subsaariana, dados
epidemiológicos sugerem uma elevada prevalência daquele tipo de
diabetes16,17. No norte da Índia este parece mesmo ser o segundo
tipo mais frequente de diabetes3.

A etiologia da diabetes associada à desnutrição proteica não
se encontra totalmente esclarecida e o papel desempenhado pela
desnutrição não é claro. Parece pouco provável que a desnutrição
por si só possa levar ao grau de hiperglicemia observado nestes
doentes18, mas estudos realizados em animais demonstraram que
a desnutrição proteico-calórica na infância pode lesar as células
pancreáticas e favorecer o desenvolvimento de diabetes19,20, exis-
tindo também evidência humana desta relação11. No decurso do
Kwashiorkor, uma doença resultante do défice grave de aporte pro-
teico, existe uma tendência para a redução da secreção de insulina

devido à diminuição do número de células � pancreáticas e da
sua capacidade de replicação21,22; esta situação parece estar prefe-
rencialmente associada ao défice de proteínas, mas o mecanismo
subjacente não é claro23,24. Se existem estudos que apontam para
a reversibilidade deste mecanismo com a reposição proteica25,26,
existem outros que mostram persistência da diminuição da tole-
rância à glicose e mesmo desenvolvimento de diabetes27. Estudos
mais recentes28,29 realizados em ratos demonstraram que uma
dieta materna subótima em fases precoces do desenvolvimento
fetal pode promover alterações na regulação epigenética do gene
que codifica o fator de transcrição HNF-4˛, conhecido como essen-
cial para a diferenciação da célula � pancreática e a manutenção da
homeostase da glicose, e que estas parecem favorecer a supressão
epigenética do locus do gene do referido fator de transcrição.

No entanto, nem sempre se pode excluir a causalidade reversa
entre a desnutrição e este tipo de diabetes, ou seja, que as
manifestações clínicas da desnutrição sejam consequência da dia-
betes cronicamente mal controlada e do mau aporte nutricional30;
apesar disto, alguns estudos mostram que a desnutrição se apre-
sentou como uma condição prévia ao desenvolvimento de diabetes,
não tendo sido encontrada relação entre o grau de desnutrição e a
duração conhecida da diabetes4. Ainda assim, o baixo IMC dos doen-
tes com este tipo de diabetes pode de facto refletir a associação
da desnutrição persistente ao mau controlo metabólico da
doença4.

A DM associada à desnutrição proteica difere de alguns subtipos
menos frequentes de DM tipo 1 com marcadores de autoimunidade
negativos. A DM tipo 1 caracteriza-se pelo défice de insulina devido
à destruição das células-� pancreáticas e é atualmente classificada
em 2 subtipos: tipo 1A (autoimune ou clássica), mais prevalente, e
tipo 1B (não autoimune ou idiopática)31. A DM tipo 1B, cuja pato-
génese não se encontra totalmente compreendida, corresponde
de 4-7% dos casos e inclui formas não clássicas, como a diabe-
tes fulminante e a diabetes com tendência à cetose (Ketosis-prone
diabetes mellitus)32. A DM tipo 1B fulminante foi reportada pela
primeira vez no Japão em 200033 e inclui como características clí-
nicas a presença de sintomas gripais previamente ao diagnóstico,
hiperglicemia grave com cetoacidose precoce, nível de HbA1c nor-
mal/baixo, concentrações plasmáticas muito baixas de peptídeo C
e dependência completa e permanente da insulinoterapia34. Foi
também descrita em indivíduos da África subsaariana e Ásia17,35 e,
apesar de ser uma entidade heterogénea e não totalmente caracte-
rizada, ocorre principalmente em jovens obesos do sexo masculino
com história familiar de diabetes e ausência de marcadores de
autoimunidade e consiste num início abrupto dos sintomas (geral-
mente associado a cetoacidose); a doença evolui lentamente para a
insulinodependência com alternância entre períodos de normogli-
cemia e períodos de hiperglicemia com cetoacidose34. De facto, os
casos descritos neste artigo parecem assemelhar-se a outros casos
de diabetes associada à desnutrição proteica descritos na litera-
tura, mostrando-se bastante diferentes destes 2 subtipos de DM
tipo 1. A sua base genética parece também ser distinta da DM tipo
1, mas não está ainda claramente estabelecida36. Os marcadores
de autoimunidade contra a célula � pancreática são detetados com
menos frequência do que nos indivíduos com DM tipo 137,38. Ainda
assim, alguns dos indivíduos com diabetes associada à desnutrição
podem apresentar positividade autoimune39, em particular a posi-
tividade isolada dos autoanticorpos anti-GAD65 (descarboxilase do
ácido glutâmico de 65 KDa)3,16,40. No primeiro caso clínico descrito
foi excluída a presença de autoimunidade dirigida à célula �; já no
segundo caso foram detetados títulos positivos baixos apenas para
os anticorpos anti-GAD65.

Nestes doentes, os níveis basais de peptídeo C parecem ser inter-
médios entre os encontrados na DM tipo 1 e tipo 23,16. Isto pode ser
explicado pela menor destruição da célula � na diabetes associada
à desnutrição proteica em relação à DM tipo 1, mas que, apesar
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de tudo, é relevante, já que o controlo glicémico é atingido ape-
nas com insulina e não com antidiabéticos orais16. Os níveis baixos
mas doseáveis de peptídeo C garantem uma secreção residual de
insulina suficiente para suprimir a lipólise e impedir o desenvolvi-
mento de cetoacidose, mas revelam-se insuficientes para prevenir a
hiperglicemia41. Nos 2 casos clínicos descritos os níveis de peptídeo
C apresentam-se de facto diminuídos, mas doseáveis.

