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Editorial

Caros Colegas

A Revista Portuguesa de Endocrinologia,
Diabetes e Metabolismo pretende ser o espelho
da Endocrinologia Portuguesa, local para os
socios da SPEDM apresentarem os seus traba-
lhos de investigacdo, as suas casuisticas, os
casos clinicos mais interessantes, pela sua rari-
dade ou por alguma caracteristica digna de
nota, local para os grupos de estudo apresenta-
rem os seus projectos e as suas actividades, os
resultados das suas iniciativas e trabalhos.

Mas pretende ser também a revista de elei-
¢do para a publicagdo na drea de endocrinolo-
gia por todos os colegas das outras areas.
Ficamos por isso muito satisfeitos por aumenta-
rem os artigos publicados por médicos de outras
especialidades, como é o caso do presente
numero que inclui trabalhos dos colegas de
Medicina Interna do Hospital de Leiria e de
Investigadores da Faculdade de Ciéncias
Meédicas de Lisboa.

Queremos agradecer a todos os colegas pelos
trabalhos que sdo enviados cada vez em maior
numero e de forma muito especial aos revisores
que de forma generosa ddo o seu tempo na ava-
liacdo cuidada dos artigos enviados e cujos
comentdrios sdo de uma importdncia extrema
para assegurar a qualidade da revista.

E neste trabalho de equipa todos lucramos
imenso, os autores ao verem os seus trabalhos
comentados com sugestoes de aperfeicoamen-
to, os revisores com o proprio trabalho de edi-
¢do, que obriga a um grande cuidado de actua-
lizagdo e os leitores a quem a revista é dirigida
e que tém assim a possibilidade de referir traba-
lhos de lingua portuguesa e de autores portu-
gueses nos seus proprios trabalhos.
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Um pedido muito especial para o envio de
trabalhos originais e de casuisticas. E obrigacdo
de todos nos apresentarmos os resultados da
nossa actividade, pois so desse modo podere-
mos comparar os nossos resultados com os de
outros centros, com o objectivo de pugnar pela
exceléncia.

A andalise de resultados com o objectivo da
identificacdo e correccdo de problemas devera
ser uma actividade constante, mas s6 com a
publicagdo desses resultados se poderdo com-
parar estratégias e identificar formas de optimi-
zar os resultados.

Por outro lado a pessoa doente devera ter
possibilidade de acesso aos resultados dos
vdrios centros. E um direito que lhe assiste e que
nés médicos devemos facultar.

Numa altura de contencdo de custos convi-
damos todos os colegas a publicacdo de proto-
colos que assegurem a qualidade do diagnosti-
co e tratamento em que as solucdes custo efica-
zes sejam preferidas sem colocar em risco a
qualidade dos servigos. O objectivo devera ser
conseguir a maior rentabilizagdo, fornecendo os
melhores servicos possiveis sem desperdicios,
com o objectivo de se atingir o melhor nivel de
cuidados para toda a populagdo. A publicacdo
de solucées custo-eficazes é neste momento
uma prioridade para a RPEDM.

Pelo Corpo Editorial da RPEDM
A Editora da RPEDM

M. Helena Cardoso
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RESUMO

Introducdo: Alguns estudos mostram que a taxa de gravidez é significativamente menor em
mulheres com anticorpos anti-tiroideus positivos, sugerindo interferéncia da autoimunidade
tiroideia com a implantacdo. Outros estudos negam esta associacdo. Objectivo: Comparar o
sucesso (gravidez clinica) de diferentes técnicas de reproducdo medicamente assistida (RMA)
em mulheres com anticorpos anti-tiroideus positivos e negativos. Material e Métodos:
Analisaram-se os dados de 235 mulheres candidatas a realizacdo de técnicas de RMA (ICSI -
microinjecgdo intracitoplasmatica, FIV — Fertilizacao in vitro, DGPI — diagnéstico genético pré-
implantatério, ou IlU - inseminacdo intrauterina) ao longo de 7 meses. Os doseamentos de
TSH, T4L, T3L, anti-TPO e anti-Tg foram realizados previamente ao inicio do tratamento.
Conseguiram-se ciclos completos em 195 mulheres (ICSI - 125, FIV - 31, [IU - 22, DGPI - 17).
Os resultados sdo expressos em média+DP (min-méx) e em percentagem. Fez-se ainda ana-
lise estatistica com o teste de correlacdo de Pearson e Spearman; os resultados com valor de
p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Resultados: A maioria apresenta
TSH normal (96,9%) e 92,8% apresentam TSH < 2,5pUl/mL. Os anticorpos anti-TPO foram
positivos em 14,8% e os anti-Tg em 23,6% da amostra total. A taxa de gravidez clinica glo-
bal foi de 37,4%. Este valor foi maior para a ICSI (44%), seguido da FIV (35,5%), DGPI
(23,5%) e 1lU (13,6%). Verificou-se uma menor percentagem de gravidez clinica entre as
mulheres “anti-TPO+”, comparativamente as “anti-TPO+ e/ou anti-Tg+” e sem TAl (“anti-
TPO- e anti-Tg-"). Esta diferenca, observada quando se usam apenas os anti-TPO para defi-
nir TAl, dilui-se quando se comparam os grupos “sem TAl” e “anti-TPO e/ou anti-Tg positi-
vo”. Contudo, aplicando o teste de correlacdo de Spearman, ndo se verificou significancia
estatistica no que concerne a influéncia da positividade ou negatividade dos anticorpos “anti-
TPO” e dos “anti-TPO e/ou anti-Tg” na obtencao de gravidez clinica. Conclusdes: Apesar de
os resultados ndo serem estatisticamente significativos, facto para o qual podera contribuir o
reduzido nimero mulheres com anticorpos positivos e o reduzido nimero de gravidezes cli-
nicas nestas mulheres, a percentagem de gravidez clinica parece ser afectada pela positivida-
de para anticorpos anti-TPO. No entanto, esta influéncia dilui-se quando os anticorpos anti-
Tg também sdo utilizados para definir TAI Estes resultados permitem-nos supor que qualquer
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possivel interferéncia com a possibilidade de engravidar possa estar, fundamentalmente, na
dependéncia da influéncia directa ou indirecta dos anticorpos anti-TPO.

PALAVRAS-CHAVE
Reproducdo medicamente assistida; Auto-imunidade; Tiréide.

ABSTRACT

Introduction: Some studies show that pregnancy rate is significantly lower in women with positi-
ve anti-thyroid antibodies, suggesting interference of thyroid autoimmunity with embryo implan-
tation. Other studies deny this association. Objective: To compare the success (clinical pregnan-
cy) of different assisted reproductive technologies (ART) in women with positive and negative anti-
thyroid antibodies. Material and Methods: We analyzed data from 235 women candidates for
the realization of ART (ICSI - intracytoplasmic microinjection, IVF - in vitro fertilization, PGD -
Preimplantation genetic diagnosis, or IUl - intrauterine insemination) over 7 months.
Determination of TSH, FT4, FT3, anti-TPO and anti-Tg was performed prior to initiation of treat-
ment. Completed cycles occurred in 195 women (ICSI - 125, IVF - 31, IUI - 22, PGD - 17). Results
are expressed as mean + SD (min-max) and percentage. Statistical analysis with the Pearson cor-
relation test and Spearman were done; results with p <0.05 were considered statistically signifi-
cant. Results: The majority had normal TSH (96.9%) and 92.8% had TSH <2.5 pUl / mL. Anti-
TPO antibodies were positive in 14.8% and anti-Tqg antibodies in 23.6% of the total sample. The
overall clinical pregnancy rate was 37.4%. This value was higher for ICSI (44%), followed by IVF
(35.5%), PGD (23.5%) and IUI (13.6%). There was a lower percentage of clinical pregnancy in
women "anti-TPO +" compared to "anti-TPO + and / or anti-Tg +" and without AIT. This differen-
ce, observed when using only the anti-TPO to set AlT, is diluted when comparing the groups "wit-
hout AIT" and "anti-TPO+ and/or anti-Tg+". However, applying the Spearman correlation test,
there was no statistical significance regarding the influence of antibody positivity or negativity of
"anti-TPO" and "anti-TPO and/or anti-Tg" in achieving clinical pregnancy. Conclusions: Although
results were not statistically significant, a fact which may be related to the low number of women
with positive antibodies and the small number of clinical pregnancies in these women, the clinical
pregnancy rate seems to be affected by positivity for anti-TPO antibodies. However, this influence
is diluted when the anti-Tq antibodies are also used to define AlT. These results allow us to assu-
me that any possible interference with the ability to become pregnant may be fundamentally
dependent on the direct or indirect influence of anti-TPO antibodies.

KEYWORDS
Assisted reproductive technologies; Autoimmunity; Thyroid.

INTRODUCAO

A doenca auto-imune da tiréide apre-
senta uma prevaléncia entre 5 a 15% e
representa o disturbio endécrino mais fre-
quente em mulheres em idade reprodutiva.
A presenca de anticorpos anti-tiroideus cir-
culantes constitui um marcador de tiroidite
auto-imune (TAI), também designada de

tiroidite de Hashimoto. E a doenca auto-
imune especifica de 6rgao mais frequente 2

Os anticorpos anti-tireoperoxidase
(anti-TPO) sao mais sensiveis que os anti-
tireoglobulina (anti-Tg) para o diagnéstico
de doenca auto-imune da tiréide, sendo
considerados o principal marcador diagnos-
tico para a identificacao de auto-imunidade
tiroideia**. De facto, em doentes com TAI os

© 2011 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2011 | 01

doseamentos de anti-Tg sdo menos vezes
positivos relativamente aos de anti-TPO. No
entanto, em alguns casos, soros anti-Ig
positivos podem ser negativos para anti-
TPO. Portanto, a determinacao conjunta de
ambos os tipos de anticorpos anti-tiroideus
constitui uma forma mais sensivel de diag-
nostico de auto-imunidade tiroideia®.

A disfuncdo tiroideia e a positividade
para anticorpos anti-tiroideus aumentam,
de forma independente, o risco de infertili-
dade e de abortamento. Durante o primeiro
trimestre, a mulher com TAI apresenta um
maior risco de abortamento comparativa-
mente a mulheres sem TAI, mesmo quando
eutiroideias®.

Nas mulheres inférteis, a prevaléncia de
auto-imunidade tiroideia é significativa-
mente elevada relativamente aos controlos,
especialmente se existir endometriose e dis-
funcao ovarica, sobretudo sindrome do ova-
rio poliquistico®®. De facto, os niveis de T3
modulam a ac¢do das gonadofropinas (FSH
e LH) na biosintese esterdide e varios locais
de ligacdo da T3 foram identificados em
células estromais e da granulosa de mami-
feros e em ovocitos humanos’. A disfuncao
tiroideia, por si s6, interfere com o normal
funcionamento ovdrico e é mais frequente
em mulheres com anti-TPO positivos®.

Foi ainda demonstrado que a hiperesti-
mulacao ovarica controlada na preparacao
para a Reproducdo Medicamente Assistida
(RMA) tem um impacto significativo na
funcao tiroideia, particularmente na pre-
senca de TAI’. Em mulheres sem TAI estas
alteracdes sao transitérias, mas naquelas
com evidéncia de auto-imunidade, a esti-
mulacao estrogénica pode levar a altera-
coes da funcao tiroideia que se prolongam
durante toda a restante gravidez®. Por estes
motivos é recomendada a afericdo da fun-
cao tiroideia e dos niveis de anticorpos anti-
tiroideus em mulheres inférteis, antes da
aplicacao de técnicas de RMA, e o segui-
mento destes parGmetros durante a gravi-
dez nos casos de auto-imunidade positiva®.

A taxa de gravidez de mulheres subme-
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tidas a técnicas de RMA parece ser significa-
tivamente menor em mulheres com positivi-
dade para auto-anticorpos orgdao-especifi-
cos, tais como os anti-tiroideus e os anti-
ovario’. Ha, contudo, também, estudos que
mostram taxas de gravidez comparaveis em
mulheres com e sem TAI submetidas a téc-
nicas de RMA, sugerindo nao existir interfe-
réncia da auto-imunidade com a implanta-
(;(‘3103,10-12.

A interpretacdo dos dados disponiveis é
dificil por varias razoées, entre as quais se
incluem a heterogeneidade das amostras
estudadas, o facto de muitos estudos néao
serem controlados, serem retrospectivos e as
amostras serem insuficientes. As diferencas
resultantes da utilizacao de diferentes méto-
dos para a deteccao de anticorpos anti-tiroi-
deus e, finalmente, as diferencas geografi-
cas da disponibilidade e aporte de iodo tam-
bém dificultam esta interpretacao®.

Os mecanismos subjacentes a interfe-
réncia dos anticorpos anti-tiroideus na gra-
videz nao estdo esclarecidos, mas foram
colocadas 3 hipoteses: (i) os abortamentos
em mulheres com anticorpos anti-tiroideus
positivos podem dever-se a défices subtis dos
niveis de hormonas tiroideias; (ii) podem
existir efeitos directos dos anticorpos anti-
tiroideus na placenta; (iii) estes anticorpos
podem ser marcadores de um estado imuni-
tario alterado, responsavel por uma
implantacao instdvel do embriao®. A seme-
lhanca, as questdes levantadas relativa-
mente aos anticorpos anti-tiroideus em
mulheres que se submetem a técnicas de
RMA sao (i) se estes constituem apenas um
marcador de auto-imunidade; (ii) se sdo
directamente responsaveis por reducdo das
taxas de gravidez/natalidade; ou (iii) se
constituem um sinal indirecto de ligeira dis-
funcao tiroideia™.

OBJECTIVO

O objectivo do nosso estudo é determi-
nar se mulheres com tiroidite auto-imune
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(anticorpos anti-tiroideus positivos) subme-
tidas a tratamentos de RMA apresentam
menores taxas de sucesso do que as que nao
tém anticorpos anti-tiroideus positivos.

MATERIAL E METODOS

Ao longo de 7 meses (Marco a Outubro
de 2010), na Unidade de Medicina da
Reproducao do Hospital de Sao Jodo, 235
mulheres foram seleccionadas para diferen-
tes técnicas de RMA [ICSI (injeccao intraci-
toplasmatica), FIV (fertilizacdo in vitro), [ITU
(inseminacdo intra-uterina) e DGPI (diag-
noéstico genético pré-implantatoério)]. Foram
colhidas amostras de sangue para dosea-
mento de tireotrofina (TSH), T4 livre (T4L),
T3 livre (T3L), anti-TPO e anti-Tg antes do
inicio do tratamento.

Os parametros de referéncia laborato-
rial sdo: TSH - 0,35 a 4,94nUl/mL, T4L - 0,7
a 1,48ng/dL, T3L - 1,71 a 3,71 pg/mL, anti-
Tg <4,11UI/mL, anti-TPO <5,61UI/mL. Os
doseamentos foram feitos por quimiolumi-
nescéncia.

Foram excluidos os casos em que os
ciclos foram cancelados por inadequada
estimulacdo ovdrica, os casos em que 0s
embrides ndo cumpriam critérios de quali-
dade para transferéncia e outras situacdes
em que ndo se concretizou a transferéncia
de embrides.

Foi iniciada terapéutica com levotiroxi-
na nas mulheres com alteracées da funcao
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tiroideia de modo a se obterem niveis de
TSH entre 1,5 e 2,51UI/mL.

Foram avaliados os resultados (presenca
ou auséncia de gravidez clinica) das diferen-
tes técnicas de RMA nas mulheres com anti-
tiroideus positivos vs negativos.

A analise estatistica foi efectuada com o
teste t-Student e com o teste de Fisher. Os
resultados sao expressos em média+DP
(min-max) e em percentagem. Os resulta-
dos com valor de p<0,05 foram considera-
dos estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Na tabela I estdo representadas as ida-
des das mulheres submetidas as técnicas de
RMA. A média de idades é mais elevada no
grupo ICSI e menor no grupo IIU, com uma
diferenca estatisticamente significativa
(34,35+4,07 vs 31,63+3,77 anos; p=0,005).

TABELA |: Idades (anos) por técnica de RMA

MédiatDP (min-max)
ICSI 34,35+4,07 (24-42)
FIv 33,94+4,05 (24-41)
v 31,6313,77 (23-37)
DGPI 33,4143,57 (24-40)

Na tabela II estdo representados os
parametros analiticos, relativamente a fun-
cao tiroideia e os niveis de anticorpos anti-
tiroideus.

TABELA II: Caracteristicas analiticas da amostra. Os dados sdo expressos em médiatDP (minimo-maximo).

TSH T4L T3L Antl-TPO Anti-Tg
(UY/mL) (ng/dL) (pg/mL) UI/mL) (UI/mL)

o 1,5410,77 1,2410,17 3,010,44 65,6:241,8 88,12+199,97
(0,44-3,31) (1,01-1,63) (2,3-3,79) (0-1000) (0,4-587,3)

i 1,3340,67 1,23:0,16 2,9610,32 83,11+196,02 51,961180,43
(0,48-2,52) (0,99-1,63) (2,44-3,64) (0-1000) (0,7-969,8)

i 1,3841,37 1,26£0,15 3,140,46 33,82+148,43 10,43434,37
(0,05-13,73) (0,94-1,85) (1,94-4,43) (0-1000) (0,4-243,8)

& 1,3610,51 1,16£0,11 2,6710,48 38,741149,97 77,874231,61
(0,77-2,71) (0,96-1,36) (1,77-3,54) (0-694) (0,4-1000)
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Na maioria das mulheres (96,9%) os
niveis de TSH eram normais, sendo elevados
em 2 e baixos em 4 mulheres submetidas a
poliovulacdo controlada para ICSI. Estes 6
valores alterados de TSH, no grupo ICSI
(6/126), foram os seguintes: 13,73puUIl/mL
(T4L 1,12ng/dL; anti-Tg+); 6,34pUI/mL
(T4L1,33ng/dL; anti-TPO+); 0,31nUl/mL (T4L
1,23ng/dL; anti-Tg+); 0,27pUIl/mL (T4L
1,33ng/dL; anti-Tg+); 0,17pUI/mL (T4L
1,48ng/dL; anti-Tg+); 0,05pUI/mL (T4L
1,85ng/dL; anti-Tg+). Todas as mulheres com
hipotiroidismo subclinico e a mulher com
hipertiroidismo clinico foram tratadas pre-
viamente a realizacdo da técnica de RMA.
Apresentavam TSH inferior a 2,5pUI/mlL,
92,8% das mulheres da amostra. O valor
médio de TSH foi mais elevado no grupo
DGPI [1,5440,77 (0,44-3,31)]; no entanto,
nao houve diferencas estatisticamente sig-
nificativas entre os valores de TSH dos dife-
rentes grupos.

Na tabela III mostram-se o nimero de
ciclos realizados, o0 namero de ciclos cance-
lados e o numero de ciclos completados
(transferéncia de embrides para ICSI, FIV e
DGPI) para cada técnica.

As taxas de sucesso das diferentes técni-
cas de RMA descrevem-se na tabela IV. Os
resultados apresentados respeitam unica-

TABELA lll: Ndmero de ciclos realizados

N° ciclos total Cancelados Completados
[&]] 147 22 125
FIV 35 4 31
1y 27 5 22
DGPI 26 9 17
Totais 235 40 195

TABELA [V: Taxas de sucesso das técnicas de RMA

Ciclos (N) | Gravidez clinica (N) | Gravidez clinica (%)
ICsl 125 55 44
FIV 31 11 35,5
1 22 3 13,6
DGPI 17 = 23,5
Totals 195 73 37,4

mente aos ciclos completados. A taxa de
gravidez clinica global foi de 37,4%.

Considerando como critério de diagnés-
tico de tiroidite auto-imune, a positividade
para anticorpos “anti-TPO e/ou anti-1g”
temos uma frequéncia de doenca auto-
imune de 27,2% e de apenas 14,8% quando
apenas se considera a positividade para
anticorpos anti-TPO (tabela V).

Na tabela VI estdo representadas as
taxas de sucesso das técnicas de RMA, com
as respectivas taxas de gravidez clinica
observadas nos diferentes grupos de técni-
cas de RMA.

TABELA V: Frequéncia de anticorpos anti-tiroideus positivos por técnica de RMA

Ciclos (N) Antl-TPO+ e/ou Antl-Tg+ (N/%) Antli-TPO+ (N/%) Anti-Tg+ (N/%)
1CS1 125 32 14 29
FIv 3 12 10 8
nu 22 6 2 6
DGPI 17 3 3 3
Totals 195 53/27,2 29/14,8 46/23,6
TABELA VI: Gravidez clinica em funcdo dos doseamentos de anticorpos anti-tiroideus
Antl-TPO- e antl-Tg- Antl-TPO+ e/ou antl-Tg+ Antl-TPO+ Antl-TPO-
(%) (%) (%) (%)
1CS1 43 46,9 35,7 45
FIvV 36,8 33,3 30 38,1
iy 18,8 0 0 15
DGPI 28,6 0 0 28,6
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Verificou-se uma menor frequéncia de
gravidez nas mulheres “anti-TPO+”, com-
parativamente as “anti-TPO-“, em todos os
grupos de tratamento. De notar, ainda,
uma menor percentagem de gravidez clini-
ca entre as mulheres “anti-TPO+"”, compa-
rativamente as “anti-TPO+ e/ou anti-Tg+”".
Nos diferentes grupos de tratamentos, a per-
centagem de gravidez clinica nas mulheres
“anti-TPO+" foi também inferior a obtida em
mulheres sem TAI, “anti-TPO- e anti-Tg-".

Esta diferenca, observada quando se
usam apenas os anticorpos anti-TPO para
diagnosticar TAI, dilui-se quando se compa-
ram os grupos “anti-TPO- e/ou anti-Ig-" e
“anti-TPO+ e/ou anti-Tg+".

No entanto, aplicando o teste de correla-
cao de Spearman, nao se verificou signifi-
cancia estatistica no que concerne a
influéncia da positividade ou negatividade
dos anticorpos anti-TPO para a obtengdo de
gravidez clinica [(ICSI r = - 0,04, p = 0,65;
FIVr=-007,p=067;1IlUr=-0,12, p =
0,57, DGPI r = - 0,25; p = 0,32]. De igual
modo, também ndo se verificou a existéncia
de correlacdo entre a positividade e a nega-
tividade dos anticorpos “Anti-TPO e/ou
Anti-TG” e o sucesso da gravidez [(ICSIt =
0,04, p=0,60; FIVr=-0,03,p=0,84; IIU T
=-0,24, p=0,27; DGPI r =-0,25, p = 0,32)].

DISCUSSAO

A taxa de gravidez clinica foi superior
para a ICSI (44%), sequida da FIV (35,5%),
DGPI (23,5%) e 11U (13,6%). Na literatura, a
FIV é habitualmente a técnica que apresen-
ta maior taxa de gravidez (40%), seguida
da ICSI (30-35%), DGPI (20%) e IIU (10%).
Obteve-se maior sucesso com a ICSI e menor
com a FIV, facto que se pode dever ao redu-
zido nimero da amostra, especialmente do
grupo submetido a FIV.

A média de idades foi mais elevada no
grupo ICSI e menor no grupo 11U, com signi-
ficado estatisticamente significativo. Este
facto é expectavel pelas diferentes indica-
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coes dos tratamentos.

A maioria das mulheres (96,9%) apre-
sentava TSH normal, e em 92,8% o valor de
TSH era adequado para engravidar (1,5-
2,5uUI/mL). O valor médio de TSH foi mais
elevado no grupo DGPIL; no entanto, ndo
houve diferencas estatisticamente significa-
tivas entre os grupos. Apesar de se incluirem
duas situacdes com TSH elevado
(13,73uUI/mL; 6,34nUl/mL) ambas foram
corrigidas antes do inicio da técnica de RMA.
Quanto aos valores de TSH diminuido, trés
casos dizem respeito a situacdes subclinicas
(0,31pUI/mL; 0,27pUl/mL; 0,17pUl/mL) e
num outro, a TSH era de 0,05pUI/mL (T4L
1,85ng/dL). Este caso de hipertiroidismo cli-
nico foi tratado previamente a realizacao de
ICSI, tendo-se verificado a gravidez clinica.

Entre as mulheres com TSH alterada, de
notar que em 3 mulheres com TSH inferior
ao limite da normalidade e numa com TSH
elevado, os niveis de anti-Tg, mas ndo os de
anti-TPO, estavam alterados. Ao contrario
da maioria dos dados da literatura, verifi-
cou-se, nesta amostra, uma frequéncia
superior de anticorpos anti-Tg positivos,
relativamente a positividade dos anticorpos
anti-TPO™".

Contudo, é importante relembrar que
ndo sao conhecidas accdes biolégicas con-
cretas para os anti-Tg, pensando-se que néo
tenham uma accdo patogénica. Esta infor-
macao é apoiada pela presenca de niveis
elevados de anti-Tg em individuos normais,
em doentes com gamapatia monoclonal,
bem como pela auséncia de correlacao
entre as concentracdes de anti-Tg e a activi-
dade da doenca em doentes com TAI%.
Multiplas configuracdes antigénicas da
tireoglobulina sao produzidas com a sua
iodacdo, resultando em moléculas funcio-
nalmente activas, mas imunologicamente
distintas®. A importancia patogénica dos
anti-TPO é também pouco conhecida, mas
a evidéncia, em comparacao com os anti-
Tg, é claramente superior. Os niveis séricos
destes anticorpos correlacionam-se com a
fase activa da doenca em doentes com TAl e
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estudos in vitro mostram capacidade de fixa-
cao do complemento e de ligacdo aos tired-
citos, promovendo a sua destruicdo e o
desenvolvimento de hipotiroidismo, ocor-
rendo uma perda gradual da funcao tiroi-
deia de 5% por ano. Os efeitos desta disfun-
cao tiroideia na evolucdo da gravidez sao
bem conhecidos e foram ja referidos™'**.

Neste contexto, é importante salientar
que muitos trabalhos tém em consideracao
apenas a positividade para anti-TPO. Tendo
em conta este facto e as informacoes descri-
tas no pardagrafo anterior, sobretudo a
maior especificidade dos anticorpos anti-
TPO no que respeita ao diagndstico de TAl,
fez-se uma avaliacdo independente dos
dados para estes anticorpos.

Quando se comparam as percentagens
de gravidez clinica nos diferentes procedi-
mentos de acordo com a presenca ou ausén-
cia de anticorpos anti-tiroideus, e anti-TPO
em particular, verificam-se percentagens
semelhantes nos grupos sem TAI (“anti-TPO
e anti-Tg nao reactivos”) e “anti-TPO nao
reactivo” isolado e percentagens muito dife-
rentes entre os grupos sem TAI (“anti-TPO e
anti-Tg ndo reactivos”) e “anti-TPO+”,
tendo sido mais baixas no ultimo grupo.
Verificou-se, ainda, uma menor percenta-
gem de gravidez clinica nos grupos ICSI e
FIV entre as mulheres “anti-TPO+"”, compa-
rativamente as “anti-TPO+ e/ou anti-Tg+".
Esta diferenca, observada quando se usam
apenas os anti-TPO para definir TAI, dilui-
se quando se comparam os grupos sem TAI
(“anti-TPO e anti-Tg nao reactivos”) e “anti-
TPO+ e/ou anti-Tg+”, que tém em conside-
racao a positividade ou negatividade para
os anticorpos anti-Tg. Estes resultados per-
mitem-nos supor que qualquer possivel
interferéncia com a possibilidade de engra-
vidar possa estar, fundamentalmente, na
dependéncia da influéncia directa ou indi-
recta (marcador de auto-imunidade) dos
anticorpos anti-TPO.

Os autores apontam como limitacao
deste trabalho o reduzido nimero de casos
com anticorpos anti-tiroideus positivos, par-
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ticularmente no que respeita as técnicas 11U
e DGPI, o que ndo permite, nestes casos,
tirar ilacdes. A existéncia de diferenca esta-
tisticamente significativa entre as idades de
diferentes grupos constitui outra limitacéo
do nosso estudo. Contudo, e apesar de as
taxas de sucesso das diferentes técnicas
também predizerem esta tendéncia, ndo
deixa de ser curioso que a taxa de gravidez
tenha sido tanto maior quanto maior a
média de idades dos diferentes grupos, isto
é, menor para a IIU, sequida da DGPI, FIV e
ICSIL.

CONCLUSOES

Este trabalho remete-nos para a proble-
matica da auto-imunidade e infertilidade,
cujos contornos persistem pouco esclareci-
dos. Apesar de os resultados ndo serem esta-
tisticamente significativos, facto para o
qual podera contribuir o reduzido nimero
mulheres com anticorpos positivos e o redu-
zido numero de gravidezes clinicas nestas
mulheres, a percentagem de gravidez clini-
ca parece ser afectada pela positividade
para anticorpos anti-TPO. No entanto, esta
influéncia dilui-se quando os anticorpos
anti-Tg também sdo utilizados para definir
TAI, observando-se, neste caso, taxas de
gravidez semelhantes em mulheres com e
sem TAI. Estes resultados permitem-nos
supor que qualquer possivel interferéncia
com a possibilidade de engravidar possa
estar, fundamentalmente, na dependéncia
da influéncia directa ou indirecta (marca-
dor de auto-imunidade) dos anticorpos anti-
TPO.
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RESUMO

Introducdo: A HbAlc é uma excelente ferramenta na avaliacdo do doente diabético. Existem
disponiveis no mercado cada vez mais aparelhos portateis de medicao da HbAlc.

Objectivo: Comparar o resultado do doseamento de dois sistemas de anélise de HbA1c por-
tateis: DCA2000 e Quo-Test com o método de referéncia.

Tipo de Estudo: Prospectivo.

Populacdo: Cinquenta e dois doentes da Consulta de Terapéutica Educacional da Diabetes do
Servico de Endocrinologia do Hospital de Santo Anténio.

Meétodos: Colheita de sangue capilar para doseamento de HbATc pelos sistemas DCA2000 e
Quo-Test e de sangue venoso para doseamento laboratorial de HbAlc. Comparacdo entre os
resultados de HbA1c obtidos por cada analisador portatil e o resultado laboratorial.
Resultados: Para valores laboratoriais de HbA1c<10%, encontrou-se uma correlacédo linear
positiva e estatisticamente significativa entre os resultados obtidos pelos aparelhos portateis
e os valores laboratoriais: para DCA2000 e laboratério r=0,973, p<0,001; para Quo-Test e
laboratério r=0,922, p<0,001. Relativamente a concordéncia entre os resultados, a diferenca
entre os valores obtidos pelo sistema DCA2000 e o laboratério foi em média 0,044% inferior
pelo método portatil, 1C95%=[-0,128;0,041], p=0,304; a diferenca entre os valores obtidos
pelo sistema Quo-Test e o laboratério foi em média 0,378% inferior pelo sistema portatil,
1C95%=[-0,522;-0,235], p<0,001 (viés sistematico). Para valores de HbA1c>10%, a correla-
¢do encontrada entre os valores obtidos pelo sistema DCA2000 e os do laboratério nao foi
estatisticamente significativa (r=0,742, p=0,091), enquanto que o sistema Quo-Test forneceu
resultados com correlacdo linear positiva e estatisticamente significativa com os do laboraté-
rio (r=0,987, p<0,001) tendo-se verificado concordancia entre eles 1C95%-=[-0,318;0,351],
p=0,903.

Conclusdes: O objectivo dos equipamentos portateis nao é o de substituirem o laboratério,
mas sim o de fornecerem uma resposta capaz e rapida, nao dispensando a confirmacao labo-
ratorial com periodicidade adaptada a situacdo clinica, pelo que importa conhecer as carac-
teristicas que os distinguem do método de referéncia. Os resultados do presente estudo suge-
rem que o equipamento baseado na técnica de imunoensaio (DCA2000) é mais fidvel do que
o equipamento baseado em metodologia de afinidade ao boronato (Quo-Test), excepto para
os valores de HbATc superiores a 10%.

PALAVRAS-CHAVE
Diabetes mellitus; Hemoglobina glicada; HbAlc; Sistemas de analise portateis.
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ABSTRACT

Introduction: HbATc measurement is an excellent tool for the management of diabetic patients.
There are many portable devices for measuring HbAT c.

Aim: To compare two portable devices for measuring HbA1c: DCA2000 and Quo-Test with the
reference method.

Design: Prospective.

Population: Fifty-two diabetic patients of the Endocrinology Department of Santo Anténio
Hospital.

Methods: Finger-stick blood samples for measurement of HbATc by DCA2000 and Quo-Test sys-
tems and venous blood sample for laboratory measurement of HbA1c were collect. The results
obtained by each portable analyzer were compared individually with those reported by lab.
Results: For laboratory values of HbATc<10%, we found a linear positive and statistically signifi-
cant correlation between HbATc values obtained by each of the portable devices and the labora-
tory values: for DCA2000 analyzer and lab r=0.973, p <0.001; for Quo-Test analyzer and lab
r=0.922, p<0.001. Regarding the agreement between the results: for DCA2000 analyzer, the dif-
ference between its values and those reported by lab was on average 0.044% HbA1c lower for the
portable device, 95%CI=[-0.128; 0.041], p = 0.304; for Quo-Test analyzer, the difference bet-
ween its values and those reported by lab was on average 0.378% HbA1 c lower for the portable
device, 95% Cl = [-0.522; -0.235], p<0.001 (systematic bias). For HbA1c>109%, the correlation
between HbATc values obtained by DCA2000 and lab was not statistically significant (r=0.742,
p=0.091), while the Quo-Test values had a linear positive and statistically significant correlation
with the laboratory values (r=0.987, p<0.001) and there was agreement between them
95%Cl=[-0.318;0.351], p=0.903.

Conclusions: The purpose of portable equipment is not to replace the lab, but rather provide an
able and quick answer, not leaving aside the laboratory confirmation with intervals adapted to the
clinical situation and is important to know the characteristics that distinguish them from the refe-
rence method. The results of this study suggest that the equipment based on immunoassay tech-
nique (DCA2000) is more reliable than equipment based on methodology of affinity to boronate
(Quo-Test), except for HbA1C values above 10%.

KEYWORDS
Diabetes mellitus; Glycated hemoglobin; HbAlc; Portable analyser systems.

INTRODUCAO

A hemoglobina glicada, denominada de
forma genérica por HbAlc ou Alg, foi iden-
tificada por Rahbar e colaboradores em
1960' e é usada na prdtica clinica desde a
década de 1980 para avaliar o controlo gli-
cémico dos doentes diabéticos>. A hemoglo-
bina A (HbA) é a principal forma de hemo-
globia (Hb), englobando a HbA, (principal
componente; fraccao ndo-glicada) e a HbA,
(fraccao glicada). Existem trés subtipos de
HbA, distintos, separaveis por eletroforese:

16

HbA,,, HbA,;, e HbA, . A fraccdo Alc diz res-
peito a hemoglobina glicada propriamente
dita, com interesse clinico na diabetes mel-
litus, estando o seu aminoacido valina da
porcao terminal da cadeia beta ligado a gli-
cose através de uma ligacdo ndo-enzimati-
ca, estavel e irreversivel*®. O eritrocito é
livtemente permeavel a molécula de glico-
se, 0 que faz com que a formacao de hemo-
globina glicada seja directamente propor-
cional a concentracdo de glicose no san-
gue’. Uma vez que a HbAlc se acumula no
interior dos eritrocitos, a sua semivida esta
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dependente da destes, sendo em média
cerca de 120 dias**. Em pessoas normais, a
HbAlc corresponde a cerca de 3 a 6% da Hb
total, podendo alcancar os 20% em diabéti-
cos mal controlados®. Existem diversas
situacdes que podem interferir com o valor
de hemoglobina glicada. Por exemplo, o
valor de HbAlc pode estar diminuido em
situacdes de anemias hemoliticas, hemoglo-
binopatias, deficiéncia de eritropoietina,
comprometimento da medula 6ssea, défices
vitaminicos, doenca hepdtica crénica,
esplenomegalia, artrite reumatoéide ou uso
de antiretrovirais, assim como pode estar
aumentado em determinadas hemoglobi-
nopatias, anemias ferropénicas, alcoolismo
crénico, esplenectomia, existéncia de hemo-
globina carbamilada (ligacdo de ureia a
hemoglobina na insuficiéncia renal créni-
ca) ou situacdes que promovem o aumento
do ntumero de eritrocitos®”.

Os ensaios clinicos DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial) em 1993 e
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) em 1998 demonstraram que um con-
trolo glicémico intensivo reduz as complica-
cbes cronicas microvasculares e eventual-
mente macrovasculares em doentes com dia-
betes mellitus tipo 1 e tipo 2, respectivamen-
te®®, Desde entdo o controlo glicémico assu-
miu um papel muito importante e, uma vez
que a HbAlc traduz os niveis de glicemia
meédios dos ultimos 2 a 3 meses*™?, o seu
doseamento tornou-se uma excelente ferra-
menta na avaliacdo do doente diabético.
Contudo, como a HbAlc nao fornece infor-
macdes acerca da variabilidade glicémica ao
longo do dia, a monitorizacdo da glicemia
capilar assume um papel de destaque para
distinguir hiperglicemias pré ou pos-pran-
diais e para identificar hipoglicemias®. O con-
ceito de glicose média estimada, ainda que
com algumas limitacdes'™", foi introduzido
com vista a tentar transformar o valor de
HbAlc numa informacdo mais facilmente
compreendida pelo doente com o objectivo de
aumentar a sua adesdo ao tratamento e cal-
cula-se através da seguinte equacao matema-
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tica’ glicose média estimada (mg/dL) = 28,7
x HbAlc - 46,7. Assim a HbAlc é util para
monitorizar o controlo glicémico, para ajus-
tar a terapéutica, para prever o risco de apa-
recimento de complicacbes crénicas e tam-
bém para efectuar o diagnoéstico de diabetes
mellitus®. A utilizacdo da hemoglobina glica-
da tem como vantagens o facto de o seu
doseamento nao necessitar de jejum®, de
haver pouca variabilidade intraindividual® e
de haver padronizacdo da sua metodologia
de analise” e tem como desvantagens o custo
(apesar de ter vindo a decrescer) e a existén-
cia de condicbes que interferem com o seu
valor real como foi descrito anteriormente.

Actualmente, existem diversas metodolo-
gias disponiveis comercialmente para dosea-
mento da HbAlc que tém por base diferencas
de carga idnica e/ou diferencas nas caracte-
risticas estruturais entre as frac¢oes glicadas e
nao-glicadas da hemoglobina*. Os laborato-
rios devem utilizar métodos certificados pelo
National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP), sendo a escolha dependente
da relacdo custo/eficacia de cada método
considerando o risco potencial das interferén-
cias e a prevaléncia de determinadas patolo-
gias na populacao alvo™. Apesar de o
doseamento da HbAlc em laboratério por
HPLC de troca i6nica (“High Performance
Liquid Chromatography"”) ser considerado o
goldstandard, a medicdo da HbAlc de forma
rapida em aparelhos portateis com uma
amostra de sangue capilar tem apresentado
crescente interesse clinico pela portabilidade
dos aparelhos, rapidez de resultados e como-
didade no seu uso®™. Com a crescente e
variada oferta comercial deste tipo de equipa-
mentos torna-se necessario saber qual sera o
mais adequado para a prdtica clinica num
Servico de Endocrinologia que diariamente
assiste inumeros diabéticos, tanto no ambito
de internamento como de consulta externa.

O objectivo do presente estudo foi com-
parar dois sistemas portateis de doseamento
de HbAlc: DCA2000 e Quo-Test, cujas
caracteristicas estdo sumarizadas no
Quadro I8,
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QUADRO I: Principais caracteristicas dos sistemas portateis de medicido de HbATc: DCA2000 e Quo-Test.