Classicamente, este tipo de diabetes foi descrita como carente
de doses elevadas de insulina para atingir um controle metabólico
aceitável, o que inicialmente foi interpretado como consequência
de insulinorresistência, mas que hoje é entendido como secundário
a um défice marcado da secreção pancreática42,43. Apesar da neces-
sidade de insulina para o controle da doença, este tipo de doentes
pode, na sua ausência, manter uma clínica insidiosa durante meses
ou anos sem nunca desenvolver cetoacidose, não só pela produção
residual de insulina, mas também pelas características inerentes à
própria desnutrição, com escassas reservas corporais de gordura,
consequente diminuição da disponibilidade de ácidos gordos livres
para a produção de corpos cetónicos e diminuição da resposta ceto-
génica às catecolaminas44. Alguns autores defendem mesmo que a
melhoria do estado nutricional destes doentes aumenta a probabi-
lidade de ocorrer cetoacidose numa fase mais avançada da doença.
Por outro lado, existirão outros casos que ao fim de alguns anos
da doença podem ser controlados sem insulina, o que favorece a
possibilidade de a diabetes associada à desnutrição proteica cons-
tituir um grupo etiologicamente mais heterogéneo de doenças43.
Nos casos apresentados, apesar de uma clínica sugestiva de insuli-
nocarência com meses de evolução, não haviam sido documentados
episódios de cetoacidose. As doses de insulina necessárias nestes
doentes foram relativamente baixas (cerca de 0,5 U kg/dia) quando
comparadas às descritas na literatura para a diabetes associada à
desnutrição proteica, o que poderia levantar a suspeita de estarmos
perante outro tipo de diabetes, nomeadamente alguns subtipos de
maturity onset diabetes of the young (MODY). No entanto, a ausência
de familiares de primeiro grau afetados (apesar de ser um facto refe-
rido e não comprovado) torna este facto menos provável. Para além
disto, os níveis baixos de peptídeo C no primeiro caso, a má res-
posta terapêutica às sulfonilureias no segundo e a presença de uma
exagerada hiperglicemia em jejum em ambos também os tornam
dificilmente enquadráveis dentro deste subtipo de DM45. Porém,
parece de fato existir um ponto comum entre a etiopatogenia da
diabetes associada à desnutrição proteica e a da MODY tipo 1,
responsável por cerca de 10% dos casos de MODY45. Em ambas a
expressão do fator de transcrição HNF-4� apresenta-se alterada.
Na MODY tipo 1 são as mutações transmitidas de forma autossó-
mica dominante do gene HNF-4� (ou do seu promotor P2 na célula
�) que justificam a existência de uma perturbação da homeostasia
glicémica46,47, enquanto que na diabetes associada à desnutrição
proteica a responsabilidade será provavelmente das alterações epi-
genéticas introduzidas na sua expressão ao nível pancreático29.
Este encontro patofisiológico poderá explicar algumas das carac-
terísticas partilhadas pelos 2 subtipos de DM e deverá ser alvo de
investigação futura.

Conclusões

Apesar de descrito em inúmeras publicações, este tipo de dia-
betes é pouco reconhecido e não existem dados epidemiológicos
concretos, o que é provavelmente explicado pela ausência de cri-
térios de diagnóstico bem definidos. De forma simples, podemos
considerar que esta patologia ou grupo de patologias reúnem as
seguintes características: contexto socioeconómico desfavorecido,
história de desnutrição infantil, manifestação da doença na juven-
tude, evidência clínica de desnutrição, necessidade de insulina para
o controle glicémico, resistência à cetoacidose (mesmo na ausên-
cia de insulinoterapia) e ausência de calcificações pancreáticas

visíveis imagiologicamente ou disfunção pancreática exócrina44.
A desnutrição crónica parece ter um papel modulador na expressão
fenotípica da doença, mas a autoimunidade pode também desem-
penhar um papel importante num subgrupo destes doentes44.

Para além dos tipos de DM classicamente reconhecidos, existem
outros fenótipos da doença não totalmente esclarecidos nem reco-
nhecidos, particularmente nos países subdesenvolvidos. Torna-se
necessária uma investigação mais rigorosa e sistemática das suas
características, etiologia, distribuição geográfica e abordagem tera-
pêutica mais adequada, abrindo assim simultaneamente novos
caminhos para a investigação dos mecanismos de disfunção da
célula �.

Baseados em casos semelhantes aos apresentados, vários
autores propõem a reabertura da discussão acerca da diabe-
tes relacionada com a desnutrição. Se de facto se comprovar a
relação entre os défices nutricionais graves e este tipo de dia-
betes, deverão ser desenvolvidas estratégias apropriadas para
lidar com a doença, já que esta parece ser uma causa impor-
tante de mortalidade e morbilidade em muitos países em vias de
desenvolvimento.
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a b s t r a c t

The non-recurrent inferior laryngeal nerve (NRILN) is a rare anatomic variation associated with subclavian
artery abnormalities. In these cases lack of information about this situation increases the risk of iatrogenic
damage of the nerve.

This article describes the incidental pre-operative identification of vascular anomaly and therefore the
anticipation of the anatomical variant of right RLN in relation to a clinical case.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
España, S.L. All rights reserved.

Nervo laríngeo não recorrente: uma “armadilha” anatómica

Palavras-chave:
Nervo laríngeo inferior não recorrente
Artéria lusória
Disfagia lusória

r e s u m o

O nervo laríngeo inferior não-recorrente (NLINR) é uma variação anatómica rara associada a anomalias
da artéria subclávia. Nestes casos, o risco cirúrgico de lesão do nervo aumenta.

Neste artigo é descrita a identificação incidental da anomalia vascular pre-operatoria e por isso ante-
cipada a alteração anatómica do NLR direito a propósito de um caso clínico.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
España, S.L. Todos os direitos reservados.

Introduction

The inferior laryngeal nerve (ILN) innervates the intrinsic mus-
cles of the larynx except the cricothyroid. It is also responsible for
sensitive supply of the laryngeal region, below the vocal cords. The
designation of recurrent is due to its anatomic location, since it
is a loop of the vagus nerve, recurring inferiorly to the subclavian
artery in the right side and the aortic arch in the left side.1 Being
an essential structure to laryngeal functions and given the intimate
relation with the thyroid gland, ILN identification and preservation
are fundamental steps in thyroid surgery.

The NRILN is an anatomic variation first reported by Stedman in
1823.2 Its intraoperative identification and preservation can be a
challenge even for the most experienced endocrine surgeon. Thus,
the possibility of a preoperative diagnosis reduces the risk of inad-
vertent damage of the nerve.

∗ Corresponding author.
E-mail address: sofiacuco@gmail.com (S. Guerreiro).

The non-recurrent ILN is consistently related to the absence of
brachiocephalic trunk and the presence of the so-called arteria luso-
ria on the right side. It only appears on the left side if associated
with situs inversus. The preoperative identification of this variation
if made should serve as a guidance/keynote to the presence of a
NRILN.

Case report

We herein present a case report of a 64-year-old male patient,
without relevant associated pathologies, which was referred to an
endocrine surgery evaluation with the diagnosis of a right thyroid
lobe nodule that has been growing for 6 months. The patient denied
other symptoms including dysphagia or hoarseness.

Physical examination detected a swelling at the base of the
neck, on the right side, solid in consistency, movable with swal-
lowing, without thrill, with 3 cm diameter and with no palpable
adenopathy.