Nome do Casa Metodologla Dimensdes Peso Tempo para
aparelho Comerclal (cm) (Kg) fornecer resultado
{minutos)

Si Health

DCA2000® iemens Heaicar® | imunoensaio 27,2x24,1x23,9 5 6
Diagnostics
Quotient Afinidade ao acido
Quo-Test® Diagniostics BeiGRico 13,5x20,5x20,5 1,5 4
METODOS Procedeu-se a comparacdao, para cada doen-

Estudo prospectivo realizado na Consulta
de Terapéutica Educacional da Diabetes
(CTED) do Servico de Endocrinologia do
Hospital de Santo Anténio - Centro
Hospitalar do Porto, entre os meses de Abril e
Novembro de 2010. A populacdo estudada
consistiu em 52 doentes seguidos na CTED.
Para cada doente foi efectuada uma colheita
de amostra de sangue capilar para dosea-
mento de HbA1C pelos sistemas DCA2000 e
Quo-Test e de uma amostra de sangue veno-
so em tubo com anticoagulante (EDTA) para
doseamento laboratorial de HbA1lc por HPLC
de troca idnica.

O aparelho DCA2000 (Siemens
Healthcare Diagnostics) utiliza técnicas de
imunoensaio, através de um anticorpo
monoclonal que se liga a glicose da hemo-
globina, sendo este complexo anticorpo-
antigénio quantificado. O aparelho Quo-
Test (Quotient Diagnostics) tem como meto-
dologia a cromatografia por afinidade ao
acido borénico, uma vez que este reage com
compostos cis didis (compostos que apresen-
tam dois hidroxilas no mesmo lado, como a
molécula de glicose), permitindo a separa-
cao das fraccdes glicada e nao-glicada da
hemoglobina. O doseamento laboratorial
de HbAlc por HPLC de troca idnica
(Menarini HA-8160 - Menarini
Diagnostics), tem por base diferencas de
carga i6nica (a hemoglobina nao-glicada
apresenta uma carga positiva quando com-
parada com a hemoglobina glicada).

O tratamento estatistico dos dados foi
realizado com a versdo 18.0 do SPSS.

18

te, entre os resultados de HbAlc de cada
analisador portatil e o resultado obtido
laboratorialmente. Dividiu-se a amostra em
2 grupos de acordo com o valor da HbAlc
laboratorial: um primeiro grupo com valo-
res de HbAlc <10% e um segundo grupo
com valores de HbAlc >10%. Utilizou-se o
teste de correlacdo de Pearson, a regressdo
segundo Passing e Bablok e a metodologia
de Bland-Altman para avaliar a concordan-
cia®, tendo sido calculada a diferenca entre
os valores obtidos por cada um dos apare-
lhos portateis e o resultado da HbA1c labo-
ratorial, foi posteriormente avaliado se esta
diferenca de valores era ou ndo estatistica-
mente significativa através do teste t
Student. Foi considerado como nivel de sig-
nificancia p<0,05.

RESULTADOS

Nos 52 diabéticos estudados, o wvalor
médio da HbAlc foi de 8,08+1,79% (5,4 -
13,8%) pelo sistema DCA2000; de
7,78+1,91% (4,8 - 14,1%) pelo Quo-Test e de
8,11+1,71% (5,1 - 13,5%) pelo método labo-
ratorial. Comparando os valores de HbAlc
obtidos em cada um dos aparelhos portateis
com os valores obtidos laboratorialmente
encontrou-se uma correlacao linear positiva
e estatisticamente significativa. Para o siste-
ma DCA2000 e para o laboratoério, o coefi-
ciente de correlacao de Pearson foi de
r=0,98, p<0,001 (Figura 1), e na regressao
segundo Passing e Bablok obteve-se um
declive de 0,96 (IC a 95% de 0,897 a 1,0) e
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FIGURA 1: Gréfico de dispersdo para as varidveis: HbATc obtida por
DCA2000 (imunoensaio) e HbATc laboratorial. y = 0,143 + 0,979x.
r=0,98. n=52 doentes.
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uma intercepcdo de 0,23 (IC a 95% de -0,10
a 0,76), resultados que demonstram concor-
dancia entre os resultados fornecidos por
este equipamento e os resultados fornecidos
pelo método de referéncia. Para o analisa-
dor Quo-Test e o laboratorio, o coeficiente
de correlacdo de Pearson foi de 1=0,97,
p<0,001 (Figura 2), e na regressao segundo

FIGURA 2: Grafico de dispersdo para as varidveis: HbAlc obtida por
Quo-Test (afinidade ao boronato) e HbA1c laboratorial. y =- 0,638
+ 1,038x. r=0,97. n=52 doentes.
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Passing e Bablok obteve-se um declive de
1,05 (IC a 95% de 1,0 a 1,109) e uma inter-
cepcao de -0,65 (IC a 95% de -1,14 a -0,30),
resultados que demonstram um desvio
negativo sistematico em relacéo ao método
de referéncia. A diferenca entre os valores
obtidos pelo sistema DCA2000 e pelo méto-
do laboratorial foi em média 0,031% infe-
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FIGURA 3: Gréfico de Bland-Altman para avalicdo da concordéancia
entre as varidveis: HbAlc obtida por DCA2000 (imunoensaio) e
HbA1c laboratorial. n=52 doentes. A linha a negrito representa o viés
e as linhas a tracejado representam o intervalo de confianca a 95%.
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rior pelo método portatil, IC a 95% de -
0,138 a 0,077, p=0,574 (Figura 3), ou seja,
verificou-se concordancia uma vez que ndo
houve diferencas estatisticamente significa-
tivas entre os valores de HbA1c obtidos pelo
DCA2000 ou pelo laboratério. A diferenca
entre os valores obtidos pelo sistema Quo-
Test e pelo laboratério foi em média 0,333%
inferior pelo sistema portatil, IC a 95% de -
0,467 a -0,199, p<0,001 (Figura 4), logo ndao
se verificou concordancia porque houve

FIGURA 4: Gréfico de Bland-Altman para avalicdo da concordancia
entre as varidveis HbA1c obtida por Quo-Test (afinidade ao boronato)
e HbA1 c laboratorial. n=52 doentes. A linha a negrito representa o viés
e as linhas a tracejado representam o intervalo de confianca a 95%.
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diferencas estatisticamente significativas

entre os valores de HbAlc obtidos por Quo-
Test e pelo método de referéncia, confirman-
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do-se o viés sistematico negativo: o apare-
lTho Quo-Test forneceu resultados de HbAlc
mais baixos, em média, 0,333%.

Com o objectivo de perceber se estes resul-
tados se mantinham independentemente do
valor quantitativo da HbAlc, dividiu-se a
amostra em 2 grupos de acordo com o valor
da HbAlc laboratorial: um primeiro grupo
com valores de HbAlc < 10% (46 dos 52 doen-
tes) e um segundo grupo com valores de
HbAlc > 10% (6 dos 52 doentes). Fazendo o
mesmo tipo de andlise estatistica, no grupo
de doentes com HbA1c < 10% encontraram-se
resultados sobreponiveis: para os valores do
sistema DCA2000 e do laboratério identifi-
cou-se um coeficiente de correlacdo de
Pearson de 1=0,973, p<0,001 (correlacao
linear positiva) e uma diferenca entre os valo-
res estatisticamente ndo significativa, sendo
inferior para o sistema portdtil em meédia
0,044%, IC a 95% de -0,128 a 0,041, p=0,304
(existe concordancia entre os valores); para o
sistema Quo-Test e laboratério observou-se
um coeficiente de correlacdo de Pearson de
1=0,922, p<0,001 (correlagdo linear positiva)
e uma diferenca entre os valores obtidos pelos
diferentes métodos estatisticamente significa-
tiva, sendo inferior para o sistema portatil em
media 0,378%, IC a 95% de -0,522 a -0,235,
p<0,001 (ndo existe concorddncia entre os
valores). Relativamente ao grupo de 6 doen-
tes com valores laboratoriais de HbAlc >
10%, obtiveram-se resultados diferentes: a
correlacdo encontrada entre os valores obfi-
dos pelo sistema DCA2000 e os do laboratério
nao foi estatisticamente significativa (coefi-
ciente de correlacao de Pearson de r=0,742,
p=0,091) como é perceptivel na extremidade
direita da Figura 1; os resultados obtidos pelo
sistema Quo-Test apresentaram correlacdo
linear positiva e estatisticamente significativa
com os resultados laboratoriais (coeficiente de
correlacao de Pearson de r=0,987, p<0,001) e
verificou-se concordancia entre eles, sendo os
valores obtidos pelo analisador portatil em
média 0,017% superiores, IC a 95% de -0,318
a 0,351, p=0,903.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os resultados de HbA1c obtidos pelos sis-
temas DCA2000 e Quo-Test apresentam
uma forte correlacdo linear positiva com os
resultados do laboratério, ou seja, verificou-
se que quanto maiores os valores laborato-
riais de HbA1lc, maiores os valores obtidos
por cada um dos aparelhos portateis. Mas,
para além disso, importa também averiguar
a veracidade destes valores, isto é, sera que o
valor obtido em minutos pelo aparelho por-
tatil é exacto? Serd que é concordante com o
valor obtido laboratorialmente que é consi-
derado o goldstandar? Qual dos aparelhos
estudados apresenta resultados mais fiaveis?

Foi com o objectivo de responder a estas
questdes que efectuamos o presente estudo.
Assim, para valores de HbAlc < 10% verifi-
cou-se exactidao nos resultados obtidos pelo
sistema DCA2000, isto é, concordancia com
os valores de HbAlc do laboratério, o que
nao se verificou nos resultados obtidos pelo
sistema Quo-Test. Com este tltimo método
houve um viés sistematico no sentido de valo-
res de HbA1lc em média 0,378% mais baixos
relativamente aos valores laboratoriais.

Quando analisamos os doentes com
valores de HbA1c > 10%, o analisador Quo-
Test forneceu resultados correlacionados e
concordantes com os do laboratério (ainda
que ligeiramente superiores), tendo-se reve-
lado o0 método mais exacto quando estamos
perante valores de HbA1c mais elevados.

Em suma, neste estudo concluiu-se que,
para valores de HbA1c < 10%, os resultados
obtidos por DCA2000 e por laboratério sao
correlacionados e concordantes ao passo
que os valores de HbAlc obtidos por Quo-
Test e por laboratério sdo correlacionados
mas ndao-concordantes. No entanto, para
valores de HbA1c mais elevados, observou-
se que o aparelho Quo-Test apresentou
valores mais fiaveis em comparacéo com o
DCA2000.

Importante seria verificar a reprodutibi-
lidade destes equipamentos, particularmen-
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RESUMO

A baixa estatura afecta aproximadamente 2% das criancas e representa um dos motivos mais
frequentes da consulta de endocrinologia pediéatrica.

A heterogeneidade genética responsavel pela baixa estatura sofreu um grande avanco com a
descricdo do gene SHOX (short stature homeobox-containing gene). A proteina codificada, loca-
liza-se exclusivamente no nticleo de algumas células, e esta envolvida na regulacédo do desenvol-
vimento, diferenciacéo e organogénese, com uma expressao limitada no espaco e no tempo. A
expressao fenotipica € variavel, com mais de 50 mutacdes do gene descritas. MutacGes hetero-
zigéticas do gene SHOX foram relatadas em casos de Sindrome de Leri-Weill (SLW).

Os autores descrevem o caso clinico de um adolescente enviado a consulta por baixa estatu-
ra. O estudo hormonal efectuado e a pesquisa de mutacdes para o gene FGFR3 foram nega-
tivos. O aparecimento da deformidade de Madelung em radiografia dos membros superiores
levou ao pedido do estudo molecular do gene SHOX. Foi detectado um padrao anémalo na
regido PART com delecdo dos exdes 1-5 do gene confirmando-se a hipétese clinica de SLW.
O estudo do gene SHOX deve ser considerado em alguns casos no estudo da baixa estatura.

PALAVRAS-CHAVE
Baixa estatura; gene SHOX; Sindrome de Léri-Weill.

ABSTRACT

Short stature affects approximately 2% of children, representing one of the most frequent disor-
ders attending at endocrine pediatric consult.

The genetic heterogeneity responsible for the short stature suffered a significant advance with the
description of the SHOX gene (short stature homeobox-containing gene). This gene encodes a
nuclear protein involved in the development, differentiation and organogenesis with an expression
limited in time and space. Phenotypic expression is variable, with more than 50 mutations
described. Heterozygous SHOX mutations were shown to cause Léri-Weill dyschondrosteosis (LWD).
The authors report the clinical case of a male teenager seeking our consult for short stature. The
hormonal study and mutational analysis of the FGFR3 gene were negative. Molecular study for
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SHOX gene was undertaken after observation of Madelung deformity in the arm radiograph. An

abnormality in the PART region with deletion of exons 1-5 in SHOX gene confirmed the LWD diag-

nosis. Studying the SHOX gene should be considered in certain cases in the workup of short stature.

KEYWORDS

Short stature, SHOX gene; Léri-Weill dyschondrosteosis.

INTRODUCAO

O crescimento estatural é determinado
por factores ambientais, hormonais e gené-
ticos'. A baixa estatura afecta aproximada-
mente 2% das criancas, representando um
dos motivos mais frequentes da consulta de
endocrinologia pediatrica®”.

A primeira descricdo de baixa estatura
por encurtamento mesomélico (antebraco e
perna) foi efectuada em 1929 por Leri
Weill*, Desde essa data outras entidades
com encurtamento predominante do referi-
do segmento tém sido descritas. O Sindrome
de Leri-Weill (SLW) é uma delas e afecta as
quatro extremidades. E um sindrome dis-
plasico de hereditariedade dominante e as
suas caracteristicas clinicas sdo: encurta-
mento mesomélico, cubitus valgus, sublu-
xacao cubital distal, fusdo prematura das
epifises, metacarpos e metatarsos curtos.
Uma caracteristica clinica e radiolégica é o
encurvamento do radio e a deformidade de
Madelung (desvio externo e dorsal do radio,
com subluxacdo do cubito distal) que se
torna evidente na maioria dos casos duran-
te a adolescéncia e é mais frequente nas
mulheres®.

A heterogeneidade genética responsavel
pela baixa estatura sofreu um grande avan-
co com a descricio em 1997 (Rao et al e
Ellison et al) do gene SHOX (short stature
homeobox-containing gene)'***. Este gene
esta localizado na regido pseudoautossomi-
ca dos cromossomas X e Y, é composto por 6
exoes e codifica um factor de transcricao de
293 e 225 aminodcidos (SHOXa e SHOXD,
respectivamente)!. A proteina codificada,

localiza-se exclusivamente no ntcleo de
algumas células®, e esta envolvida na regu-
lacdo do desenvolvimento, diferenciacao e
organogénese, com uma expressao limitada
no espaco e no tempo®. A expressao fenoti-
pica é variavel’, com mais de 50 mutacoes
do gene descritas (www.shox.uni-hd.de)®.
Dados iniciais sugerem envolvimento da
haploinsuficiéncia do gene na etiologia da
baixa estatura idiopatica (OMIM 604271) e
baixa estatura no Sindrome de Turner,
enquanto que a perda homozigética do
gene foi relacionada com a displasia meso-
mélica de Langer (OMIM 249700).
Mutacdes heterozigoticas do gene SHOX
foram relatadas em casos de SLW (OMIM
127300). A incidéncia estimada de muta-
coes no gene SHOX esta entre 1:2000 —
1:5000 na populacao geral e entre 1:40 —
1:150 na populacdo com baixa estatura'.
Estao descritas mutacdes do gene SHOX em
55-100% dos individuos com SLW, a maio-
ria com delecdes completas do gene’.

DESCRICAO DO CASO CLINICO

Adolescente do sexo masculino, enviado
a consulta de Endocrinologia Pedidtrica aos
12 anos por baixa estatura. Filho tnico de
pais ndo consanguineos. Antecedentes fami-
liares de acidente vascular cerebral da mae
que na data da primeira consulta tinha 39
anos (altura 160 cm), e de baixa estatura na
familia do pai, nomeadamente o pai (na
data da consulta 46 anos, altura 160 cm) e o
avo paterno com baixa estatura e encurta-
mento dos membros inferiores.
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Fruto de uma gestacdo vigiada, sem
intercorréncias. Nasceu por parto eutécico
de termo, com asfixia perinatal, necessitan-
do de reanimacdo apdés o nascimento
(Apgar 2/5/7). Apresentava ao nascimento
um peso de 3380 g (Percentil (P) 50), compri-
mento 49 cm (P10) e perimetro cefalico 35
cm (P50). O crescimento ponderal evoluiu
no P75 e o estatural no P10.

Na primeira consulta, aos 12 anos, tinha
uma estatura de 142,2 cm (P3-10), um peso
de 48 kg (P50-75) e perimetro cefalico de 53
cm (P50). Ao exame objectivo apresentava
facies incaracteristica, sem dismorfias, com
encurtamento mesomélico dos membros
superiores e inferiores. Sem outras alteracdes
relevantes ao exame objectivo. A velocidade
de crescimento (VC) no tltimo ano tinha
sido de 5,3 cm/ano (P50). Com uma idade de
maturacdo 6ssea de 12 anos, um volume
testicular de 8 ml bilateralmente, e pélo
pubico no estadio 3 (Tanner). A estatura
alvo calculada a partir das alturas dos pais
[Estatura do pai + (estatura da mae + 13) /
2+6,5] foi de 166,5 cm (com uma variacdo
entre mais ou menos 6,5 cm). Efectuou estu-
do hormonal (T4 livre, TSH, 17-hidroxipro-
gesterona, LH, FSH) que estava normal. A
hipétese de se tratar de uma baixa estatura
familiar foi considerada e o adolescente
manteve seguimento na consulta.

Repetiu estudo analitico cerca de 12
meses depois, apresentando IGF1 500 ng/ml
(valor referéncia 152-540 ng/ml); IGFBP3
5,8 mg/1 (valor referéncia 2,1-6,2 mg/l), LH,
FSH e testosterona em niveis concordantes
com o estadio Tanner apresentado. A veloci-
dade de crescimento nos ultimos 12 meses
tinha sido 6,2 cm/ano (P<3). Aos 15 anos e
2 meses, com envergadura de 84 cm e seg-
mento inferior com 70 cm (relacdo segmen-
to superior/inferior = 1,2) por suspeita de
hipocondroplasia foram pedidas as muta-
cdes mais frequentes do gene FGFR3.
Nenhuma das mutacdes (Asn540Lys;
Asn540Thr, Asn540Ser, [le538Val, Lys650Asn,
Lys650Met, Lys650GIn) foi encontrada no
referido gene. Realizou radiografia do esque-
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leto: diminuicdo do comprimento dos ossos
longos dos membros inferiores e superiores,
apresentando deformidade de Madelung
(fig. 1). Por este motivo foi pedido estudo
molecular do gene SHOX realizado em labo-
ratério comercial (GENDIA, Antuérpia,
Bélgica) (www.gendia.net). No estudo foi
detectado um padrao anémalo com delecéo
heterozigética dos exdes 1 a 5 do gene SHOX
e na regido vizinha PAR1. A delecdo desta
extensao é considerada patogénica de acor-
do com os critérios da MutaDATABASE
(www.MutaDATABASE.org) e assim foi con-
firmado o diagnéstico de sindrome de Leri-
Weill (SLW).

Actualmente com 17 anos, altura 157
cm e peso 60 kg, Tanner 5, relacdo segmen-
to superior/inferior 1,76. Foi orientado para
consulta de Genética Médica para estudo
dos pais e aconselhamento genético.

FIGURA 1: Deformidade de Madelung.

COMENTARIOS

O diagnéstico de SLW é fundamental-
mente clinico e radiolégico. Esta confirma-
do que o gene SHOX ¢ a principal causa do
SLW, porém ndao se pode excluir a influéncia
de outros genes. Assim, a presenca de alte-
racdes especificas do gene SHOX confirmam
o diagnéstico, mas a sua auséncia ndo o
exclui®. A baixa estatura ocorre nos primei-
ros anos de vida e geralmente o crescimen-
to pubertario é pouco ou nada afectado’.
Em geral, deve suspeitar-se de uma altera-
¢o no gene SHOX nos pacientes com: a)
baixa estatura “idiopatica”, especialmente




se estatura abaixo da estatura-alvo fami-
liar, b) “baixa estatura familiar” especial-
mente se predominante no sexo feminino e,
¢) crescimento desproporcional dos antebra-
cos e pernas'.

A mutacdo do gene SHOX pode, como
descrito anteriormente, dar origem a multi-
plos fenétipos mesmo dentro da mesma
familia'. O fenoétipo esta dependente da
deficiéncia do produto génico funcional e
nao do tipo de mutacdo génica®. A deformi-
dade de Madelung pode ndo ser evidente
até a adolescéncia sobretudo no sexo mas-
culino, e é geralmente precedida por sinais
radiolégicos', com aconteceu no caso clinico
descrito. Foram utilizados para o calculo
dos percentis, os graficos de crescimento
(altura, peso, perimetro cefdlico e velocida-
de de crescimento) de Tanner e
Whitehouse”®, uma vez que sao estes os uti-
lizados na consulta de endocrinologia
pedidatrica do hospital. Estes graficos apre-
sentam a vantagem de contemplarem as
variacdes ocorridas no crescimento durante
a puberdade e incluirem o P3 que corres-
ponde a - 2 desvios padrao’.

A altura alcancada pelo adolescente
esta ligeiramente abaixo da estatura alvo
prevista (166,5 com variacdo de mais ou
menos 6,5 cm), mas de acordo com estatura
média alcancada pelos doentes com SLW
(155 cm, no sexo masculino'). Apesar de
ainda nao ter sido efectuado o estudo gené-
tico aos progenitores, o facto de o pai e avo
paterno apresentarem baixa estatura e
membros curtos aponta para uma possivel
transmissdo paterna do gene mutado.
Dados recentes demonstram que a maioria
dos alelos SHOX mutados nos casos espora-
dicos sd@o transmitidos pelo pai, este feno-
meno foi também observado em estudo pré-
vio sobre mutacoes SHOX em pacientes com
baixa estatura inexplicada’. O efeito da
hormona de crescimento neste sindrome é
variavel e sdo necessarios mais estudos que
apoiem ou revoguem a sua utilizacao’.
Outras actuacdes possiveis sdo a cirurgia
com correccao da angulacao radio-carpica,
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alargamento 6sseo em caso de dor, transtor-
no funcional ou hipocrescimento patolégi-
co®. Neste caso ndo se preconizou qualquer
tipo de tratamento.

Por se tratar de um sindrome de trans-
missdo dominante, o aconselhamento
genético é importante. O estudo dos pais
deve ser efectuado para avaliar se esta
variacao é herdada ou de novo.
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Hiponatrémia e Macro-adenoma da hipofise
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RESUMO

A regulacao do equilibrio natrémico é mediada entre outros por osmoreceptores hipotalami-
cos que controlam os mecanismos da sede e da secrecdo de hormona anti-diurética.
Qualquer lesdo ou compromisso do hipotdlamo ou da hipdfise anterior podem alterar este
balanco. Os autores descrevem o caso clinico de uma doente de 61 anos que se apresentou
ao servico de urgéncia com manifestacdes neurolégicas em contexto de uma hiponatrémia
grave cuja investigacao médica levou ao raro diagnéstico de insuficiéncia adrenal secundaria
a um macroadenoma da hipéfise. Nestes casos, a hiponatremia resulta principalmente da
diminuicdo de efeito de feedback negativo dos glicocorticdides sobre a hormona anti-diure-
tica e/ou da diminuicdo da filtracdo glomerular devido ao hipocortisolismo.

PALAVRAS-CHAVE
Hiponatremia; Macroadenoma da hipdfise; Insuficiéncia adrenal secundaria.

ABSTRACT

Regulation of sodium level is mediated by several mechanisms, including hypothalamic osmore-
ceptors which control thirst and excretion of anti-diuretic hormone. Any injury or impairment of
the hypothalamus or anterior pituitary may alter sodium balance. The authors describe a case of
a patient of 61 years who presented to emergency department with neurological manifestations
in a context of severe hyponatremia whose medical research led to the rare diagnosis of adrenal
insufficiency secondary to a pituitary macroadenoma. In these cases, hyponatremia results main-
ly from decreased negative feedback effect of glucocorticoids on the anti-diuretic hormone and /
or decreased glomerular filtration due to hypocortisolism.

KEYWORDS
Hyponatremia; Pituitary macro-adenoma; Secondary adrenal insufficiency.

INTRODU(;AO mente pelo que assume um papel extrema-
mente importante no equilibrio osmético.

O sédio é o catiao extracelular dominan- De facto, a sua homeostase é vital para o
te, ndo atravessa a membrana celular livre- normal funcionamento das células. O seu
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nivel sérico normal varia de 135-145 mEq/L.
A hiponatremia (HN), definida como um
nivel sérico inferior a 135 mEq/L, é conside-
rada grave quando inferior a 125 mEq/L'. E
um disturbio electrolitico frequente e sinal
de doencas relativamente comuns como a
insuficiéncia cardiaca, a insuficiéncia renal
ou a cirrose hepatica. Raramente se apresen-
ta como primeira manifestacdo de macroa-
denoma da hipoéfise?. Os adenomas hipofisa-
rios sdo os tumores intracranianos mais fre-
quentes nos adultos® e sdo responsaveis pela
maioria das sindromas de hipo ou hipersecre-
cao de hormonas hipofisarias*. Desenvolvem-
se a partir de células epiteliais pituitarias e
representam cerca de 10-15% de todos os
tumores intracranianos. Sao chamados de
macroadenomas quando tém diametro
superior a 10 mm e de microadenomas
quando menores®. A sua origem ainda ndao
esta completamente esclarecida. No entan-
to, a teoria mais plausivel assenta numa
transformacao neoplasica monoclonal das
células pituitarias®. De facto, a natureza
monoclonal da maioria dos tumores hipofi-
sarios e a sua falta de resposta ao retrocon-
trolo negativo das hormonas produzidas
pelos 6rgaos-alvo reforcam esta hipdtese®.
Em regra geral, sdo benignos, sendo rara a
neoplasia maligna com metastizacdo. A
morbilidade e a mortalidade que lhes estao
associadas, relacionam-se essencialmente
com as complicacoes resultantes do efeito de
massa por compressdo das estruturas vizi-
nhas e da disfunc¢do endocrina®. As altera-
cdes hormonais observadas dependem do
tipo de célula que esta na origem da neopla-
sia. Existem tumores lactotrofos, somatotro-
fos, corticotrofos, tirotrofos, gonadotrofos ou
mesmo pluri-hormonais. De referir que 30%
nao sao clinicamente secretores, chamados
de nao-funcionantes*.

CASO CLINICO

Doente de 61 anos, do sexo feminino,
com antecedentes de hipertensao arterial,
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diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, obesi-
dade grau I, otosclerose do ouvido esquerdo
e sindroma depressiva que recorreu ao servi-
co de urgéncia (SU) por tonturas, desequili-
brio, cefaleias, nauseas, vomitos, disartria e
sonoléncia com uma semana de evolucao.
Tratava-se de uma doente medicada diaria-
mente com 300 mg de acarbose, 120 mg de
gliclazida, 1500 mg de metformina, 2,5 mg
de indapamida e 10 mg de escitalopram.

Aquando da observacao, apresentava-
se sonolenta, desorientada e disartrica.
Apirética, ndo eram evidentes sinais de rigi-
dez da nuca. Com prova de Romberg estavel
na linha média, sem evidéncia de marcha
ataxica sendo que o restante exame neuro-
l6gico sumario apenas objectivou discreto
nistagmus do olhar conjugado horizontal
bilateral sugerindo uma sindroma vertigi-
nosa periférica. Hemodinamicamente esta-
vel, exibia uma auscultacao cardio-pulmo-
nar normal, ndo se observavam edemas
periféricos, alteracdes da pele, pilosidade ou
distribuicdo da gordura corporal em relacao
com o género e a idade.

Numa primeira abordagem, realizou
no SU, andlises de rotina englobando
hemograma, funcao renal, hepdatica, iono-
grama e doseamento da proteina C reacti-
va que revelaram uma HN grave de 113
mmol/L e uma hipocaliémia de 2,3
mmol/L, um electrocardiograma (ECG) que
ndo demonstravam alteracdes de ritmo e
uma tomografica axial computorizada
(TAC)-cranioencefdlica (CE) que levantou a
hipétese de uma lesdo expansiva selar e
supra-selar (fig. n.° 1).

Posteriormente internada no Servico de
Medicina 1, realizou doseamento da osmo-
laridade sérica e estudo da urina das 24
horas com doseamento da microalbuminu-
ria, depuracao da creatinina e ionograma
com intuito de averiguar etiologia das alte-
racdes ionicas acima descritas (quadro n.°
I). Este evidenciou uma perda urindria de
sodio importante. A interpretacdo das osmo-
laridades séricas e urindrias revelou uma
excrecao de dgua inadequadamente baixa.
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FIGURA 1

FIGURA 2

Foi também sujeita a realizagdo de uma res-
sonancia magnética nuclear (RM) da regido
selar (fig. n.° 2) que confirmou uma lesdo
expansiva com crescimento supra e infra-
selar medindo cerca de 2,0 x 1,6 cm que na
sua extensdo inferior condicionava erosdo do
pavimento selar, exercendo superiormente
efeito de massa sobre o quiasma 6ptico e que
lateralmente envolvia parcialmente ambas
as carétidas internas sem envolvimento dos
seios cavernosos. Perante o diagnéstico ima-
giologico de macroadenoma da hipdfise, foi
feita a sua caracterizacdo hormonal com
estudo dos seus eixos (quadro n.° II) que
demonstrou défice de somatotrofina, hipogo-
nadismo hipogonadotréfico e hipocortisolis-
mo secundario. O macroadenoma nao reve-
lou ter caracteristicas secretoras, estando asso-
ciado a deficiencia de varios eixos mas sem

QUADRO |
Doseamentos Valores de Referéncla Apreclacdo
pH:7 pH:7
Leucécitos: 15/uL Até 75/pL
Nitritos: Negativo Negativo
Protelnas: Negativo
Sumaria da Urina Glicose: Negativo Negativo Proteindrla
Eritrécitos: Negativo Negativo
Bilirrubina: Negativo Negativo
Urobilinogénlo: 2 E.U./dL Até 2 E.U./dL

Acetona: Negativo Negativo

Na*: 327 mmol/L 40-220 mmol/L e b

K 700 ol L 25125 ol Nefro| a:I; ;er EI:T)vésel :tlolo la
Urina das 24h Microalbumindgria: 429 mg/24h <30 mg/24h oy o -
= dlabética, sem alteracdo de funcio
Depuracao da creatinina: 115,7 mi/min 61 -166 ml/min A
Osmolaridade urindaria: 286,7 Osm/L Varlavel P
Osmolaridade sérica 282 Osm/L 280-295 Osm/L Normal
Osmolaridade Urinaria > Concentragdo Urinaria Inadequada:
Osmolaridade Sérica balxa excrecdo de dgua
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QUADRO I
Doseamentos Valores de Referéncla Apreclagcdo
Somatotrofo IGF1 35 pg/L 135 -449 pg/L Défice de Somatostatina
Godanotrofo FSH 2,4 UI/L 16.7 -114 UI/L Hipogonadismo
LH 0,4 UI/L 10,87 -58,6 UI/L hipogenadotréfico
Estradlol 9,0 pg/mL <20pg/ml
Progesterona 0,29 ng/mL 0,10 -0,78 ng/mL
Trireotrofo T3L 4,2 pmol/L 1,34 -2,73 mol/L Funcéo Tiroldela normal
TA4L 8,7 pmol/L 7,9 -14,4 pmol/L
TSH 1,72 pUl/mL 0,34 -5,6 pUl/mL
Prova TRH:
TSH 0" 1,7 pUl/mL Incremento
20’ 8,2 pUl/mL =5 pul/mL
60’ 1,8 pUl/mL
Cortlcotrofo ACTH <5ng/mL 9-52 ng/L Hipocortisolismo hipocorticotréfico
Cortisol 1,9 pg/dL 5-25 pg/dL (secundario)
Prova Tetracosactideo:
Cortisol 0" 2,4 pg/dL Duplicacdo aos 20’
Cortisol 20’ 9,7 pg/dL e >20 pg/dL
Cortisol 60" 15 pg/dL
Lactotrofo Prolactina 22,3 ng/mL 2,74-19,64 ng/mL Ligeiro aumento
pan-hipopituitarismo. A hiponatrémia foi DISCUSS AO

entdo facilmente enquadrada no contexto de
insuficiéncia corticosupra-renal secundaria. A
lesdo demonstrada e caracterizada do ponto
de vista hormonal, interessou avaliar o grau
de compressdo sobre o quiasma 6ptico e estru-
turas vizinhas pelo que foi submetida a uma
campimetria (fig n.° 3) que evidenciou defeito
arciforme superior do campo visual direito.

O tamanho e defeito visual incipiente
mas detectavel consistiu critério para resse-
cao transesfenoidal. A doente além de medi-
cada com hidrocortisona (15 mg diarios)
com regressdo da hiponatrémia, foi orienta-
da para uma consulta de neurocirurgia.

FIGURA 3
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A hiponatrémia resulta de uma altera-
cao no balanco da agua e cursa com hipo-
osmolaridade. A regulacdo deste equilibrio
é mediada por osmoreceptores hipotalami-
cos que perante alteracdes da osmolalidade
plasmatica determinam modificacdes na
ingestdo e excrecao de agua através do
mecanismo da sede e secrecao de hormona
anti-diurética (HAD). Qualquer compromis-
so do hipotdlamo ou da hipoéfise posterior
pode comprometer este mecanismo’.

A osmolaridade sérica baixa que nor-
malmente acompanha a hiponatremia leva
passagem de agua do espaco intravascular
para o espaco intracelular cerebral. Este pro-
cesso baseado no equilibrio osmético resulta
em hiperhidratacdo celular e consequente
edema cerebral. A severidade das manifes-
tacdes neuroldgicas relaciona-se directa-
mente com o grau de hidratacao celular®. Os
primeiros sintomas incluem natseas, mal-
estar mas podem rapidamente evoluir para
convulsdes, coma ou até paragem respirato-
ria por hérnia tentorial posterior com com-
pressao do tronco cerebral'. No entanto, é de
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referir que a hiponatrémia crénica associa-
se a mecanismos compensatorios que limi-
tam o edema cerebral, permintindo que os
pacientes se mantenham assintomaticos até
valores natrémicos de 115-120mEq/L.
Abaixo desses valores, exibem sintomas
frustes e inespecificos como fadiga, nduseas,
tonturas e disturbios da marcha™®’ em con-
cordancia com o caso clinico apresentado.
Interessante, salientar, que por razées mal
esclarecidas, as mulheres pré-menopatsicas
tem menor capacidade de adaptacdo pas-
sando rapidamente de sintomas benignos
como cefaleias e ndauseas para paragem res-
piratoéria®. Perante uma situacdo de hipo-
natremia crénica, é necessario fazer a repo-
sicdo de sddio de forma lenta. O sistema de
adaptacdo cerebral em curso, protector fren-
te ao edema dificulta o tratamento podendo
mesmo complicd-lo com mielinélise hipe-
rosmotica'’.

A hiponatrémia sintomatica como pri-
meira manifestacdo de tumor hipofisario é
rara. Aparece essencialmente em doentes
com mais de 70 anos, o que torna peculiar
0 caso exposto®. A hiponatrémia é nesses
casos devida a insuficiéncia corticosupra-
renal secundaria que ocorre em 30% dos
macroadenomas'. Ocorre por diluicao e
resulta principalmente da diminuicdo de
efeito de feedback negativo dos glicocorti-
coides sobre a HAD e/ou da diminuicao da
filtracao glomerular devido ao hipocorti-
solismo.

Em anadlise do caso exposto € interessan-
te relembrar que as alteracdes idénicas expli-
cam-se parcialmente pela terapéutica com
diuréticos. De facto, a indapamida ao
actuar na porcao inicial do tubo contorna-
do distal leva a depleccao de volume (com
consequente elevacao de HAD e reabsorcao
proximal de sédio), depleccao de sodio por
inibicao directa da reabsorcao no tubo con-
tornado distal e depleccdo de potdssio
(saida de ido intracelular para espaco extra-
celular para manter carga eléctrica dos
compartimentos). De referir também que
pelo seu mecanismo de accao, a indapami-
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da agravou a hiponatrémia secunddria a
insuficiéncia adrenocortical ao contrario do
que seria de esperar com os diuréticos da
ansa que interferem na capacidade de
retencdo da HAD". De facto, os resultados
urindrios confirmam a depleccdo urinaria
de sodio e sugerem pelo facto de a osmola-
ridade urindria ser superior a osmolaridade
sérica, incapacidade renal em excretar
dagua. A realizacao de TAC-CE no SU foi o
ponto de partida para o estudo de outra
causa para o desequilibrio hidro-electroliti-
co observado e a hipétese de lesao hipofisa-
ria mostrava-se verossimil.

O tamanho da hipdfise varia com a
idade, sexo, e estado fisiolégico do indivi-
duo®. A RM da sela turca é o exame comple-
mentar de escolha para avaliar a glandula
pituitdria e caracterizar a extensao de um
adenoma™. No entanto, a campimetria é
essencial na avaliacdo e monitorizacao do
doente. A expansao do tumor, ao ultrapassar
a sela turca, pode comprimir o quiasma 6pti-
co ou mesmo invadir o seio cavernoso e dpex
orbitario com perda progressiva da visao®.

A avaliacao da actividade hormonal dos
adenomas hipofisarios passa pelo dosea-
mento das hormonas que estdo na depen-
déncia do eixo hipotalamo-hipodfise mas
também na realizacdo de provas endocrinas
dindmicas. Sabe-se que por exemplo o dosea-
mento de cortisol sérico e urindrio tem sensi-
bilidade e especificidade limitada no diag-
nostico de insuficiéncia adrenal secundaria®.
As provas efectuadas posteriormente ao
internamento em servico de Medicina, foram
realizadas no servico de Endocrinologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra apoés
suspensdo de terapéutica previamente insti-
tuida. As provas efectuadas foram da hormo-
na de libertacdo de tirotropina (TRH) e do
tetracosactideo.

A Hormona estimuladora da tirdide
(TSH) é uma hormona produzida e libertada
pelos tirotrofos. A sua secrecao é dependente
da accao hipotalamica (através da TRH) e
das hormonas da tiréide. O teste com TRH é
util na avaliacao da reserva hipofisaria e
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pode-se realizar em casos de suspeita de
hipotiroidismo de causa central (tumores,
pos cirurgia ou radioterapia, e outras causas
de hipopituitarismo). A administracdo de
200 pg de TRH endovenosa (ev) deve nos
individuos normais levar ao aumento de
TSH, de 5U1/1 ou de cerca de dez vezes o valor
basal dentro de quinze ou frinta minutos'.
Nos casos de lesdo hipofisaria, a resposta é
baixa enquanto que na lesdo do hipotalamo
é observada uma resposta normal ou exage-
rada. Contudo, refere-se que alguns indivi-
duos com doenca hipofisaria podem respon-
der a TRH e que os idosos ou individuos
deprimidos podem evidenciar resposta ina-
dequada e de dificil interpretacao’. Os resul-
tados obtidos foram perfeitamente normais.