Thyroid ultrasound was performed showing a nodular het-
erogeneous conglomerate with a cystic component, without

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2014.05.001
1646-3439/© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Fig. 1. Neck CT scan revealed enlargement of thyroid right lobe by three expansive
solid lesions.

microcalcifications or plunging component at the base of the
right lobe, measuring 37.6 mm × 27.0 mm × 40 mm. Left lobe had
micronodules.

A fine-needle aspiration cytology ultrasound guided was carried
out, and revealed: scarce and disperse colloid; abundant cellularity
with isolated thyroid epithelial cells and clusters of variable volume
and cohesion. The majority of these cells had cytoplasmic oxyphilic
transformation. These aspects were compatible with Hürthle cell
tumor.

A CT scan of the neck without contrast, performed prior to con-
sultation and requested by the patient’s family doctor revealed
enlargement of the right thyroid lobe by three expansive solid
lesions (Fig. 1). The lesions were measured between 2.7 and 4 cm.
This volume increase of the right lobe exercised extrinsic compres-
sion and lateral displacement of the internal jugular vein, without
clear invasive criteria and a slight casting on the tracheal right wall
at the level of the thoracic operculum (Fig. 2).

A congenital vascular abnormality with the right subclavian
artery passing from left to right behind the esophagus (arteria luso-
ria) was identified (Figs. 3 and 4).

The CT evaluation led to the preoperative suspicion of NRILN
diagnosis in the right and total thyroidectomy was proposed. CT
of the neck is not routinely performed as part of the preopera-
tional evaluation in patients with thyroid disease unless a thoracic
component is suspected.

Preoperative vocal cord mobility was not assessed in this
patient.

During surgery the anatomic vascular variant reported in CT was
identified and the prediction taken from previous data was con-
firmed: the right ILN was not recurrent. It had its origin from the
right vagus nerve in an almost straight angle toward the larynx

Fig. 2. Neck CT scan. (A) Esophagus and (B) arteria lusoria.

Fig. 3. Neck CT scan: right subclavian artery is positioned near the left subclavian
artery and crosses the mediastinum with retroesophageal path – arteria lusoria.

(Fig. 5), not exhibiting the usual recurrent pattern in the tracheoe-
sophageal groove. The left ILN featured a normal position.

Surgery and postoperative period did not have intercurrences
or complications.

The surgical specimen anatomical pathology identified follicu-
lar variant of papillary carcinoma without extra thyroidal extension
or vascular invasion: pT3NXMX. Remaining parenchyma had nodu-
lar hyperplasia. The patient did I 131 therapeutic in postoperative
period.

Fig. 4. Neck CT scan. Origin of arteria lusoria (arrow).
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Fig. 5. Right side view of a patient with NLINR after total thyroidectomy. NLINR has its origin in the vagus and follows a transverse path parallel over the inferior thyroid
artery. MOH, omohyoid muscle; LAR, larynx; TIR, thyroid; NLINR, non-recurrent inferior laryngeal nerve; NV, vagus nerve; VJI, Internal jugular vein.

Discussion

The existence of anatomic variants in the path of the ILN is an
additional reason to enhance their preoperative identification. One
of these variants is the NRILN whose incidence ranges from 0.3% to
1.6% for the right and it is approximately 0.04% for the left.3

Its presence on the right is a consequence of a right subcla-
vian artery variant that arises directly from the aortic arch behind
the esophagus. Therefore, the absence of recurrence of the inferior
laryngeal nerve results from an embryological variant.

During embryological development, ILN originates from VI
brachial arch, with vagus nerve under the same VI aortic arch and
in a horizontal course.

Subsequently, the V and the distal portion of the VI aortic arches
regress bilaterally and the two laryngeal nerves remain anchored
to the structures that develop from the IV arch (subclavian artery
on the right and aortic arch on the left). During their descent into
the thorax, these arteries take with them the nerves that assume,
therefore, a recurrent course. As reported by Devèze et al.,4 on the
right side, the ILN moves up beneath the IV arch, which forms the
initial portion of subclavian artery. When this portion of the IV aor-
tic arch is absent, the arterial segment under which the ILN makes
its loop is missing. The right ILN is now free to migrate upwards
arising directly from the vagus nerve, at cervical level, reaching
the right thyroid lobe transversely (Fig. 6). Right subclavian artery
arises distally to the left subclavian artery, directly from the aortic
arch. Subclavian artery crosses the mediastinum behind the esoph-
agus to reach the right axillary area – arteria lusoria. Even though
this vascular change is usually asymptomatic, about 5% of these
patients report dysphagia (dysphagia lusoria). This vascular variant
is exceptional on the left side and always associated with a situs
inversus.3

Two types of non-recurrent ILN were defined: type 1: arises
directly from vagus and runs together with superior thyroid ves-
sels; type 2A: parallel transverse path, over the trunk of inferior
thyroid artery; and type 2B, parallel transverse path, under the
trunk or between the inferior thyroid artery branches.3,5

In this case the nonrecurrent inferior laryngeal nerve was clas-
sified type 2A.

CT diagnosis of arteria lusoria is based on the identification of an
aberrant vessel that passes behind the esophagus.6

It is possible to predict the presence of a nonrecurrent inferior
laryngeal nerve by identifying the presence of an arteria lusoria and
the absence of the brachiocephalic artery on a preoperative CT scan.

It is also possible to predict the presence of a nonrecurrent infe-
rior laryngeal nerve by identifying the arterial anomalies constantly
associated with nonrecurrent inferior laryngeal nerve by preopera-
tive ultrasonography. Ultrasonography is a very reliable and simple
method to be used in preoperative assessment to identify vascular
anomaly associated with NRILN to make optimal surgical decisions
against nerve damage in patients undergoing thyroidectomy. But
again, adequate surgical technique maintains great importance.7,8

Fig. 6. Normal embryological evolution (left) and in case of non-recurrent inferior
laryngeal nerve (right). [7].
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Intraoperative neuro-monitoring (IONM) in thyroid surgery has
recently been introduced, and its use has expanded quickly, allow-
ing the surgeon to recognize and differentiate “true” branches of
the inferior laryngeal nerve (ILN) from sympathetic anastomoses,
as well as NRLN during surgery.9

There is some evidence that IONM may provide additional ben-
efits beyond those afforded by visual nerve identification alone.
But with visual identification remaining the basis for nerve pro-
tection, it is up to every surgeon whether to use IONM as a routine
adjunct. We believe that especially in experienced hands, the recur-
rent laryngeal nerve palsy rates are so low that prohibitively large
numbers of patients would be needed to achieve adequate statisti-
cal power.10

Conclusion

Nonrecurrent inferior laryngeal nerve incidence is very rare, but
when present, increases the risk of damage during thyroidectomy.