A prova do tetracosactideo visa a estu-
dar o eixo hipotalamo - hipéfise — cortex
supra-renal. Apresenta boa sensibilidade e
especificidade quando comparado com o
teste de tolerancia de insulina'. Consiste na
administracdo ev ou intramuscular de 250
ng de corticotropina ou tetracosactideo com
posteriores doseamentos de cortisol aos
vinte e sessenta minutos. Um valor plasma-
tico basal ou apoés estimulacdo superior ou
igual a 20 pg/L torna pouco provavel o
diagnéstico de insuficiéncia adrenal.
Valores inferiores a 9 pg/L indicam a neces-
sidade de corticoterapia'®. Os valores iniciais
baixos de ACTH e de cortisol na doente
foram fortemente sugestivos de hipocortiso-
lismo secundario. Enquadrados num con-
texto clinico de encefalopatia metabdlica
grave motivaram a administracdo de hidro-
cortisona pelo que a prova do tetracosacti-
deo efectuada depois desta atitude terapéu-
tica tornou-se de dificil interpretacao. De
salientar que os valores apos estimulacdo
mantiveram-se no entanto inferiores ao
valor de corte de 20 pg/L.

CONCLUSAO

O edema cerebral é a causa das manifes-
tagdes neurolégicas da hiponatrémia®*®®,
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sendo a gravidade dos sintomas directamen-
te proporcional a rapidez de instalacao do
disturbio electrolitico. O interesse deste caso
reside no facto da hiponatremia ter sido a
primeira manifestacdo da insuficiéncia da
cortico-supra-renal secunddria ao macroa-
denoma hipofisario. As alteracdes hidro-
electroliticas observadas na avaliacdo ini-
cial da doente podiam perfeitamente terem
sido enquadradas num caso de iatrogenia
secundaria a indapamida. A realizacdo de
TAC-CE é que orientou o diagnostico descre-
vendo uma massa selar. Este caso exemplifi-
ca a importancia muitas vezes esquecida da
abordagem sistematizada da hiponatrémia
assim como da pesquisa de causas mais
raras. De facto, o tratamento especifico, diri-
gido e atempado melhora significativamen-
te o progndstico dos doentes.
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RESUMO

A tuberculose tiroideia € uma entidade clinica rara, que ocorre geralmente em contexto de
infeccado sistémica por Mycobacterium tuberculosis. A apresentacao clinica é variavel mas, na
maioria dos casos, apresenta-se como uma massa cervical anterior.

Apresentamos o caso de uma mulher de 30 anos com doenca de Graves em quem foi iden-
tificado granuloma tuberculoso na histologia da peca de tiroidectomia total.

A partir de uma breve revisao da literatura, chamamos a atencdo para os aspectos particula-
res deste caso clinico.

PALAVRAS-CHAVE
Tuberculose; Granuloma; Tiréide; Hipertiroidismo.

ABSTRACT

Tuberculosis involving the thyroid gland has been infrequently reported and it usually occurs when
there is a systemic Mycobacterium tuberculosis infection. The clinical presentation is quite vari-
able but It usually presents as an anterior cervical mass.

We present the case of a 30-years-old woman with Graves’ disease in whom the diagnosis of thy-
roid tuberculosis was made in the histopathologic exam of the thyroid gland.

We describe a brief literature review and enphasize the particular aspects of this clinical case.

KEYWORDS
Tuberculosis; Granuloma; Thyroid; Hyperthyroidism.
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INTRODUCAO

Em Portugal, a prevaléncia de tuberculo-
se é de 23/100000 habitantes'. A infeccdo da
glandula tiroideia por Mycobacterium tuber-
culosis é muito rara, mesmo em paises em
que a tuberculose é endémica. A glandula
tiroideia pode ser infectada por via hemato-
génea, por disseminacao linfatica ou por
extensdo directa a partir de nédulos linfati-
cos adjacentes infectados?. A apresentacdo
clinica é variavel mas, na maioria dos casos,
apresenta-se como uma massa cervical
anterior®. O diagnostico é feito com a identi-
ficacdo microbiol6gica ou pelos aspectos his-
tologicos®. Quando nao existe concentracdo
suficiente de bacilos, pode nao conseguir-se
identificar o microorganismo. Este facto nao
impede o diagnéstico, desde que os achados
histologicos sejam especificos®.

O diagnostico correcto é muito impor-
tante para que se possa instituir terapéutica
meédica especifica e, nalguns casos, evitar o
procedimento cirtirgico.

Descrevemos o caso de uma doente com
doenca de Graves em quem foi diagnostica-
da tuberculose tiroideia no exame anatomo-
histolégico da peca de tiroidectomia total.

CASO CLINICO

Doente de sexo feminino de 30 anos,
caucasiana, residente em comunidade ciga-
na, sem antecedentes médicos relevantes.

Apresentava queixas de palpitacoes,
hiperdefecacao, hipersudorese, intolerancia
ao calor, polifagia e perda ponderal de 3kg
desde os dois meses anteriores. Negava
febre, dor cervical ou outras queixas.

O exame objectivo evidenciou: bdcio
ligeiro, sem ndédulos ou massas anémalas
cervicais palpaveis, auséncia de exoftalmia,
frequéncia cardiaca de 95 bpm.

A avaliacao bioquimica revelou: TSH <
0,01 pU/mL (V.R.: 0,4-4,5 pU/mL), FT4 4 ng/dL
(V.R.: 0,9-1,7 ng/dL), FT3 12 pg/mL (V.R.: 2-4,4
pg/mL), TRAbs 13,2 U/L (V.R.: < 1,5 U/L).
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FIGURA 1: Cintigrafia tiroideia com *mTc

A cintigrafia tiroideia com *mTc (fig. 1)
mostrou hipercaptacdao difusa do radionucli-
deo e a ecografia uma glandula difusamen-
te aumentada, com margens regulares e
heterogeneidade difusa do parénquima, sem
nodulos e sem adenomegalias cervicais.

A doente iniciou terapéutica com antitiroi-
deus de sintese (propiltiouracilo) que manteve
durante dezoito meses. Passados doze meses a
doenca recidivou. Laboratorialmente: TSH <«
0,01 pU/mL (V.R.: 0,4-4,5 pU/mL), FT4 5,59
ng/dL (V.R.: 0,9-1,7 ng/dL), FI3 13,4 pg/mL

FIGURA 2: Granuloma epiteliéide com necrose caseosa central

FIGURA 3: Granuloma epitelidide com necrose caseosa central
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(V.R.: 2-4,4 pg/mL), TRAbs 16,9 U/L (V.R.:
< 1,5 U/L). Eco cervical sobreponivel a ante-
rior, nomeadamente sem evidéncia de ade-
nopatias.

A doente foi proposta para terapéutica
definitiva, tendo-se optado pela tiroidecto-
mia total. O exame histolégico da peca ope-
ratéria mostrou: “aspectos tipicos da doen-
ca de Graves e dois granulomas com necro-
se caseosa central”. A pesquisa de microor-
ganismos por métodos histoquimicos foi
negativa (fig. 2 e fig. 3).

Nesta altura, foi encetada marcha diag-
nostica no sentido de avaliacao de infeccao
sistémica: prova tuberculinica 12 mm, teler-
radiografia do torax sem alteracdes pleuro-
parenquimatosas, exame directo (Ziehl-
Neelsen), PCR e culturas de expectoracdao,
urina e sangue negativas para Micobacterium
tuberculosis, VS 14 mm/1%h, ecografia abdo-
minal sem alteracdes.

Foi, portanto, estabelecido o diagnéstico
de tuberculose tiroideia, sem evidéncia de
envolvimento sistémico.

A doente foi tratada com antibacilares
durante nove meses.

COMENTARIO

Embora a infeccao por Mycobacterium
tuberculosis seja relativamente frequente e
possa localizar-se em qualquer 6rgao do
organismo, o envolvimento da glandula
tiroideia é raro e a sua real incidéncia é des-
conhecida. Postula-se que a glandula seja
relativamente resistente a esta infeccdao®.
Esta “resisténcia” dever-se-a a accao bacteri-
cida do material coldide, ao elevado fluxo
sanguineo condicionador de um ambiente
altamente oxigenado e finalmente a alta
concentracao de iodo’. E mais frequente em
mulheres de meia-idade®.

A tuberculose tiroideia pode ocorrer no
contexto de doenca sistémica ou a glandula
pode estar infectada de forma isolada®*".
Na nossa doente ndo foi identificada infec-
cao em qualquer outra localizacao.
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Na série publicada por Ozekinci et al
onde os autores reviram mais de 800 pecas
de tiroidectomia, sdo descritos os aspectos
fundamentais e especificos da histologia da
tuberculose tiroideia, que encontrdmos na
nossa doente — necrose caseosa com granu-
lomas. Nesta mesma série, em cinco doentes
foi diagnosticada tuberculose tiroideia ape-
nas no exame histolégico, a semelhanca do
que aconteceu na nossa doente.

A forma mais frequente de apresentacao
da tuberculose tiroideia € sob a forma de
nodulo tiroideu isolado mas outras formas
de apresentacdo como tirotoxicose, bocio
difuso, abcesso tiroideu e mesmo hipotiroi-
dismo, ja foram descritas®. O seu diagnosti-
co é dificil e s6é raramente é considerado pré-
operatoriamente, sobretudo em doentes sem
evidéncia de doenca sistémica®.

Da revisao da literatura, ndo encontra-
mos outros casos de tuberculose tiroideia
em doente com doenca de Graves. Embora
as manifestacées clinicas da tuberculose
tiroideia possam assemelhar-se as do hiper-
tiroidismo, o quadro clinico e os achados
bioquimicos e histoloégicos descritos na
nossa doente sdo inequivocamente diagnos-
ticos de doenca de Graves, o que o torna
especialmente invulgar. Acreditamos que,
neste caso, o diagnéstico de tuberculose
tiroideia foi incidental na analise histologi-
ca da tiroideia, mas permitiu que a terapéu-
tica especifica fosse instituida.

Parece-nos importante considerar este
diagnoéstico na avaliacao histolégica de
uma peca de tiroidectomia, mesmo na
auséncia de quadro de infeccdo sistémica,
sobretudo em paises com alta prevaléncia
de infeccao por Mycobacterium tuberculosis e
em doentes pertencentes a grupos de risco.
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RESUMO

A hiperplasia congénita da supra-renal (HCSR) engloba um grupo de patologias de transmissao
autossomica recessiva, resultantes da deficiéncia de uma de cinco enzimas, necessarias para a
esteroidogénese no cértex supra-renal. Podem considerar-se duas formas principais: a forma
classica (que inclui as formas perdedora de sal e virilizante simples) e a forma nao classica.

Os autores descrevem o caso de uma menina com diagnéstico pré-natal de HCSR. A irm3,
actualmente com cinco anos de idade, apresenta o diagnéstico de HCSR forma virilizante
simples, efectuado aos 3 anos de idade por virilizacdo dos genitais externos. O estudo mole-
cular efectuado confirmou a presenca em heterozigotia composta das mutacoes patogénicas
g.999T>A e g.1762_1763insT do gene CYP21A2 compativel com deficiéncia de 21-hidroxi-
lase (associada mais frequentemente a forma virilizante simples).

A gravidez actual foi vigiada, tendo a mae iniciado terapéutica com dexametasona oral as 8
semanas de gestacdo. O estudo molecular efectuado por amniocentese as 16 semanas de
idade gestacional, confirmou a presenca das mutacdes anteriormente descritas num feto com
cariétipo 46, XX, pelo que a mae manteve terapéutica até ao final da gravidez.

O parto foi eutocico as 38 semanas, e o recém-nascido apresentava genitais externos de con-
figuracdo feminina normal. Nas primeiras horas de vida, apresentou um quadro clinico de
sépsis, pelo que iniciou antibioterapia endovenosa e hidrocortisona 30mg/m?/dia. Ao 11° dia
de vida apresentou hiponatrémia acompanhada de hipercaliémia pelo que iniciou terapéuti-
ca com fludrocortisona (50 pg/dia) e suplemento oral de sédio. A evolucao clinica foi favo-
ravel, com melhoria franca do estado geral e recuperacdo ponderal progressiva.

A crise adrenal pode ocorrer nas formas virilizantes simples, em que existe um menor com-
promisso da actividade enzimatica, nomedamente da producdo de aldosterona. Neste caso
o factor desencadeante foi a sépsis neonatal.

PALAVRAS-CHAVE
Hiperplasia Congénita da Supra-renal; Défice de 21-hidroxilase; Perda de sal; Diagnéstico
pré-natal.
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ABSTRACT

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) represents a group of autosomal recessive disorders result-
ing from the deficiency of one out of five enzymes of adrenal steroidogenesis. There are two main
clinical varieties: the classic (including the salt-losing and simple virilizing) and the non-classic
variety.

The authors present the clinical case of a girl with prenatal CAH diagnosis. Her five year old sister,
had a CAH diagnosis (a simple virilizing form) done at the age of three years because of signs of
virilization. The genetic testing revealed two pathogenic mutations ¢.999T>A and
g.1762_1763insT of CYP21A2 gene most frequently associated with the simple virilizing form of
the disease.

This was an uneventful pregnancy and the maternal dexamethasone therapy was initiated at 8
weeks of gestation. The prenatal diagnosis confirmed the presence of the same mutations in the
fetus with a 46, XX karyotype and the treatment was maintained till the end of the pregnancy.
The child was born at 38 weeks with normal feminine external genitalia. In the first few hours pre-
sented with clinical signs of sepsis being treated with antibiotics and hydrocortisone 30mg/m2 per
day. On day eleven because she presented with hyponatremia and hyperkalemia fludrocortisone
(50 g per day) and sodium were added. The clinical evolution was favorable.

The adrenal crisis can happen in the simple virilizing forms under stress which was the case of the

neonatal sepsis in our girl.

KEY-WORDS

Congenital adrenal hyperplasia; 21-Hydroxilase deficiency; Salt-losing; Prenatal diagnosis.

INTRODUCAO

A hiperplasia congénita da supra-renal
(HCSR) engloba um grupo de patologias de
transmissdio autossomica recessiva, resul-
tantes da deficiéncia de uma de cinco enzi-
mas, necessarias para a esteroidogénese no
cortex supra-renal. A forma mais frequente
resulta do défice de 21-hidroxilase e é res-
ponsavel por mais de 90% dos casos'.

Esta enzima é responsavel pela conver-
sdo de 17-hidroxiprogesterona (17HOP) em
11-desoxicortisol - precursor do cortisol, e
pela conversado da progesterona em desoxi-
corticosterona - precursor da aldosterona.
Assim, este défice enzimatico resulta na
diminuicdo da sintese do cortisol, que por
um mecanismo de feed-back negativo do
eixo hipotdlamo-hipéfise-supra-renal origi-
na um aumento da secrecdo de hormona
libertadora de corticotrofina (CRH) e de cor-
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ticotrofina (ACTH) com consequente esti-
mulacdo da supra-renal. A hiperplasia
supra-renal resultante conduz a acumula-
cao de precursores de cortisol, imediata-
mente anteriores ao bloqueio, com desvio
para a via de producao dos esterdides
sexuais com aumento dos androgénios.

A producdo de aldosterona podera estar
mais ou menos comprometida, consoante o
grau de deficiéncia de 21-hidroxilase, resul-
tando assim num espectro clinico de gravi-
dade variavel. Podem considerar-se duas
formas principais: a forma classica (que
inclui formas perdedora de sal e virilizante
simples) e a forma nao classica':.

A forma classica € um dos distirbios
hereditarios mais comuns, com uma inci-
déncia global estimada de 1:16000 nados
vivos, variavel de acordo com a raca e area
geografica'®. Esta forma é a mais grave e
cursa com ambiguidade sexual no recém-
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nascido (RN) do sexo feminino; a producao
androgénica excessiva condiciona graus
variaveis de virilizacdo in utero, desde sim-
ples clitoromegalia a genitais externos feno-
tipicamente masculinos®. Nos RN do sexo
masculino, os genitais externos ndo sao
geralmente afectados, embora possa verifi-
car-se hiperpigmentacdo escrotal ou
aumento das dimensdes do pénis.

Cerca de 75% dos pacientes com a
forma classica tém uma produgdo inade-
quada de aldosterona (formas com perda de
sal). Esta deficiéncia de mineralocorticoide
manifesta-se habitualmente como uma
crise perdedora de sal, entre a primeira e a
terceira semanas de vida, embora a hiper-
caliémia isolada possa ja estar presente
entre o terceiro e o quinto dia e a hiponatré-
mia entre o quarto e o sétimo dia de vida.
Clinicamente caracteriza-se por um quadro
de nauseas, vomitos, anorexia, letargia,
choro fraco, dificuldades alimentares, ma
evolucdo ponderal e desidratacao, podendo
ocorrer hipotermia, arritmias, hipotensdo e
choque. Analiticamente caracteriza-se por
hiponatrémia, hipercaliémia, hipoglicemia
e acidose metabdlica'”.

Além das formas perdedoras de sal, a
crise adrenal pode ocorrer na forma virili-
zante simples, em que existe um menor
compromisso da actividade enzimatica,
nomeadamente da producao de aldostero-
na. Esta situacdo podera ocorrer em situa-
coes de stress (infeccdo, febre, diminuicao
da ingesta de sal).

A forma nao classica, menos severa é de
apresentacao mais tardia, fora do periodo
neonatal. Manifesta-se por sinais de excesso
de androgénios mas sem ambiguidade geni-
tal no RN. Na infdncia pode ser causa de
puberdade precoce (com aceleracao do cresdi-
mento e avanco da idade 6ssea), podendo
comprometer a estatura final pelo encerra-
mento epifisario prematuro. Em adolescentes
e em mulheres adultas pode ser responsavel
por hirsutismo, acne, irreqularidades mens-
truais e infertilidade sendo que alguns indivi-
duos afectados permanecem assintomaticos**.
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A anomalia bioquimica caracteristica
da forma classica de HCSR é o aumento dos
niveis séricos de 17HOP.

O gene responsavel pela deficiéncia em
21-hidroxilase (CYP21) esta localizado em
6p21.3. sendo que proximo do gene funcio-
nal localiza-se um pseudogene (CYP21P ou
CYP21A) com variadas mutacdes, incompa-
tiveis com uma normal expressao do gene;
esta disposicao genémica particular e o ele-
vado grau de homologia entre os dois genes
(superior a 90%) predispée a mutacdes do
gene funcional por conversao génica ou por
delecdo no contexto de recombinacao
homologa e crossing-over desigual®®.

Existe uma boa correlacdo genétipo -
fendtipo nas formas mais graves, o que
pode ndo acontecer nas restantes, nao
sendo por isso facil predizer o fendtipo a
partir da mutacao especifica identificada.

A terapéutica com glicocorticéides tem
como objectivos reduzir a hipersecrecao de
CRH, ACTH e androgénios, optimizando
dessa forma o crescimento e permitir uma
maturacdo sexual normal protegendo a
capacidade reprodutora.

Pela semi-vida curta e efeito supressor
do crescimento minimo, a droga de escolha
na infancia é a hidrocortisona oral 15-25
mg/m?/dia, dividida em trés tomas diarias.
Em situacdes de stress ligeiro a moderado
(febre) a dose de manutencio deve ser
duplicada ou triplicada'***.

A terapéutica com mineralocorticoide,
apesar de geralmente desnecessdria durante
o tratamento com doses de stress de hidro-
cortisona revela-se benéfica nas formas com
e sem perda de sal, ao reduzir os niveis de
ACTH e as necessidades de glicocorticéide. A
droga de escolha é a fludrocortisona 0,05 a
0,3 mg/dia'***.Quando se confirma perda
de sal, a reposicdo com suplementos de clo-
reto de sédio é mandatéria nos primeiros
dois anos de vida (1-3 g/dia, equivalente a
17-51 mEq/dia)***%.

A avaliacao da terapéutica é efectuada
pela monitorizacdo dos niveis séricos de
ACTH, 17HOP, DHEA, androstenediona e
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actividade da renina plasmatica.

A abordagem destas situacdes requer a
intervencdao de uma equipa multidisciplinar
experiente (Endocrinologista Pediatrico,
Geneticista e nas situacdes de ambiguidade
sexual Cirurgiao/Urologista Pediatrico e
Psicologo), ndo s6 pela complexidade que
comportam como pela envolvéncia psicos-
social e cultural, que geralmente condiciona
interferéncia significativa na dinamica
familiar.

Os autores descrevem o caso clinico de
um RN com diagnéstico pré-natal de HCSR,
com genétipo semelhante ao da irma mas
com diferente manifestacdo fenotipica.

CASO CLINICO

Apresenta-se o caso clinico de um RN do
sexo feminino, fruto da segunda gestacao
de um casal jovem e ndo consanguineo,
cuja irma, actualmente com cinco anos de
idade, apresenta o diagnoéstico de HCSR
forma virilizante simples, efectuado aos trés
anos de idade por virilizacdo dos genitais
externos. O estudo molecular efectuado
confirmou a presenca em heterozigotia
composta das mutacdes patogénicas
g.999T>A e g.1762_1763insT no gene
CYP21A2 compativel com deficiéncia de 21-
hidroxilase (associada mais frequentemente
a forma virilizante simples). Foi submetida
a clitoroplastia de reducdao e vulvovagino-
plastia aos quatro anos.

A gravidez actual foi vigiada, tendo a
mae iniciado terapéutica com dexametaso-
na oral as 8 semanas de gestacao. As serolo-
gias foram negativas e as ecografias pré-
natais foram descritas como normais. O
estudo molecular efectuado por amniocente-
se as 16 semanas confirmou a presenca das
mutacdes anteriormente descritas num feto
com cariétipo 46, XX, pelo que a mée man-
teve terapéutica até ao final da gravidez.

O parto foi eutocico, as 38 semanas de
gestacdo sem referéncia a factores de risco
infeccioso perinatal. Nasceu hipotonica,
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mas sem necessidade de reanimacao e com
somatometria adequada a idade gestacio-
nal (peso: 37859 (P;5), comprimento: 51 cm
(P,5) e perimetro craniano: 37,5 cm (Pggos)-
Apresentava genitais externos de configura-
cio feminina normal, sem qualquer sinal
de virilizacao.

Foi internada as oito horas de vida na
Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais
(UCIN) por quadro de hipotonia, dificulda-
des nas mamadas e hipoglicémia (glicémia
capilar: 40 mg/dL).

A entrada na UCIN constatada febre
(temperatura axilar 38°C), estando hemodi-
namicamente estavel. Encontrava-se hipo-
tonica, com choro débil e com fraca mobili-
dade espontGnea mas reactiva @ manipula-
cdo. Ao exame objectivo verificou-se ainda
palidez cutdnea, gemido e polipneia por
periodos, com auscultacdo pulmonar nor-
mal. Analiticamente apresentava PCR de
2,3 mg/dL, com hemograma e ionograma
sem alteracdes significativas (Quadro I). Foi
instituida antibioterapia com Ampicilina
(100 mg/Kg/dia) e Gentamicina (4
mg/Kg/dia) e iniciou terapéutica com hidro-
cortisona 30 mg/m?/dia.

QUADRO |: Evolucdo analitica em funcao dos dias de vida.

D1 D2 | D4 | D9 | D11
Glicose (mmol/L) 1.9 3.8 3.6 4.1
Ureia (mmol/L) 29 29 | 30 | 40 | 54
Creatinina (mmol/) 86 a0 55 52 58
Na+ (mmol/L) 138 141 | 146 | 133 | 131
K+ (mmol/L) Hemolisada | 4.3 | 4.1 58 | 59

Verificou-se uma estabilizacao cardiorres-
piratéria progressiva (FiO, max 23-25% para
SpO, = 92% apenas nas primeiras sete horas
de internamento). Iniciou alimentacdo ente-
ral no segundo dia de vida, com boa toleran-
cia mas manteve dificuldades alimentares
com fraca succao, associada a perda ponde-
ral (peso minimo aos sete dias de 3390g,
menos 10% do peso de nascimento).

Cumpriu oito dias de antibioterapia
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tendo sido a hemocultura negativa. Ao nono
dia de vida a avaliacdo analitica revelou
sodio 133 mmol/L e potassio 5,8 mmol/L.
Atendendo ao ganho ponderal insuficiente e
a subida da caliémia, foi colocada a hipéte-
se de se tratar de uma forma cldssica de
HCSR perdedora de sal. A D11 verificou-se
hiponatrémia (sédio 131 mmol/L), com cor-
tisol baixo, 170HP, testosterona e androste-
nediona aumentadas e aumento da activi-
dade da renina plasmatica (Quadro II).

QUADRO II: Evolugdo dos doseamentos hormonais com referéncia
aos valores normais.

D2 | D11 | D26 | D6
L? ?gl;("gf mL) 240 | 183 | 1,82
Le:s;(:}s_t;e:ona Total (ng/dL) 95.1 <20 .
.::(:]r.czni;e‘z;ediona (ng/mL) 95 1,0 <0,3
E;"Ei'??“ (g/d) 208 | <15 | <15
f:"'ﬁé';g‘f e 502 | 521 | 214 | 10
“N‘i”‘:f.‘::g:a (HUI/ml) 267 | >500 |>1000 | > 2500

Iniciou entdo terapéutica com fludrocor-
tisona (50 pg/dia) e suplemento oral de
sodio (11 mEq/Kg/dia). A evolucao clinica
foi favoravel, com melhoria franca do esta-
do geral e recuperacdo ponderal progressi-
va. Teve alta para o domicilio aos 18 dias de
vida, sob terapéutica com hidrocortisona,
fludrocortisona e NaCl, a mamar ao seio
materno de forma competente e com peso
semelhante ao peso de nascimento.

Nas consultas de seguimento tem apre-
sentado boa evolucao ponderal com iono-
grama sérico e doseamentos hormonais
adequados.

DISCUSSAO

A HCSR é a causa mais comum de ambi-
guidade sexual. A avaliacdo do RN com
ambiguidade genital deve ser tao precoce
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quanto possivel, dada a necessidade de
diagnosticar atempadamente HCSR, entida-
de clinica potencialmente fatal nas formas
perdedoras de sal.

O diagnéstico pré-natal deve ser ofereci-
do aos casais identificados como heterozigo-
tos. Nestes casos, apesar de ainda ser con-
troverso, pode ser oferecido o tratamento a
mulher gravida com dexametasona, deven-
do ser iniciado o mais precocemente possi-
vel (sempre antes das 10 semanas e prefe-
rencialmente antes das sete a oito semanas
de gestacdo), de forma a suprimir a produ-
cdo androgénica fetal, impedindo a viriliza-
cdo fetal'*”. No entanto, a seguranca do tra-
tamento a longo prazo nao esta completa-
mente estabelecida, devendo ter-se em con-
sideracao os potenciais efeitos adversos da
terapéutica para a mae (aumento excessivo
de peso, estrias, edema, Sindrome de
Cushing) e para o feto (aborto espontaneo,
morte fetal tardia, restricdo de crescimento
intra-uterino, esteatose hepatica, sépsis, ma
progressao ponderal pés-natal, hidrocefa-
lia, agenesia do corpo caloso, atraso do
desenvolvimento, dificuldades de aprendi-
zagem)'*’.

A maternidade central em que foi sequi-
da a gravidez do nosso caso clinico efectua
este tipo de terapéutica, sendo oferecida aos
pais a possibilidade de determinacdo do
sexo fetal no sangue periférico apos as 8
semanas. A terapéutica é descontinuada se
o feto for do sexo masculino. O diagndstico
molecular é feito por bidpsia de vilosidades
coridnicas ou amniocentese e a confirma-
cao do défice de 21-hidroxilase implica a
continuacdo do tratamento até ao final da
gravidez nos fetos do sexo feminino.

A familia descrita é paradigmatica em
diversos aspectos respeitantes ao diagnosti-
co e abordagem da HCSR por défice de 21-
hidroxilase.

A presenca de um caso index permitiu a
realizacao do tratamento e diagnoéstico pré-
natal acima descritos com bons resultados
para a nossa doente (impedindo a viriliza-
cao fetal) o que se verifica em cerca de 70 a
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85% dos fetos femininos afectados®’.

No entanto os autores discutem se a
ocorréncia de sépsis neste caso podera estar
associada a corticoterapia prévia.

Este caso é também ilustrativo da varia-
bilidade de expressdo fenotipica da doenca,
dada a nao correlagdo entre as manifesta-
coes clinicas e as mutacdes em causa. Assim,
e apesar do mesmo diagnoéstico molecular
em ambas as irmas (compativel com a
forma virilizante simples), o quadro clinico
foi distinto. Como ja anteriormente descrito
na literatura, pretendemos com este caso cli-
nico salientar o facto da crise adrenal poder
ocorrer nas formas virilizantes simples em
situacoes de stress e que neste caso o factor
desencadeante foi a sépsis neonatal.

E fundamental que, para além de man-
ter uma vigilancia clinica e laboratorial cui-
dadosas dos pacientes, se faca a confirma-
cao molecular nos mesmos e se realize estu-
dos de heterozigotia nos progenitores e fami-
liares em risco que permita um aconselha-
mento genético adequado e opcdes reprodu-
tivas. Principalmente em paises que, tal
como Portugal, ndo efectuam rastreio neo-
natal desta patologia o conhecimento ante-
cipado do risco de recorréncia é muito
importante®**.
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SUMMARY

Secondary hepatic glycogenosis is an underrecognized complication of long-standing type 1 dia-
betes. It has been described as the first cause of hepatomegaly in children and adolescents with
type 1 diabetes and poor metabolic control. It must be distinguished from other causes of
hepatomegaly and elevated liver enzymes such as nonalcoholic fatty liver disease. The authors
report the case of a fifteen-year-old male with type 1 diabetes for 4 years and not compliant to
treatment who presented with hepatomegaly and elevated liver enzymes. Other possible causes
were excluded. Liver biopsy confirmed periodic acid-Schiff-positive deposits of glycogen in cyto-
plasm and nuclei. During follow-up, a correlation between better metabolic control and reduction
in liver size and enzyme levels has been shown. In most cases secondary glycogenosis is reversible
with adequate glycemic control. The performance of liver biopsy remains a matter of controversy.

KEY-WORDS
Glycogenosis; Glycogen; Diabetes mellitus type 1; Hepatomegaly; Child.

RESUMO

A glicogenose hepatica secundaria € uma complicacdo subdiagnosticada da diabetes mellitus
tipo 1 de longa duracgo. E descrita como primeira causa de hepatomegalia em criancas e ado-
lescentes com diabetes mellitus tipo 1 de longa duracdo e mau controlo metabélico. Deve ser
diferenciada de outras causas de hepatomegalia e elevacdo das enzimas hepaticas, como
esteatose hepatica ndo alcodlica. Os autores descrevem o caso de um rapaz de 15 anos com
diabetes tipo 1 com 4 anos de evolucdo e ma adesdo a terapéutica, que surgiu com hepato-
megalia e elevacdo das enzimas hepaticas. Foram excluidas outras causas possiveis. A bidpsia
hepética confirmou a presenca de depésitos citoplasmaticos e intranucleares de glicogénio
positivos na coloracdo por PAS (periodic acid-Schiff). Verificou-se correlacdo entre periodos de
melhor controlo metabélico e diminuicao das dimensdes hepaticas e dos niveis enzimaticos. A
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glicogenose hepatica secundaria é reversivel mediante controlo glicémico adequado. A indica-

cdo para realizacao de bidpsia hepatica nao é consensual.

PALAVRAS-CHAVE

Glicogenose; Glicogénio; Diabetes mellitus tipo 1; Hepatomegalia; Criancas.

ABBREVIATIONS

DM, diabetes mellitus; NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; NASH, non-alcoholic steatohepa-

titis; HbAlc, glycosylated hemoglobin fraction; LDL, low-density lipoprotein; BMI, body mass

index; MDI, multiple daily injections; NPH, neutral protamine Hagedorn; AST, aspartate transami-

nase; ALT, alanine transaminase; GGT, gamma-glutamy! transferase; PAS, periodic acid-Schiff.

INTRODUCTION

Diabetes mellitus (DM) is a systemic dis-
ease which may cause several hepatic
changes. Non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD), which comprises steatosis and
steatohepatitis (NASH), occurs mostly in type
2 diabetes and is associated with obesity and
insulin resistance. Secondary hepatic
glycogenosis has been considered a rare con-
dition; yet, it has been described as the first
cause of hepatomegaly in children and ado-
lescents with poorly controlled long-standing
type 1 diabetes, although it can also occur in
patients with type 2 diabetes™®%’. The impor-
tance of distinguishing between NAFLD and
secondary glycogenosis is that the former
may progress to irreversible fibrosis and cir-
rhosis, whereas the latter has a better prog-
nosis, being reversible upon optimization of
glycemic control’.

We report the case of a 15 year-old male
with poorly controlled type 1 diabetes who
presented with hepatomegaly and elevated
transaminases.

CASE REPORT
A 15-year-old boy with type 1 DM pre-

sented at one of his regular visits at our hos-
pital with hepatomegaly extending 3 cm
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below the right costal margin and elevated
transaminases. Diabetes had been diag-
nosed at the age of eleven, but soon after the
diagnosis he started to evidence poor
glycemic control [glycosylated hemoglobin
fraction (HbAlc) 8,2-11,0%] with frequent
episodes of hyperglycemia. He often skipped
insulin administrations and needed high
doses of insulin due to excessive food intake.
Three years after diagnosis, his blood tests
revealed hyperlipidemia for the first time
[total cholesterol 232 mg/dL, low-density
lipoprotein (LDL)-cholesterol 104 mg/dL and
triglycerides 443 mg/dL).

The patient referred no symptoms and
had no history of alcohol or narcotic abuse
or regular use of any other medication
besides insulin. The family history was unre-
markable. He appeared well nourished, his
weight was 66 kg (75th percentile), the
height was 169,5 cm (between 25th and
50th percentiles) and the body mass index
(BMI) was 23,0 kg/m? (between 75th and
85th percentiles). He had a normal pubertal
development. There were no other remark-
able findings on physical examination.

By then, he was on multiple daily injec-
tions (MDI) treatment with premeal lispro
insulin and neutral protamine Hagedorn
(NPH) insulin before breakfast and before sup-
per (insulin sensitivity factor 15 mg/dL,
insulin-to-carbohydrate ratio 3 U/1 exchange)
at a total dose of 1,4 U/kg/day.
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On laboratory examination, complete
blood count was normal and transaminases
were elevated [aspartate transaminase (AST)
343 U/L, alanine transaminase (ALT) 384
U/L]; HbAlc was 10,8%. Abdominal ultra-
sound demonstrated enlarged liver with reg-
ular contour and homogenously reflective
echostructure, suggesting moderate steato-
sis, and also homogenous splenomegaly.

Because of persistence of poor metabolic
control (in spite of insulin treatment with 1,7
U/kg/day), hepatomegaly and further rise of
transaminases (AST 1236 U/L, ALT 925 U/L),
he was admitted in our Pediatric ward for
investigation and optimization of glycemic
control, with collaboration of the Gastroen-
terology Department. The following hypothe-
ses were considered: non-alcoholic steatohep-
atitis (NASH), hepatitis (viral or auto-
immune) and metabolic or infiltrative hepat-
ic disease. Liver function tests except for
transaminases and gamma-glutamyl trans-
ferase (GGT) were within reference range
(Tables I and II). Viral serologies and autoim-
munity antibodies were negative (Table II).
Metabolic disorders such as hemochromato-
sis, Wilson's disease and alpha-1 antitrypsin
deficiency were ruled out (Table II).

Subsequent diagnostic work-up included
an abdominal ultrasound with Doppler that
gave no additional information, and a percu-
taneous liver biopsy which showed moderate
to severe homogenous macrovesicular steato-
sis (60-70%) without fibrosis and a large
number of hepatocytes with periodic acid-
Schiff (PAS)-positive intranuclear glycogen
deposits (Figure 1). Hepatic copper was with-
in normal range (9,0 ng/g of dry liver; refer-
ence range <50 ng/g). At this point hepatic
glycogenosis secondary to poor glycemic con-
trol was the most likely diagnosis.

Under a tight control of food intake and
supervised insulin treatment, there was a
gradual improvement of glycemic values
with lower insulin dose requirement and
reduction of lipid and liver enzymes levels
(Table I). Hepatomegaly decreased progres-
sively until it was no longer detected on
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TABLE I: Evolution of laboratory tests performed during first hospi-
tal admission, demonstrating reduction of the levels of liver enzy-
mes and lipids.

AST ALT GGT | Chol TG

(/L) (u/L (U/L) | (mg/dl) | (mg/dL)
Day 1 541 549 NP NP NP
Day 5 426 503 290 252 296
Day 9 175 291 235 178 152
Roleeoncn | wp 4y | 1472 | 15-73 | 26v |38-T60
range

AST — aspartate transaminase; ALT — alanine transaminase; GGT — gamma-gluta-
myl transferase; Chol — total cholesterol; TG — triglycerides; NP — not performed.

TABLE II: Results of laboratory investigations.

Results Reference
range

Liver tests
ALP (U/L) 155 130 - 525
Total bilirubin (umol/L) 11 0-24
Albumin (g/dL) 4,7 3,9-5,0
Prothrombin time (sec) 11,45 C=1335
Viral serologles
HAV, HBV, HCV Negative
EBV, CMV, HSV1and 2 | '\egative for acute

infection
Autoimmunity tests
ANA Negative
ASMA Negative
Anti-LKM antibody Negative
Anti-LC1 antibody Negative
SLA Negative
AMA Negative
Other tests
Lactic acid (mmol/L) 2,3 0,7-21
Ammonia (pmol/L) 4 9-33
Alpha-1 AT (mg/dL) 929 93 -220
Copper, serum (ug/dL) 143 70 - 140
Copper , urine (pg/L) 8,6 2,0-80,0
Ceruloplasmin (mg/dL) 50 22-58
Iron (pmol/L) 259 88-324
Ferritin (ng/mL) 242 20 - 250
TIBC (pmol/L) 66,9 46,8 - 82,7
Transferrin saturation (%) 38,7 20,0 - 50,0

ALP — alkaline phosphatase; C — control; HAV — hepatitis A virus; HBV — hepa-
titis B virus; HCV — hepatitis C virus; EBV — Epstein-Barr virus; CMV — cytome-
galovirus; HSV — herpes simplex virus; ANA — antinuclear antibody; ASMA —
anti-smooth muscle antibody; LKM — liver-kidney microsomal; LC1 — liver
cytosol 1; SLA — soluble fiver antigen; AMA — anti-mitochondrial antibody;
Alpha-1 AT — alpha-1 antitrypsin; TIBC — total iron binding capacity.
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FIGURE 1: Liver histology. (A) Macrovesicular steatosis (hematoxylin
and eosin). (B) Enlarged nuclei (arrows) with peripherally displaced
material suggesting accumulation of substance inside (hematoxylin
and eosin). (C) Abundant cytoplasmic and nuclear (arrows) glycogen
deposits demonstrated by periodic acid-Schiff stain.

i

physical examination on the 9th day after
admission. He was discharged home on the
12th day after admission.

Since the diagnosis, the patient has had
periods of reasonable metabolic control

50

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2011 | 01

TABLE lll: Laboratory test results during follow-up in the period of
best and worst metabolic control (respectively 12 and 18 months
after onset of symptoms). There is correlation between lower
HbA1c and lower levels of liver enzymes.