Preoperative imagiologic diagnosis of arteria lusoria and dys-
phagia lusoria may suggest its presence. The present case report
described a patient without dysphagia and NRILN was an accidental
discovery through CT scan.

We decided to present this case because it highlights this
anatomical variant. There are auxiliary methods that allow
intra-operatory identification, as Intraoperative neuro-monitoring
(IONM).

The knowledge of its presence and a correct surgical technique
minimize morbidity.
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r e s u m o

A tempestade tiroideia (TT) é uma condição clínica grave, resultante da exacerbação abrupta e poten-
cialmente fatal do hipertiroidismo. O principal fator precipitante são as infeções. O diagnóstico é
fundamentalmente clínico. Entre as manifestações clínicas destacam-se a febre, taquicardia, agitação,
delírio e coma.

Apesar de se tratar de uma situação rara, perante sua suspeita o tratamento deve ser instituído imedi-
atamente, independentemente dos resultados laboratoriais, pois o seu atraso pode ser fatal.

Apresenta-se o caso clínico de uma doente de 53 anos, com fibrilhação auricular paroxística entre outros
antecedentes pessoais, medicada com amiodarona há vários anos, que recorreu ao serviço de urgência
por quadro clínico de febre e agitação psicomotora, cuja investigação clínica levou ao diagnóstico de TT
secundária à amiodarona.

Os autores descrevem este caso clínico pela inespecificidade clínica, complexidade diagnóstica e uma
vez que se trata de uma entidade clínica rara.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
España, S.L. Todos os direitos reservados.

Thyroid storm – clinic case

Keywords:
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Amiodarone

a b s t r a c t

Thyroid Storm is a severe clinical condition resulting from a sudden and potentially life-threatening exa-
cerbation of hyperthyroidism. Underlying infection is the main precipitating factor. Diagnosis is mainly
clinically-based. Among the clinical manifestations, fever, tachycardia, agitation, delirium and coma are
of particular emphasis.

Although a rare disorder, when suspected, treatment should be instituted immediately, regardless of
laboratory results, as delay may be fatal.

The authors describe a case study of a 53 year old patient, with paroxysmal atrial fibrillation and other
personal antecedents, treated with amiodarone for several years, presented to the emergency service
with fever and psychomotor agitation, whose clinical research has led to the diagnosis thyroid storm
secondary to amiodarone.

The authors describe this clinical case by nonspecific clinical, diagnostic complexity and since it is a
rare clinical entity.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
España, S.L. All rights reserved.

Introdução

A tempestade tiroideia, também conhecida por crise tiroideia ou
hipertiroidismo acelerado, é uma condição relativamente rara que
constitui uma exacerbação aguda do hipertiroidismo (HPE) clínico

∗ Autor para correspondência.
Correio eletrónico: luisa.cardoso.teixeira@gmail.com (L.C. Teixeira).

ou subclínico e representa o grau máximo da expressão clínica do
HPE, estimando-se que ocorra em 1% dos casos de HPE1,2. Ocorre
predominantemente em adultos, podendo ocorrer em crianças e
adolescentes. A distribuição por sexo e idade é determinada pela
etiologia do HPE (a doença de Graves ocorre sobretudo nas mulhe-
res e o bócio multinodular tóxico é mais frequente nos idosos).

Apesar de poder desenvolver-se em indivíduos com longa
história de HPE, manifesta-se mais frequentemente associada a
eventos agudos, tais como infeção, trauma, cirurgia tiroideia ou não

1646-3439/$ – see front matter © 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos os direitos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2013.10.005
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tiroideia, uso de contrastes iodados, tratamento com iodo radi-
oativo, suspensão de fármacos antitiroideus, tratamento com
hormonas tiroideias, uso de amiodarona ou trabalho de parto, entre
outras. Pode, também, ocorrer em indivíduos cujo HPE não fora
diagnosticado anteriormente1,3,4.

As manifestações clínicas mais comuns incluem febre alta
(temperatura axilar > 38,5 ◦C); taquicardia desproporcional à febre
(> 140 bpm); insuficiência cardíaca congestiva, alterações gastroin-
testinais como náuseas, vómitos, diarreia e icterícia; alterações
neuropsiquiátricas, nomeadamente agitação, delírio, psicose, estu-
por e coma; hipertensão seguida de hipotensão e choque1.

A sua patogénese permanece desconhecida, no entanto, várias
hipóteses têm sido propostas: a rápida elevação das concentrações
de hormonas tiroideias (HT); aumento da resposta às catecolaminas
e uma melhor resposta celular às HT1,3,4.

De acordo com a literatura, as elevações das concentrações de
T4 livre e T3 livre e a supressão de TSH são semelhantes às dos
doentes com HPE não complicado. Em alguns doentes é possível
encontrar níveis séricos normais de T3 livre com aumento de T4
livre e supressão dos níveis de TSH5.

A mortalidade associada a esta condição clínica varia entre
20-30%, contudo, quando não tratada evolui certamente para a
morte1,2.

Caso clínico

Doente de 53 anos de idade, sexo feminino, raça caucasiana,
observada no serviço de urgência (SU) por quadro de febre (tem-
peratura > 38 ◦C) e agitação psicomotora, com um dia de evolução
e com agravamento progressivo.

Dos antecedentes salienta-se diabetes mellitus tipo 2 não
insulinotratada, doença cerebrovascular com epilepsia vascular e
síndrome demencial, fibrilhação auricular paroxística; medicada,
habitualmente, com metformina+vildagliptina, ácido valpróico,
oxibutinina, trazodona, sertralina, varfine e amiodarona 200 mg 2
tomas diárias em 5 dias da semana.

Ao exame objetivo, é de salientar a idade aparente superior
à idade real e a inquietação/agitação no leito que dificul-
tava a interação. Apresentava-se febril (38 ◦C) e com sinais de
desidratação cutânea. O abdómen revelou-se doloroso à palpação
da região do hipocôndrio direito, mas sem sinais de irritação peri-
toneal. Não foram evidentes alterações do exame neurológico,
incluindo a pesquisa de sinais meníngeos.