Best control Worst control
HbAlc (%) 8,8 10,2
AST (U/L) 133 929
ALT (U/D) 175 1384
GGT (U/L) 168 783

HbA1c — glycosylated hemoglobin fraction; AST — aspartate transaminase;
ALT — alanine transaminase; GGT — gamma-glutamyl transferase.

interspersed with others of poor metabolic
control, in spite of optimization of insulin
treatment (insulin glargine as basal insulin
and lispro as premeal insulin, instituted
seven months after initial signs), which he is
still not compliant to. Those periods of better
glycemic control are accompanied by reduc-
tion in liver size and liver enzyme levels
(Table III), although maintaining palpable
hepatomegaly and hepatic steatosis pattern
on abdominal ultrasound.

DISCUSSION

Secondary hepatic glycogenosis is char-
acterized by accumulation of glycogen in
the cytoplasm and nuclei of hepatocytes. It
is associated with long-standing type 1 DM
and poor metabolic control. Two possible
mechanisms have been implicated: repeat-
ed episodes of hyperglycemia and adminis-
tration of high doses of insulin'*"%.

Glucose enters the hepatocyte via pas-
sive diffusion, independent of insulin'*%.
Once in the cell, it is converted into glucose-
6-phosphate by glucokinase and is thereby
trapped in the hepatocyte, increasing its
intracellular concentration***. Subsequently,
it is transformed into glycogen via glycoge-
nesis*’. Glycogen synthase, the rate-limiting
enzyme in this process, is enhanced by
excessive amount of insulin administered to
cope with hyperglycemia, and also by high
cytoplasmic glucose**’. On the other hand,
in case of insufficient insulin, as occurs in
diabetic ketoacidosis, lipolysis is promoted,
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which accounts for hyperlipidemia'. Ketone
bodies stimulate synthesis of cortisol, which
further enhances hyperglycemia and lipoly-
sis’. The balance between glycogenesis and
glycogenolysis, essential for determining a
normal level of hepatic glycogen, is dis-
turbed by frequent hypoglycemia and
hyperglycemia often seen in poorly con-
trolled diabetic patients®®.

Glycogen hepatopathy may manifest
clinically by abdominal pain, early satiety,
hepatomegaly and occasionally
splenomegaly'®. The short stature, delayed
sexual development and cushingoid
appearance which characterize Mauriac
syndrome, not present in our patient, arise
in response to elevated cortisol already
described'**°. The intracellular accumula-
tion of glycogen causes cell lesion and con-
sequent rise of fransaminase levels of vari-
able range (50 — 1600 U/L)**. It is not usual-
ly accompanied by abnormalities in other
liver function tests, such as albumin or pro-
thrombin time!'S. All these changes are
reversible after optimization of metabolic
control, in a period varying from 2 to 14
weeks***?. Although this was never achieved
in our patient, we verified correlation
between periods of improved control and
reduction in liver size and levels of liver
enzymes. Therefore, in face of the risk of
hepatic glycogenosis and NAFLD, screening
for liver enzymes, particularly transaminas-
es, is recommended in a patient with type 1
DM with hepatomegaly, dyslipidemia or
poor metabolic control.

The investigation of hepatomegaly and
raised transaminases presenting in a type 1
diabetic child or adolescent should rule out
diseases such as viral hepatitis, auto-
immune or toxic hepatitis, hemochromato-
sis, Wilson's disease and other metabolic or
infiltrative hepatic diseases*. Clinical data
are usually enough for excluding primary
glycogen storage disease®’.

The performance of liver biopsy remains
a matter of controversy in the literature.
Some authors defend its absolute need for
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distinction between hepatic glycogenosis
and NAFLD, which is impossible on clinical
grounds, and for information on prognosis®.
Others prefer delaying this invasive proce-
dure until diagnosis of secondary glycogeno-
sis is supported by reversal of the clinical
and laboratory findings upon attainment of
a correct metabolic control**’. Considering
the lack of consensus about this issue and
the fact that our patient never achieved a
lasting euglycemic period, we decided to per-
form liver biopsy, which allowed definitive
diagnosis by demonstrating accumulation
of glycogen in cytoplasm and nuclei of
hepatocytes. Characteristically, fibrosis and
necrosis are absent or insignificant*.
Concomitant steatosis has been reported in
the literature in 10 to 50% cases'”*. In this
case, given the presence of hyperlipidemia,
coexistence of steatosis was not surprising,
which might worsen prognosis.

In summary, this case report contributes
to emphasizing the importance of second-
ary hepatic glycogenosis as a possible under
recognized entity in children and adoles-
cents with poorly controlled type 1 diabetes
who present with hepatomegaly and raised
fransaminases. Unlike NAFLD and other
hepatopathies, it has a good prognosis and
is reversible after optimization of metabolic
control.
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RESUMO

Os ciclos menstruais das adolescentes apresentam frequentemente duracdo variavel. O termo
oligomenorreia é utilizado quando o intervalo entre dois ciclos menstruais é superior a 45 dias.
Embora as causas de oligomenorreia na adolescéncia sejam variadas, na maioria dos casos nao
existe um distirbio patolégico subjacente. A avaliacdo clinica compreende a colheita da anam-
nese, a realizacdo do exame fisico e, quando necessario, a solicitacdo dos exames laboratoriais
e imagiol6gicos mais adequados. Na orientacdo diagndstica destas doentes deve considerar-
se sempre a possibilidade de gravidez, seja intra-uterina ou ectépica. Nas adolescentes com
oligomenorreia ndo gravidas, a abordagem clinica deve ser feita com base na existéncia ou ndo
de pistas diagnésticas na avaliacdo feita inicialmente. Quando existe uma patologia identifica-
vel, o tratamento é dirigido primariamente a correccdo do distirbio subjacente.

PALAVRAS-CHAVE
Oligomenorreia; Adolescéncia; Ciclo menstrual; Gravidez.

ABSTRACT

Adolescent menstrual cycles are often variable in length. The term oligomenorrhea is used to
describe intervals between menses greater than 45 days. Although causes of oligomenorrhea in
adolescence are variable, most cases don”t have any underlying pathologic condition. Clinical
evaluation comprises a careful history and physical examination and, when necessary, subsequent
laboratory and radiographic exams. Diagnostic approach for these patients should begin by
excluding the possibility of pregnancy, either intra-uterine or ectopic. On clinical evaluation of non-
pregnant oligomenorrheic adolescents one should consider if they have findings that strongly sug-
gest a particular diagnosis. In the presence of a pathological disturbance, treatment is primarily
directed to its resolution.

KEY-WORDS
Oligomenorrhea; Adolescence; Menstrual cycle; Pregnancy.
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INTRODUCAO

O ciclo menstrual resulta de um comple-
xo sistema de feedback entre hipotdlamo,
hipofise, ovarios e utero e depende de alte-
racoes fisioldgicas, psicoldégicas e patoldgi-
cas que ocorrem ao longo da vida reprodu-
tiva da mulher'.

A menarca ocorre habitualmente entre
0s 12 a 13 anos de idade’. As adolescentes
apresentam frequentemente ciclos mens-
truais de duracdo variavel, com tendéncia a
ficarem mais regulares a medida que
aumenta a idade ginecolégica. A maioria
dos ciclos menstruais durante a adolescén-
cia tem duracdo de 20 a 45 dias, mesmo ao
longo do 1° ano ginecolégico. O limite infe-
rior do normal é de aproximadamente 20
dias, mas o limite superior do normal é
mais variavel, oscilando entre 40 e 45 dias.
Assim, a duracdo dos ciclos menstruais nas
adolescentes apresenta uma variabilidade
fisiolégica mais ampla do que sucede nor-
malmente nas mulheres adultas, que é de
24 a 35 dias®.

Em 80 a 90% das adolescentes a dura-
¢do do periodo menstrual é de 2 a 7 dias'. O
fluxo menstrual médio por ciclo é de 30 ml,
sendo o limite superior do normal de 80 ml®.

HEMORRAGIA UTERINA
ANORMAL

DEFINICAO

O termo hemorragia uterina anormal
refere-se a hemorragia uterina que com-
preende pardmetros ndo habituais no ciclo
menstrual*, nomeadamente:

— duracdo do periodo menstrual supe-

rior a 7 dias;

— fluxo menstrual por ciclo superior a 80

ml ou impressdo subjectiva de maior
quantidade em relacdo ao normal;

— interlunios inferiores a 20 dias ou

superiores a 45 dias;

- hemorragia vaginal entre dois perio-
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dos menstruais;
— coitorragia.

TERMINOLOGIA

Ao longo dos anos tém surgido varias
designac¢des para descrever os padrdes de
hemorragia uterina anormal. As principais
categorias de hemorragia uterina anormal
na adolescéncia sdo®:

— amenorreia (auséncia de ciclos mens-

truais transitéria, intermitente ou per-
manente);
A amenorreia é classificada em prima-
ria ou secunddria. A amenorreia pri-
maria refere-se a auséncia de menarca
até aos 16 anos de idade. A amenor-
reia secunddria refere-se a auséncia de
trés ou mais ciclos menstruais conse-
cutivos numa mulher com funcdo
menstrual prévia normal.

—oligomenorreia (intervalo entre os
ciclos menstruais superior a 45 dias);

- polimenorreia (intervalo entre os
ciclos menstruais inferior a 20 dias);

— hipermenorreia (ciclos regulares mas
com fluxo excessivo e/ou de maior
duracgdao);

— hipomenorreia (ciclos regulares mas
com fluxo diminuido e/ou de menor
duracao).

ETIOLOGIA

Existem vdrios disturbios que podem
causar oligomenorreia na adolescéncia. As
principais causas estdo apresentadas no
Quadro 1.

QUADRO I: Causas de oligomenorreia de acordo com a fisiopato-
logia do distdrbio
Distirbios do eixo hipotalamo-hipofisario
Distirbios do peso e/ou consumo energético
Anorexia nervosa
Bulimia nervosa
Exercicio fisico intenso
Doencas crénicas
Imaturidade do eixo
Tumores do sistema nervoso central
Pseudociese
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QUADRO I: Causas de oligomenorreia de acordo com a fisiopato-
logia do distdrbio (Continuagéo)
Distarbios do ovéario

Insuficiéncia ovarica prematura
Disgenesia das génadas
Doencgas auto-imunes
Farmacos anti-neoplasicos
Radioterapia pélvica

Tumores hormono-secretores

Hiperprolactinemia

Lactacao

Farmacos

Adenoma da hipdfise

Hipotiroidismo

Hiperandrogenismo

Sindrome do ovério poliquistico

Doenca da supra-renal

Outras

Gravidez

Contracepg¢dao hormonal

AVALIACAO

A avaliacdo da adolescente com oligo-
menorreia inicia-se pela colheita da histéria
clinica e pela realizacdo do exame fisico. A
informacao obtida deve orientar o eventual
pedido de exames laboratoriais e imagiol6-
gicos complementares.

HISTORIA CLINICA

A colheita da histéria clinica deve ser
obtida com e sem a presenca dos progenito-
res da adolescente. A presenca dos pais, na
maioria dos casos da mde, pode permitir
que a informacdo sobre o padrdo do ciclo
menstrual seja mais precisa. No entanto,
algumas adolescentes preferem ser avalia-
das sozinhas, particularmente se ja tiverem
sido sexualmente activas.

A idade da menarca deve ser obtida com
a maior exactiddo possivel. Da mesma
forma, é importante recolher informacdo
detalhada sobre as caracteristicas do ciclo
menstrual, nomeadamente a frequéncia,
duracdo e regularidade dos ciclos, bem
como a ocorréncia de episdédios hemorragi-
COs anormais.

A quantidade de fluxo menstrual por
ciclo é habitualmente uma medida pouco
exacta, embora seja importante tentar
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determind-la em adolescentes que referem
ter fluxo menstrual excessivo. O fluxo tipico
requer a utilizacdo de 3 a 5 pensos higiéni-
cos ou tampdes por dia’.

Dados relativamente ao desenvolvimen-
to pubertario da adolescente, como a idade
da telarca e da pubarca, também podem
auxiliar no diagnéstico diferencial.

A histéria sexual deve ser idealmente
obtida sem a presenca dos progenitores e
deve incluir informacgdo respeitante ao uso
de preservativo e contracep¢do oral, numero
de parceiros sexuais, histéria prévia ou sinto-
mas actuais de doencas sexualmente trans-
missiveis, histéria de gravidez ou abortamen-
to, bem como histéria de abuso sexual®.

Na colheita da histéria clinica, é impor-
tante excluir a presenca de doencas sistémi-
cas cronicas e a utilizacdo recente ou actual
de contraceptivos hormonais, fadrmacos
anti-neoplasicos e medicamentos associa-
dos a hiperprolactinemia.

Na revisdo por aparelhos e sistemas deve
investigar-se a existéncia de factores de stress,
alteracdes do peso, mudanca de habitos ali-
mentares e grau de actividade fisica habitual,
bem como avaliar a presenca de hirsutismo,
acne, galactorreia, alteracdes visuais, cefa-
leias, nauseas, vomitos e dor abdominal®.

Os antecedentes familiares em relacdo a
doencas ginecoldgicas, infertilidade, distur-
bios da coagulacdo, doencas da tirdide e
diabetes mellitus devem também constar da
anamnese’.

EXAME FISICO

A avaliagdo feita no exame fisico pode
ajudar a determinar a etiologia da oligome-
norreia.

No exame fisico geral é importante a
avaliacdo dos sinais vitais (incluindo em
ortostatismo), a determinacdo do peso, da
estatura e da envergadura, a avaliacdo da
curva de crescimento, do biétipo e da distri-
buicdo da massa gorda, a palpagdo da tiréi-
de, o exame da pele (hirsutismo, acne,
estrias, acantose nigricante, alopécia andro-
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génica), do fundo ocular e dos campos
visuais, o estadiamento de Tanner de desen-
volvimento pubertdrio, a pesquisa de galac-
torreia, bem como a palpag¢do abdominal
de eventuais massas uterinas ou ovaricas®’.

O exame dos genitais externos esta reco-
mendado em todas as adolescentes e deve
incluir avaliagdo da dimensdo do clitoris,
do desenvolvimento dos pélos pubicos e da
anatomia do himen.

O exame pélvico é necessdrio para a
avaliacdo das Miillerianas,
nomeadamente o fundo da vagina e a pre-
senca de colo do utero, utero e ovarios. Em
adolescentes sexualmente activas deve
incluir o exame bimanual e o exame com o
espéculo. Em adolescentes virgens, cujo
exame bimanual ou com o espéculo apro-
priado seja desconfortavel, o exame recto-
abdominal pode ser util®.

estruturas

EXAMES LABORATORIAIS

Todas as adolescentes com oligomenor-
reia devem realizar um teste de gravidez. A
realizacdo do teste através de kits comerciais
acarreta a possibilidade de falsos negativos’,
pelo que, se for negativo, nao exclui logo a
hipétese de gravidez. Os testes realizados em
ambiente hospitalar apresentam maior sen-
sibilidade, permitindo detectar uma gravi-
dez cerca de 10 dias apds a concepcao.

A realizagdo de doseamentos hormonais
deve ser efectuada de acordo com os dados
obtidos na anamnese e no exame objectivo.
Nas adolescentes cuja informagdo clinica
forneca escassa orientac¢do diagnéstica deve
avaliar-se sempre a possibilidade de hiper-
prolactinemia e de doencas da tirdide,
supra-renais e ovarios'.

EXAMES IMAGIOLOGICOS
A realizacdo de ecografia pélvica esta
indicada em adolescentes com exame fisico

suspeito ou limitado (nas quais vagina ou
utero ndo foram identificados de forma
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segura), em todas as adolescentes gravidas
com dor abdominal ou pélvica, para avalia-
¢do de alteragdes estruturais da vagina e do
colo do utero, para confirmacgdo ecografica
de gestacdo intra-uterina e para avaliac¢do
dos anexos (massas ovdricas, presenca de
multiplos foliculos a periferia).

Exames imagiolégicos, como Tomografia
Axial Computorizada (TAC) ou Ressonancia
Magnética (RM), da regido abdomino-pélvi-
ca estao indicados em adolescentes com mas-
sas abdominais ou pélvicas ou com sinais de
virilizacdo rapidamente progressiva para
identificar eventuais tumores das supra-
renais ou dos ovarios™.

ABORDAGEM DIAGNOSTICA

A Figura 1 representa um algoritmo pro-
posto na abordagem diagndstica de adoles-
centes com oligomenorreia™.

ADOLESCENTES GRAVIDAS

A primeira questdo a colocar é “A ado-
lescente esta gravida?”. A existéncia de uma
gravidez é a causa mais comum de oligome-
norreia na adolescéncia, pelo que a resposta
a esta questdo deve fazer parte da avalia¢do
inicial de todas as adolescentes, independen-
temente da histéria sexual. Os testes de gra-
videz habituais baseiam-se no doseamento
da B-HCG na urina. No entanto, o dosea-
mento da B-HCG no soro tem maior sensibi-
lidade. A confirmacdo de gravidez intra-ute-
rina deve ser feita posteriormente por eco-
grafia endovaginal. A prestacdo atempada e
regular de cuidados pré-natais associa-se a
menor morbilidade e mortalidade nas gravi-
das adolescentes e nos seus descendentes™.

A possibilidade de gravidez ectépica ou
abortamento espontdneo deve estar sempre
presente em todas as adolescentes com oli-
gomenorreia e queixas de dor abdominal
ou hemorragia uterina anormal. A gravidez
ectépica corresponde a cerca de 2% de todas
as gestacdes, sendo mais frequente em
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FIGURA 1: Abordagem diagnéstica de oligomenorreia em adolescentes
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Adaptado de Paradise ]. Evaluation of oligomenorrhea in adolescence. 2009 Jan. Disponivel em http://www.uptodate.com

mulheres adultas do que em adolescentes. A anorexia e a bulimia nervosa sao dis-

O termo pseudociese é utilizado para des- turbios do comportamento alimentar em
crever mulheres que acreditam estar gravidas  que as alteracdes do ciclo menstrual surgem
e que manifestam sintomas e sinais de uma  por disfunc¢do hipotalamica''. Na anorexia
presumivel gravidez, como nduseas, vomitos, nervosa ha uma perda de peso marcada
hiperpigmentacdo das aréolas mamadrias, (superior a 25% do peso corporal), associa-
galactorreia e distensdo abdominal. E uma da a distor¢do da imagem corporal com
causa rara de oligomenorreia ou amenorreia. medo extremo de engordar. A bulimia ner-
O diagnéstico € feito quando a doente insiste ~ vosa caracteriza-se por episédios de compul-
que esta gravida, apesar do teste de gravidez  sdo alimentar sequidos de periodos de restri-
ser negativo e de ndo haver aumento uterino  ¢do alimentar, auto-inducdo do vémito ou
nem partes fetais ou batimentos cardiacos uso excessivo de laxantes ou diuréticos. Em
fetais demonstraveis ecograficamente. Estas 90 a 95% dos casos, estas perturbacdes do
doentes devem ser avaliadas e orientadas por comportamento alimentar ocorrem em

profissionais de saude mental. individuos do sexo feminino. O pico de inci-
déncia da anorexia nervosa situa-se entre

ADOLESCENTES NAO GRAVIDAS 0s 13 e os 17 anos de idade, enquanto o da
MAS COM PISTAS DIAGNOSTICAS bulimia nervosa ocorre entre os 17 e os 25
NA AVALIACAO CLINICA anos. A secrecdo de gonadotrofinas em

mulheres anorécticas apresenta um padrao

Excluida a hipétese de gravidez, algu- pré-pubertdrio e pode haver anovulacdo
mas adolescentes oligomenorreicas apre- persistente em mais de 50% das doentes,
sentam sinais ou sintomas que sugerem for- mesmo apds retomarem peso normal. A
temente um diagnostico. taxa de mortalidade da anorexia nervosa é
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de cerca de 9%. Na maioria dos casos o tra-
tamento € dificil. As abordagens psiquiatri-
cas mais aceites incluem psicoterapia indi-
vidual, terapia de grupo e modifica¢cdo com-
portamental. A terapéutica hormonal com
contraceptivo oral estd recomendada até
que seja conseguida funcdo ovulatéria.