Na abordagem inicial, realizou análises com hemograma, pro-
vas de coagulação, bioquímica, sumária de urina, gasometria
arterial (GSA), serologias bacterianas e víricas, que revelaram
INR 8,56, PCR 21,1 mg/dL e leucocitúria, sem outras alterações.
Realizou eletrocardiograma (ECG) que mostrou fibrilhação auri-
cular com frequência cardíaca de 125 bpm. Os restantes exames,
nomeadamente a radiografia torácica, ecografia abdominal e tomo-
grafia computorizada cranioencefálica (TC CE) não revelaram
alterações agudas. Perante os achados, foi iniciado tratamento
anti-hemorrágico, sintomático e antibioterapia empírica com
ciprofloxacina ev.

A doente ficou internada no serviço de medicina, com a hipó-
tese de diagnóstico mais provável de infeção do trato urinário. Ao
esquema terapêutico iniciado no SU foi associado o antiarrítmico
amiodarona. A doente mantinha-se febril e agitada. Procedeu-se a
nova avaliação analítica que não revelou agravamento dos parâ-
metros inflamatórios. As hemoculturas, anteriormente colhidas,
foram negativas. A urocultura revelou-se positiva, com isolamento
de Escherichia coli resistente ao antibiótico iniciado, pelo que foi
feito ajuste terapêutico de acordo com o antibiograma.

Nas 24 horas seguintes, apesar de antibioterapia dirigida, a
doente evidenciou agravamento clínico com febre refratária aos

antipiréticos, prostrada e pouco reativa à estimulação verbal e
dolorosa. Por essa altura, procedeu-se a investigação etiológica
com o seguinte estudo: eletroforese das proteínas séricas com
imunofixação e estudo autoimune sem alterações; avaliação da
função tiroideia que foi compatível com HPE – TSH 0,01 �UI/mL
(V.R.: 0,34-5,60 �UI/mL); FT4 438,9 pmol/L (V.R.: 7,9-14,4 pmol/L);
FT3 11,2 pmol/L (V.R.: 3,8-6,0 pmol/L); tiroglobulina > 474 ng/mL
(V.R.: 1,15-130,77 ng/mL) e anticorpos antitiroideus negativos.
Foram realizados punção lombar e ecocardiograma transtorácico,
que excluíram infeção do sistema nervoso central e endocardite
bacteriana, respetivamente. A ecografia tiroideia mostrou uma
glândula com morfologia globosa, de contornos bosselados, hetero-
geneidade difusa do parênquima e múltiplas formações nodulares
hipoecogénicas. A cintigrafia tiroideia com administração IV de
99mTC-pertecnetato mostrou reduzida captação do radiofármaco
por toda a glândula.

A doente suspendeu a amiodarona e iniciou terapêutica com
antitiroideu de síntese (propiltiouracilo) 200 mg 6/6 h, beta-
-bloqueante (propranolol) 40 mg 6/6 h e corticoide (hidrocortisona)
100 mg 8/8 h, em esquema de desmame. Sob a terapêutica insti-
tuída registou-se uma boa evolução clínica progressiva, tendo tido
alta hospitalar ao fim de uma semana, com frequência cardíaca con-
trolada, apirética e com diminuição discreta dos doseamentos das
hormonas tiroideias. Em relação à terapêutica para ambulatório,
optou-se por descontinuar a amiodarona e associar propranolol,
propiltiouracilo e prednisolona 40 mg/dia à restante medicação
crónica da doente.

No entanto, na semana seguinte à alta hospitalar a doente aca-
bou por falecer, pelo que não foi possível manter o seguimento em
consulta.

Comentário

O diagnóstico de TT é baseado em critérios clínicos, não havendo
nenhum teste laboratorial específico que identifique tal condição
clínica6,7.

O quadro clínico é o de hipermetabolismo grave, caracterizado
pelo início súbito de febre alta (temperatura superior a 38,5 ◦C,
podendo atingir 41 ◦C); taquicardia sinusal ou supraventricular
(fibrilhação auricular) desproporcionais à febre, por vezes compli-
cadas de insuficiência cardíaca de alto débito ou de edema agudo
do pulmão mesmo em indivíduos jovens sem patologia cardíaca
prévia; sintomas gastrointestinais como náuseas, vómitos, diar-
reia, dor abdominal e, mais raramente, icterícia (pode refletir lesão
hepática por insuficiência cardíaca congestiva ou pelo próprio HPE,
associando-se a mau prognóstico); alterações psiquiátricas como
agitação psicomotora, delírio, labilidade emocional e psicose. Com
a progressão do quadro há evolução para estupor, obnubilação,
desidratação provocada pela febre, vómitos e diarreia; culminando
em lesão renal aguda pré-renal, colapso cardiovascular, choque e
coma. Muitas vezes o quadro clínico pode ser mascarado por uma
infeção ou por outro fator precipitante.

Os achados laboratoriais são compatíveis com um estado de
HPE, sendo que os níveis das HT não permitem fazer a distinção
dos doentes com TT daqueles com HPE não complicado, mas os
níveis de T4 livre e T3 livre podem encontrar-se mais elevados do
que o habitual. Para além desses, podem ser encontrados outros
achados laboratoriais inespecíficos, nomeadamente hiperglicemia
(por aumento da glicogenólise e da absorção intestinal de gli-
cose, facilitada pelas HT); hipercalcemia (por hemoconcentração
e efeito das HT na reabsorção óssea); aumento dos níveis séricos
das bilirrubinas, aspartato aminotransferase (TGO), alanina ami-
notransferase (TGP) e lactatodesidogenase (LDH) (por disfunção
hepática), aumento da fosfatase alcalina (por aumento da ativi-
dade osteoblástica em resposta à reabsorção óssea); leucocitose
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Figura 1. Sistema de Pontuação de Burch e Wartfosky, critérios de diagnóstico de TT.
Fonte: www.uptodate.com. 2011 uptodate.

com desvio à esquerda que pode ocorrer mesmo na ausência de
infeção; trombocitopenia e anemia normocítica normocrómica1,4.

Posto isto, não existem critérios clínicos e laboratoriais especí-
ficos para o diagnóstico de TT. Em 1993, Burch e Wartfosky criaram
um sistema de pontuação baseado em critérios clínicos para dife-
renciar o HPE grave da TT6,7. Uma pontuação superior ou igual a
45 é altamente sugestivo de TT, enquanto uma pontuação abaixo
de 25 torna o diagnóstico improvável. Uma pontuação entre 25-44
é sugestiva de TT iminente. De referir que apesar deste sistema de
pontuação (fig. 1) não ser muito específico, apresenta uma sensibi-
lidade diagnóstica considerável, podendo constituir um guia útil7.

Em análise do caso exposto, o quadro clínico apresentado pela
doente foi inicialmente mascarado por um processo infecioso,
nomeadamente a infeção do trato urinário identificada no estudo
realizado no SU. No entanto, mesmo na presença de tratamento
dirigido e ajustado ao antibiograma do exame bacteriológico de
urina, a doente mantinha febre alta associada a taquicardia des-
proporcional e apresentava-se progressivamente mais prostrada.
Prosseguiu-se no estudo para exclusão de outros processos infeci-
osos, tendo sido negativo.

Após revisão dos antecedentes patológicos da doente e respe-
tiva medicação crónica, verificou-se que a doente encontrava-se
habitualmente medicada com amiodarona na dosagem de 200 mg
2 vezes/dia, exceto ao fim de semana; apesar de não haver conhe-
cimento de patologia tiroideia prévia, na presença dos achados

clínicos supracitados foi colocada a hipótese de disfunção tiroideia,
nomeadamente de TT. Nesse sentido, procedeu-se ao cálculo do
sistema de pontuação de Burch e Wartfosky, tendo-se obtido uma
pontuação de 60 (fig. 1), sendo altamente sugestivo de TT.

Um aspeto importante a realçar neste caso clínico é a presença
de tiroidite induzida pela amiodarona. Existem 2 tipos com meca-
nismos patogénicos e tratamentos diferentes. Na tiroidite tipo 1
ocorre reativação do HPE em doentes com doença tiroideia pré-
via devido à libertação de iodo pela amiodarona com aumento da
síntese hormonal. Ocorre tipicamente em regiões geográficas com
défice da ingestão de iodo na alimentação e tem um início mais
insidioso. Os autoanticorpos são positivos, o ecodoppler da tiroide
mostra hipervascularização e a cintigrafia revela hiperfixação do
radiofármaco. A tiroidite tipo 2 ocorre em indivíduos sem pato-
logia tiroideia prévia e resulta da destruição do epitélio folicular
induzida pela amiodarona ou seus metabolitos, com libertação de
HT para a circulação (tiroidite destrutiva). O início é mais abrupto.
Os anticorpos antitiroideus negativos, a ausência de vascularização
e a reduzida captação de radiofármaco sugerem este tipo. Alguns
autores consideram ainda um tipo misto (tipo 3), quando coexistem
os tipos 1 e 28–11.

Perante os achados de anticorpos antitiroideus negativos e redu-
zida captação de 99mTC-Pertecnetato na cintigrafia tiroideia, este
caso poderia enquadrar-se na tiroidite tipo 2. No entanto, uma vez
que não havia conhecimento da existência ou não de patologia
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tiroideia prévia, optou-se por interpretar este caso como tiroidite
tipo 3.

Na presença de quadro clínico compatível com TT, o tratamento
deve ser imediatamente iniciado, não devendo ser atrasado pela
confirmação laboratorial, pois quanto mais tardia for a intervenção
inicial, pior o prognóstico do doente.

O tratamento englobando vários fármacos (tionamidas, beta-
-bloqueantes, perclorato de potássio, carbonato de lítio ou iodo,
agentes de contraste iodados, corticoides) assenta em 4 passos
fundamentais: diminuição dos níveis séricos das HT, inibição dos
efeitos periféricos das HT, terapêutica de suporte e controlo do fator
precipitante1.

As tionamidas são os fármacos de eleição para inibir a síntese
das HT. As opções são o metimazol 20-25 mg por via oral (PO) de
6/6 h e o propiltiouracil 200-400 mg PO de 6/8 h, ambos com eficácia
semelhante. No entanto, o propiltiouracil é o fármaco preferido,
uma vez que tem a vantagem de inibir a conversão periférica de T4
em T31,12,13.

Os beta-bloqueantes inibem os efeitos periféricos das HT e tam-
bém bloqueiam conversão periférica de T4 em T3. O propranolol é
beta-bloqueante de eleição, podendo ser administrado por via oral
nas doses 60-80 mg e 80-120 mg a cada 4 ou 6 horas, respetiva-
mente. Para a dosagem superior a 160 mg/dia, tem o efeito adicional
de reduzir a conversão de T4 em T31,4.

Perante ineficácia das tionamidas, o perclorato de potássio pode
ser ponderado como adjuvante. Atua como inibidor da captação de
iodo, reduzindo o iodo tiroideu e melhorando a eficácia das tiona-
midas. A dose habitual é 300 mg, 3 vezes por dia, até 6 semanas.

O carbonato de lítio ou iodo inibe a secreção das HT. O iodo
é a opção de escolha, devendo ser usado cerca 1-2 horas após a
administração da tionamida. Se for usado antes desta serve como
substrato para a síntese de HT e pode piorar a disfunção tiroideia.
A forma de administração mais comum é a solução saturada de
iodeto de potássio 5 gotas (1.250 mg) de 6/6 h ou solução de lugol
10 gotas (500 mg) 8/8 h. Em doentes intolerantes deve ser utilizado
o carbonato de lítio1,14.

Os agentes de contraste iodados, nomeadamente o ácido iopa-
nóico 0,5-1 g/dia, têm sido úteis no tratamento de HPE grave ou na
preparação dos doentes com HPE para cirurgia de urgência. Uma
vez que são iodados, devem ser administrados 30-60 minutos após
inibição eficaz da síntese de HT, de modo a evitar que sirva de
substrato para a síntese de novas HT1,4.

Os corticoides inibem a conversão periférica de T4 em T3,
podendo ser utilizada a dexametasona 2 mg EV 6/6 h ou a hidro-
cortisona 300 mg em dose de ataque, seguido de 100 mg 8/8 h, em
esquema de desmame progressivo. Podem ter o efeito adicional
de tratar a insuficiência suprarrenal que frequentemente coexiste,
com consequente melhoria da estabilidade vasomotora1,4.

As medidas de suporte consistem na correção da hipertermia,
da desidratação e dos distúrbios hidroeletrolíticos. Para a correção
da hipertermia deve ser utilizado o paracetamol 1.000 mg PO 6-8 h.
A aspirina deve ser evitada, uma vez que desloca a HT das proteínas
plasmáticas, induzindo elevação de T4 livre e consequente agrava-
mento do quadro clínico. A correção da desidratação, distúrbios
eletrolíticos e hipotensão deve ser feita por meio da fluidoterapia
com soro fisiológico ou glicosado, de acordo com a situação1,4.

Perante as várias opções acima referidas, a identificação dos 2
tipos tiroidite pode fornecer uma base racional para a escolha do
tratamento mais apropriado e, desse modo, melhorar o prognóstico.

O tratamento da tiroidite tipo 1 raramente responde à suspen-
são da amiodarona isoladamente, as tionamidas são os fármacos
de eleição. Perante sua ineficácia, pode acrescentar-se à terapêu-
tica o perclorato de potássio ou o carbonato de lítio. O tratamento
da tiroidite tipo 2 consiste sobretudo em corticoides devido às suas
propriedades anti-inflamatórias e estabilizadoras de membrana. Na
tiroidite tipo 3 utiliza-se simultaneamente as terapêuticas anteri-
ormente referidas.

No caso clínico em questão a amiodarona foi descontinuada
definitivamente.

Perante a dificuldade em diferenciar o tipo de tiroidite e
atendendo à gravidade da situação clínica, optou-se por um
esquema terapêutico combinado com antitiroideu de síntese, beta-
-bloqueante e corticoides, admitindo tratar-se de tiroidite tipo 3,
com melhoria clínica progressiva.

Com este caso clínico, os autores pretendem realçar a necessi-
dade de monitorização da toxicidade da amiodarona. Apesar de não
existirem guidelines bem definidas, seria plausível a realização de
testes da função tiroideia antes de iniciar tratamento com amioda-
rona e, posteriormente, a cada 6 meses.
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r e s u m o

O hipopituitarismo constitui uma patologia que se associa a aumento da mortalidade, nomeadamente
cardiovascular, sendo importante o seu diagnóstico e tratamento precoces. As causas mais frequentes são
os tumores hipotálamo-hipofisários ou as consequências do seu tratamento. A insuficiência hipofisária
idiopática corresponde a cerca de 11% dos casos de hipopituitarismo. Descrevemos o caso de uma mulher
de 79 anos, com história de várias intercorrências infeciosas com poucos meses de evolução, que recor-
reu ao serviço de urgência por vómitos, astenia, anorexia e febre. Tendo sido diagnosticada infeção do
trato urinário foi decidido o seu internamento. Apresentava fácies ligeiramente edemaciada e apática e
perfil tensional tendencialmente baixo. Analiticamente foi verificada anemia microcítica e hiponatremia.
Perante a suspeita clínica, foi pedido estudo analítico hipofisário e verificado panhipopituitarismo. Não
apresentava evidência sugestiva de diabetes insípida. A RM hipofisária não mostrou alterações de sinal
antes e após contraste e a TC cerebral não revelou alterações. O estudo realizado permitiu a exclusão de
sarcoidose, hemocromatose, tuberculose e hipofisite linfocítica. Iniciou substituição com hidrocortisona
e levotiroxina, tendo-se verificado franca melhoria clínica. Neste caso, a ausência de história suges-
tiva de etiologia vascular ou traumática e a ausência de lesões hipofisárias identificáveis conduziu ao
estudo de etiologias pouco frequentes de insuficiência hipofisária. O hipopituitarismo é uma patologia
rara e na presença de manifestações inespecíficas é necessário um alto índice de suspeição para o seu
diagnóstico precoce, sendo fundamental que o clínico esteja alerta para a sua possibilidade.
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Hypopituitarism of unknown origin
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a b s t r a c t

Hypopituitarism is a condition associated with increased mortality, most commonly caused by cardio-
vascular disease, hence the importance of early diagnosis and treatment. The most common causes are
hypothalamic-pituitary tumors or the consequences of their treatment. Idiopathic pituitary insufficiency
accounts for approximately 10% of all cases of hypopituitarism. We describe the case of a 79 year old
woman, who presented at the emergency department with asthenia, anorexia, fever and vomiting. She
was admitted for a urinary tract infection. She had an apathetic and puffy face and a low blood pressure
profile. Microcytic anemia and hyponatremia were found. Given the clinical suspicion, a biochemical
assessment of pituitary function was performed, which was compatible with panhypopituitarism. There
were no abnormalities suggestive of diabetes insipidus. The pituitary MRI showed no signal changes
before and after contrast and the brain CT scan was normal. The workup performed allowed the exclu-
sion of sarcoidosis, hemochromatosis, tuberculosis and lymphocytic hypophysitis. Replacement with
hydrocortisone and levothyroxine was begun, and the patient showed a significant clinical improve-
ment. Because there was no history suggestive of vascular or traumatic etiology and in the absence of
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an identifiable pituitary lesion, a search for other rare etiologies was performed. Hypopituitarism is a
rare condition and in the presence of nonspecific features, a high index of suspicion is the key to an early
diagnosis.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier España,

S.L. All rights reserved.

Introdução

O hipopituitarismo (HP), descrito inicialmente por Simmonds
em 19141, caracteriza-se por uma insuficiência completa ou parcial
da secreção hormonal pela hipófise anterior, podendo resultar de
doença hipotalâmica ou hipofisária2.

Constitui uma patologia rara, estimando-se que a sua prevalên-
cia seja de 45,5 casos por 100.000 habitantes e a sua incidência de
4,2 casos por 100.000/ ano3.

As causas mais frequentes são os tumores hipotálamo-
-hipofisários ou as consequências do seu tratamento (cirurgia,
radioterapia). Outras causas, no adulto, incluem lesões peri-
-hipofisárias (metástases, meningeomas e gliomas), apoplexia,
síndroma de Sheehan, hemorragia subaracnoideia, doença cere-
brovascular, infeções, hipofisite linfocítica, hemocromatose, his-
tiocitose de células de Langerhans, doenças granulomatosas e
traumatismo4. Em doentes com traumatismo cranioencefálico, o
hipopituitarismo será muitas vezes subdiagnosticado2. Encontram-
-se também descritas manifestações tardias de mutações nos genes
de fatores de transcrição hipofisários, associadas a secreção hormo-
nal insuficiente, isolada ou combinada4. A insuficiência hipofisária
considerada idiopática corresponde a cerca de 11% dos casos de
hipopituitarismo3.

As manifestações clínicas de HP são variáveis e frequentemente
inespecíficas, dependendo da causa e do grau de insuficiência hor-
monal. A sua instalação pode ser bastante insidiosa e a doença
subclínica pode passar despercebida5.

Doentes com HP, independentemente da evolução, apresentam
excesso de mortalidade, sobretudo por patologia cardiovascular e
do foro respiratório6,7.

A insuficiência hipofisária no idoso representa um desafio.
A sua etiologia é semelhante à verificada em faixas etárias infe-
riores, mas os sintomas associados a HP parcial ou completa, como
fadiga, diminuição da força muscular e diminuição da libido podem
ser atribuídos ao processo de envelhecimento8.

Descrição do caso

Mulher de 79 anos, que recorreu ao serviço de urgência por qua-
dro agudo de vómitos, astenia, anorexia e febre. Foi diagnosticada
infeção do trato urinário (ITU), tendo sido decidido internamento.
Tinha sido internada 5 meses antes por infeção respiratória e refe-
ria história recente de ITU de repetição. Apresentava antecedentes
de colite ulcerosa (em remissão), osteopenia e diabetes mellitus
associada a pancreatectomia cefálica (em 2001, por cistadenoma
pancreático), sem complicações conhecidas, tratada com dieta. His-
tória de menarca aos 11 anos e de uma gestação aos 43 anos
associada a parto distócico (cesariana) por pré-eclâmpsia. Foi sub-
metida a histerectomia com anexectomia bilateral por fibroma
uterino aos 49 anos. Sem antecedentes de doença cerebrovascu-
lar, traumatismo cranioencefálico ou S. de Sheehan. Encontrava-se
medicada com messalazina (2.400 mg por dia), carbonato de cálcio
(1.500 mg por dia) e colecalciferol (400 U. I. por dia). Desconhecia
história familiar de endocrinopatias.

No internamento foi verificada astenia importante, palidez
cutânea, fácies apática e edemaciada e pressão arterial baixa
(90/63 mmHg). Não apresentava outras queixas ou alterações de
relevo ao exame objetivo. O estudo analítico mostrava anemia

Tabela 1
Avaliação analítica inicial

Parâmetro analítico Resultado Valor de referência

Hemoglobina 10,6 g/dL 12,0–16,0
Volume globular médio 83,1 fL 87–103
Sódio 132 mEq/L 135–147
Potássio 3,6 mEq/L 3,5–5,1
Glicose (jejum) 70 mg/dL 75–110
ACTH 3,6 ng/L < 63,3
Cortisol 1,1 �g/dL 6,2–19,4
TSH 0,006 �UI/mL 0,35–4,94
T4 livre 0,56 ng/dL 0,70–1,48
FSH 1,31 mUI/mL 25,8–134,8
LH < 0,1 mUI/mL 7,7–58,5
STH 0,33 �g/L < 8
PRL 4 ng/mL 4,8–23,3

microcítica (Hb 10,6 g/dL, MCV 83,1 fL), hiponatremia (132 mEq/L),
normocaliemia (3,6 mEq/L), glicemia em jejum de 70 mg/dL.
O estudo hormonal evidenciava: ACTH (8 h)- 3,6ng/L (< 63,3), Cor-
tisol (8 h)- 1,1 �g/dL (6,2-19,4), TSH - 0,006 �UI/mL (0,35-4,94),
T4L - 0,56 ng/dL (0,70-1,48), FSH - 1,31 mUI/mL (25,8-134,8),
LH - < 0,1mUI/mL (7,7-58,5), STH - 0,33 �g/L(< 8), PRL- 4 ng/mL
(4,8-23,3) (tabela 1). Não apresentava elevação dos anticorpos
antitiroideus. Clínica e analiticamente não manifestou alterações
sugestivas de diabetes insípida. A RM hipofisária não mostrava
alterações antes e após contraste e a TC cerebral não evidenciava
lesões. Com o intuito de excluir outras possíveis causas de hipo-
pituitarismo, como hemocromatose, sarcoidose e tuberculose, foi
ainda pedido o doseamento de ferritina - 208,4 ng/mL (14-233,1),
saturação da transferrina - 30,4% e ECA - 39 U/L(< 52). O exame
micobacteriológico do lavado gástrico foi negativo e a telerradi-
ografia do tórax era normal.

Para exclusão de hipofisite linfocítica foi pedido o doseamento
de anticorpos anti-hipófisários genéricos (IgA, IgG e IgM) avaliados
por imunofluorescência indireta. Obteve-se um perfil de fluores-
cência negativo (diluição 1:10).

Foi iniciada terapêutica de substituição, inicialmente com
hidrocortisona 100 mg, via endovenosa, seguida de levotiroxina
50 �g/dia, com posterior titulação das dosagens. Após início da
terapêutica de substituição com hidrocortisona e levotiroxina,
verificou-se franca melhoria clínica e analítica, com resolução
da hiponatremia e posteriormente, da anemia. Não se verificou
aumento da diurese após instituição da terapêutica. A doente man-
tém vigilância regular na consulta de endocrinologia, não tendo
apresentado, até à data, intercorrências de relevo. À data da última
avaliação, a doente encontrava-se assintomática, com bom estado
geral, normotensa, com peso estável, sem alterações de relevo
ao exame objetivo. Analiticamente apresentava hemoglobina de
14,0 g/dl, sódio plasmático de 143 mEq/L, T4L de 1,14 ng/dL (0,70-
1,48), A1c de 7,6%. Encontrava-se medicada com prednisolona
(7,5 mg por dia), levotiroxina (112 �g por dia), Insulina detemir
(12 U por dia), para além da restante medicação previamente em
curso.

Comentário

Descrevemos o caso de uma doente de 79 anos em que foi
estabelecido o diagnóstico de pan-hipopituitarismo, sem etiologia
esclarecida até ao momento.
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Foi fundamental a integração de dados clínicos e analíticos para
a suspeição diagnóstica.

Neste caso, a presença de hiponatremia constituía um elemento
a favor do diagnóstico de insuficiência hipofisária, sobretudo aten-
dendo à normonatremia verificada em episódios prévios. O HP, e em
particular o hipocortisolismo, nos doentes idosos encontra-se fre-
quentemente associado a hiponatremia, sendo esta menos comum
noutros grupos etários9. O hipotiroidismo poderá igualmente ser
causa de hiponatremia. A ausência de história sugestiva de eti-
ologia vascular ou traumática assim como de lesões hipofisárias
identificáveis conduziu ao estudo de etiologias pouco frequentes
de insuficiência hipofisária.

Apesar de pouco provável neste caso concreto, foi excluída hipo-
fisite autoimune, já que esta pode estar na origem de um número
não desprezível de casos de HP idiopático10.

É defendida também a exclusão de hemocromatose em todos
os doentes com HP de etiologia não esclarecida e sem evidência de
lesões hipofisárias11.

Tem sido descrita a associação entre hipopituitarismo e colite
ulcerosa, mas não é claro o possível mecanismo etiopatogénico
comum12–14. Admite-se que 0,05% dos doentes com colite ulce-
rosa tenham hipopituitarismo, sendo mais frequente em mulheres
e indivíduos jovens (10-19 anos)15.

A insuficiência hipofisária constitui uma patologia rara e está
associada a aumento da mortalidade. Na presença de manifestações
inespecíficas é necessário um alto índice de suspeição para o seu
diagnóstico, sendo fundamental que o clínico esteja alerta para a
sua possibilidade.
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