A triade da atleta feminina é definida
pela presenca de disturbio de comportamen-
to alimentar, oligomenorreia ou amenorreia
e osteoporose ou osteopenia®. Associa-se a
pratica de exercicio fisico vigoroso e a gravi-
dade da doenca depende da intensidade,
duracdo e tipo de desporto praticado. Esta
sindrome é mais frequente em desportos que
privilegiam indices de massa corporal bai-
x0s, como gindstica, ballet, natacdo competi-
tiva e corrida de média e longa distancia. Os
niveis de gonadotrofinas destas atletas habi-
tualmente sao inferiores aos valores normais
dos primeiros dias da fase folicular do ciclo
menstrual. A diminuicdo do grau de exerci-
cio habitual pode ser suficiente para restau-
rar a fungdo ovulatoria. Se os resultados nao
forem satisfatorios, recomenda-se o uso de
um contraceptivo oral em dose baixa"'.

Questdes relacionadas com contracep-
¢do hormonal devem fazer parte da colhei-
ta da anamnese. A pilula contraceptiva oral
combinada causa frequentemente oligome-
norreia. A formulacdo injectavel DMPA
(acetato de medroxiprogesterona) é causa
comum de oligomenorreia. Ap6s um ano de
contracepcdo, cerca de 50% das mulheres
ficam amenorreicas e a maioria das restan-
tes menstrua apenas uma vez em cada 3
meses”. Ha uma forte correlacdo positiva
entre a duragdo do tratamento com DMPA e
a prevaléncia de amenorreia™.

A insuficiéncia ovdrica prematura é um
estado de hipogonadismo hipergonadotréfico
que se caracteriza por deplecdo dos foliculos
ovaricos antes dos 40 anos de idade". Estas
doentes apresentam desenvolvimento puber-
tario normal e um periodo variavel de ciclos
menstruais regulares, ao qual se segue o apa-
recimento de oligomenorreia ou amenorreia.
A presenca de niveis de FSH superiores a 40
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UI/L em pelo menos duas determinacdes dis-
tintas confirma o diagnéstico. Pode ser causa-
da por anomalias genéticas (45,X; 47,XXY;
mosaicismo), doencas auto-imunes, quimio-
terapia ou radioterapia espinal ou pélvica.
No entanto, na maioria dos casos ndo é pos-
sivel identificar uma causa especifica. Sempre
que possivel, o tratamento deve ser dirigido a
etiologia subjacente. A terapéutica hormonal
deve ser combinada. O componente estrogé-
nico promove e mantém os caracteres sexuais
secunddrios e previne o aparecimento prema-
turo de osteoporose. O componente progesta-
tivo previne o aparecimento de hiperplasia e
carcinoma do endométrio.

O doseamento de prolactina sérica esta
recomendado nos casos de galactorreia
espontdnea ou a expressdo, em adolescentes
com histéria de ingestdo medicamentosa
associada a hiperprolactinemia e em adoles-
centes com oligomenorreia e escassa orienta-
¢do diagnédstica na informacdo clinica®™.
Devem ser obtidos dois doseamentos diferen-
tes. Alguns factores como stress, sono, activi-
dade ou estimulacdo sexual e refeicdes
podem causar aumento dos valores de pro-
lactina. Considera-se como limite superior do
normal o valor de 15 a 20 ng/ml
Medicamentos associados a hiperprolactine-
mia associam-se geralmente a niveis de pro-
lactina entre 20 a 200 ng/ml. No Quadro II
apresentam-se algumas classes de farmacos
que podem causar hiperprolactinemia e oli-
gomenorreia. Valores superiores a 200 ng/ml
tém geralmente como causa subjacente um
prolactinoma ou compressado da haste hipo-
fisaria. No processo de avaliagdo diagnosti-
ca, também se deve considerar a possibilida-
de de hipotiroidismo uma vez que, embora
raramente, a TSH pode promover a secrecdo
de prolactina e causar galactorreia e/ou oli-
gomenorreia. O tratamento da hiperprolacti-
nemia consiste na correcgdo da causa subja-
cente. O recurso a agonistas da dopamina
corrige a hiperprolactinemia e restabelece a
regularidade menstrual na maioria dos
Casos.
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QUADRO |II: Classes de farmacos que podem causar hiperprolacti-
nemia

Anti-psicéticos atipicos
Fenotiazinas (clorpromazina, clomipramina)
Haloperidol

Anti-psicéticos tipicos
Risperidona

Olanzapina
Anti-depressivos
Clomipramina

Desipramina

Farmacos gastrointestinais
Cimetidina

Metoclopramida
Anti-hipertensivos
Metildopa

Reserpina

Verapamil

Opiaceos

Codeina

Morfina

A virilizagdo representa uma forma
grave de excesso de androgénios.
Clinicamente, manifesta-se por alopécia
androgénica, voz grave, diminuicdo do
tamanho mamadrio, aumento da massa
muscular, perda das linhas corporais femi-
ninas e clitoromegalia. O indice clitoriano,
resultante do produto dos diGmetros sagital
e transverso da base do clitoris, fornece a
medida mais exacta de clitoromegalia' e é
considerado anormal quando superior a 35
mm?®. A presenca de viriliza¢do rapidamen-
te progressiva sugere a existéncia de tumo-
res produtores de androgénios, que ocorrem
mais frequentemente nos ovarios do que
nas supra-renais. Analiticamente, um valor
de testosterona total 3 vezes superior ao
limite superior do normal ou superior a 2
ng/ml é sugestivo de neoplasia. A androste-
nediona encontra-se em geral marcada-
mente aumentada em ambos os tipos de
tumores. Niveis elevados de DHEA-S, supe-
riores a 8 pg/ml, sdo sugestivos de tumor
das supra-renais. Doentes com viriliza¢do
de inicio recente apenas com discreta eleva-
¢do dos androgénios devem ser também
investigadas através de exames imagioldgi-
cos. A ecografia endovaginal é o método
mais sensivel para a detecgdo de tumores
dos ovdrios. Para a deteccdo de tumores das
supra-renais esta indicada a realizagdo de
TAC ou RM abdominal. Se estes exames ndao
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detectarem qualquer neoplasia, deve ser rea-
lizada cintigrafia dos ovdrios e das supra-
renais com iodometilnorcolesterol antes de
se prosseguir para exploracdo cirurgica.

ADOLESCENTES NAO GRAVIDAS E
SEM PISTAS DIAGNOSTICAS NA
AVALIACAO CLINICA
Adolescentes com oligomenorreia,
sexualmente inactivas, sem sinais ou sinto-
mas sugestivos de uma etiologia especifica e
com menarca hd menos de 2 anos podem
apresentar simplesmente imaturidade do
eixo hipotalamo-hipdfise-ovarios™. Ciclos
menstruais fora dos limites da normalidade
sdo estatisticamente raros®. Estudos prospec-
tivos mostraram que a incidéncia de patolo-
gia nesses casos é de 2 a 5%. Se persistirem
mais de 2 anos apds a menarca, requerem
avaliacdo etioldgica. A imaturidade do eixo
hipotalamo-hipoéfise-ovarios é a principal
causa de oligomenorreia, em adolescentes
ndo gravidas, nos primeiros 18 a 24 meses
apés a menarca®. No 1° ano ginecoldgico,
50% dos ciclos sdo anovulatérios, alguns
dos ciclos de duragdo ‘normal’ so anovula-
torios e alguns ciclos sdo ovulatérios com
uma fase folicular longa. Geralmente, os
ciclos tendem a tornar-se mais regulares a
medida que aumenta a idade ginecoldgica'.
No 3° ano ginecoldgico, 60 a 80% dos ciclos
tém 21 a 34 dias de duragdo, sendo que a
normalidade é alcancada por volta do 5° ao
6° ano ginecolégico. O tempo necessdrio
para que os ciclos menstruais se tornem
ovulatorios esta relacionado com a idade da
menarca. Se a idade da menarca for antes
dos 12 anos, entre os 12 e os 13 anos ou
depois dos 13 anos, 50% dos ciclos serdo
ovulatérios em 1 ano, 3 anos ou 4 anos e
meio, respectivamente’®. Se a causa mais
provavel de oligomenorreia numa adoles-
cente for imaturidade do eixo, esta indicado
o seu acompanhamento periédico.
Adolescentes com oligomenorreia sem
pistas diagnésticas na avaliagdo clinica e
com idade da menarca ha mais de 2 anos
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requerem avaliacdo laboratorial para
exclusao de alteracdes como hiperprolacti-
nemia, disturbios da tiréide, insuficiéncia
ovarica prematura, sindrome do ovario
poliquistico e hiperplasia supra-renal con-
génita ndao classica.

Adolescentes com disfungdo tiroideia,
quer hipotiroidismo quer hipertiroidismo,
podem apresentar oligomenorreia. O diag-
nostico faz-se pelo doseamento da TSH e da
T4 livre. Posteriormente, deve ser feito o estu-
do etiologico do disturbio subjacente e ini-
ciar a estratégia terapéutica mais adequada.

A sindrome do ovario poliquistico (SOP)
é responsavel por mais de um tergo dos casos
de irregularidades menstruais na adolescén-
cia'. O espectro de manifestacdes clinicas é
variavel. Cerca de 66% das doentes apresen-
tam irregularidades menstruais, com quei-
xas de oligomenorreia ou amenorreia.
Sinais de hiperandrogenismo, como hirsutis-
mo, acne persistente, alopécia androgénica,
seborreia e hiperhidrose, estdo presentes em
48% dos casos. A prevaléncia de obesidade é
de 38%, tipicamente de tipo andréide ou
central. Algumas doentes apresentam acan-
tose nigricante, que é um indicador de insu-
lino-resisténcia. A deteccdo ecografica de
ovarios poliquisticos na adolescéncia tem
menor sensibilidade do que na idade adul-
ta". O ovario poliquistico pode nao se desen-
volver até dois ou mais anos apds a menar-
ca e é dificil de distinguir do ovdario multi-
quistico, uma variante normal na adoles-
céncia. Os critérios de diagnéstico da SOP
foram revistos e sdo apresentados no
Quadro III. Sdo recomendagdes para avalia-
¢do da SOP os seguintes cendrios clinicos™:

- adolescentes que apenas apresentam
hirsutismo moderado ou grave, ou
equivalentes a hirsutismo (como acne
refractdrio a tratamento ou alopécia
androgénica);

— adolescentes com hirsutismo leve ou
obesidade juntamente com outra
manifestacdo da sindrome (como irre-
gularidades menstruais);

—adolescentes com irregularidades
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menstruais que persistem ha mais de 2
anos ou com hemorragia uterina dis-
funcional grave;

— adolescentes com obesidade intratavel,
independentemente da presenca ou
ndo de hirsutismo, equivalentes a hir-
sutismo ou irregularidades menstruais.

QUADRO |II: Critérios de diagndstico da sindrome do ovério poli-
quistico
National Institute of Health, 1990
Incluir todos os seguintes:
- Hiperandrogenismo e/ou hiperandrogenemia
- Oligo-ovulagao
— Exclusdo de distirbios associados a excesso de
androgénios e anovulagdo*
ESHRE / ASRM (Roterdao), 2003
Incluir 2 dos seguintes, além de excluir distirbios relacionados*:
- Irregularidade menstrual devida a anovulagéo ou
oligo-ovulagao
- Evidéncia clinica e/ou bioquimica de hiperandrogenismo
— Ovirios poliquisticos (por ecografia)

*Hiperplasia supra-renal congénita nao cléssica, disfuncao da tiréide, hiper-
prolactinemia, tumores produtores de androgénios, sindrome de Cushing,
resisténcia aos glucocorticéides.

ESHRE = European Society of Human Reproduction and Embriology;

ASRM = American Society of Reproductive Medicine.

A abordagem diagnostica recomendada
para a SOP inclui doseamento dos androgé-
nios, avaliacdo das causas de hiperandroge-
nismo e avaliacdo adicional apés o diag-
noéstico da sindrome. A testosterona plas-
matica € o principal androgénio a dosear. O
limite superior do normal de testosterona
total em individuos do sexo feminino varia
de 0,70 a 0,90 ng/ml. A maioria das doen-
tes com SOP apresenta valores inferiores a
1,5 ng/ml. Niveis de testosterona total supe-
riores a 2 ng/ml sdo raros e sugerem a pre-
senca de um tumor virilizante. O dosea-
mento da testosterona livre é uma medida
mais sensivel para detectar a presenca de
hiperandrogenismo, cerca de 50% mais sen-
sivel que a testosterona total. A DHEA-S é
considerada um marcador de hiperandroge-
nismo de causa supra-renal mas pode estar
aumentada (superior a 8 pg/ml) em cerca
de 50% de mulheres anovulatérias com
SOP™. Em relagdo ao doseamento das gona-
dotrofinas, a determinacdo da LH e da
razdo LH/FSH ndo sdo necessarias para o
diagnostico. Embora uma razdo LH/FSH ele-
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vada seja sugestiva de SOP, valores de LH
baixos ndo excluem o diagnostico'’. Se hou-
ver evidéncia de hiperandrogenemia, é
necessario excluir outras causas. O diagnés-
tico de SOP faz-se quando outros disturbios
hiperandrogénicos sdo excluidos. Para tal,
recomenda-se a realizacdo de exames eco-
graficos e de doseamentos hormonais. A
ecografia permite rastrear a presenca de
tumores dos ovdrios e das supra-renais e
patologia ovdrica ndo relacionada com a
SOP. A existéncia de alargamento ovarico,
definido por volume superior a 10,8 ml* ou
por darea maxima superior a 5,5 cm? é o
achado ecografico mais especifico de ovario
poliquistico na adolescéncia. A presenca de
multiplos foliculos (mais de 10 por plano
maximo ou mais de 12 por ovdrio) é carac-
teristica de ovarios poliquisticos. No entan-
to, particularmente na adolescéncia, a dis-
tincdo entre ovario poliquistico e multiquis-
tico pode ser por vezes dificil. A ecografia
dos ovarios é feita preferencialmente por via
endovaginal. A abordagem transabdomi-
nal, que é realizada em adolescentes vir-
gens, pode subestimar a prevaléncia de ova-
rios poliquisticos, embora tenha a vanta-
gem de rastrear simultaneamente a presen-
ca de massas das supra-renais'®. Em relacdo
a outros doseamentos hormonais recomen-
da-se a determinacdo da prolactina, IGF-I,
cortisol livre na urina de 24 horas, TSH, T4
livre e 17-hidroxiprogesterona. Um resulta-
do alterado de qualquer um destes dosea-
mentos sugere outra causa para o hiperan-
drogenismo, uma vez que serdo normais em
doentes com SOP. A SOP é um factor de risco
de anomalia da tolerancia a glicose, diabe-
tes mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica.
Por conseguinte, apds se estabelecer o diag-
nostico, é importante avaliar se estdo pre-
sentes alteracdes da tolerGncia a glicose e
outras componentes da sindrome metabdli-
ca. Todas as doentes com SOP devem reali-
zar um perfil lipidico'. O rastreio de altera-
coes da tolerancia a glicose através da reali-
zacdo de PTGO (prova de tolerancia a glico-
se oral) com 75 g de glicose estd também
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recomendado, particularmente se as doen-
tes forem obesas. A PTGO deve ser feita
mesmo com glicemias em jejum normais,
uma vez que hd um numero substancial de
mulheres com SOP que apresenta deteriora-
¢do progressiva da tolerancia a glicose'.

O tratamento da SOP é dirigido as
manifestacdes da sindrome,
nomeadamente as irregularidades mens-
truais, o hirsutismo e a obesidade. O trata-
mento da irregularidade menstrual é impor-
tante, porque adolescentes com anovulacdo
cronica tém risco aumentado de hiperplasia
e carcinoma do endométrio. A pilula con-
traceptiva oral combinada é a terapéutica
de primeira linha. O componente progesta-
tivo inibe a proliferacdo endometrial, preve-
nindo o desenvolvimento de hiperplasia do
endométrio e o risco associado de carcino-
ma. O componente estrogénico inibe a acti-
vidade do eixo hipotdlamo-hipéfise-ova-
rios, reduzindo a producdo ovdrica de
androgénios”. Deve optar-se por contracep-
tivos orais em que o componente progesta-
tivo tenha actividade anti-androgénica ou
androgénica minima. Se for eficaz, o trata-
mento deve ser mantido até que a adoles-
cente seja ginecologicamente madura
(cerca de 5 anos apds a menarca) ou tenha
perdido quantidade substancial de excesso
de peso. Posteriormente, a pilula deve ser
suspensa durante alguns meses para docu-
mentar a persisténcia ou nao da sindrome.
Como alternativa, o tratamento da irregu-
laridade menstrual pode ser feito com o uso
isolado e ciclico (7 a 10 dias de cada més) de
progesterona. A progesterona ndo se asso-
cia a risco de doenca cardiovascular ou can-
cro da mama mas, por si s6, ndo é um
método contraceptivo. A eficacia da tera-
péutica com glucocorticéides na SOP é con-
troversa. Se a producgdo supra-renal de
androgénios for consideravelmente signifi-
cativa, pode estar indicada a administracdo
de um corticéide em dose baixa ao deitar.
Os agonistas da GnRH sdo utilizados muito
raramente em casos de intolerdncia ao con-

clinicas

traceptivo oral e em que a progesterona é
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insuficiente para regular os ciclos mens-
truais. Nao estdo recomendados em adoles-
centes com menos de 16 anos devido aos
efeitos indesejaveis na densidade mineral
0ssea. O tratamento do hirsutismo pode
incluir medidas cosméticas e dermatoldgi-
cas e/ou terapéutica médica. Em adolescen-
tes que ndo respondam de forma adequada
as medidas cosméticas e dermatoldgicas, o
agente farmacoldgico de escolha deve ser
uma pilula contraceptiva oral combinada.
Se for expectdvel uma melhoria substancial
do hirsutismo, estd recomendado o uso de
farmacos anti-androgénicos mas sempre
em associacdo a pilula®. A administracdo
de corticéides no tratamento do hirsutismo
parece ndo ter efeitos benéficos substan-
ciais®’. Em relacdo ao tratamento da obesi-
dade, a perda de peso em adolescentes com
SOP associa-se a melhoria da ovulacdo, da
insulino-resisténcia e do excesso de andro-
génios*. A diminuicdo dos niveis de insuli-
na pode ter efeitos benéficos nestas doentes.
Os farmacos insulino-sensibilizadores tam-
bém reduzem os niveis de androgénios,
embora de forma modesta, e promovem a
ovulacdo em cerca de 50% dos casos®. A
metformina é o unico farmaco insulino-sen-
sibilizador habitualmente utilizado na ado-
lescéncia. As tiazolidinedionas ndo estdo
recomendadas na adolescéncia em doentes
com SOP ndo diabéticas*.

A hiperplasia supra-renal congénita
ndo cldssica é uma doenca causada pela
deficiéncia parcial da 21-hidroxilase, com
padrao de hereditariedade autossémico
recessivo. A forma de apresentacdo clinica é
praticamente idéntica a da SOP, caracteri-
zando-se habitualmente por irregularidades
menstruais e hirsutismo progressivo de apa-
recimento tardio em doentes com 6rgdos
genitais normais e sem alteracdes hidro-
electroliticas'. O rastreio é feito através do
doseamento da 17-hidroxiprogesterona
sérica, em amostra matinal, na fase folicu-
lar do ciclo ou em qualquer dia de ciclos
anovulatérios. Valores inferiores a 2 ng/ml
excluem o diagnéstico e valores superiores a
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8 ng/ml confirmam o diagndstico'’. Valores
intermédios, entre 2 e 8 ng/ml, sdo alta-
mente sugestivos mas ndo estabelecem o
diagnostico. Nesses casos estd indicada a
realizac¢do do teste de ACTH rapido, em que
um aumento da 17-hidroxiprogesterona
acima dos 10 ng/ml, 60 minutos apods, con-
firma o diagnéstico®.

CONCLUSOES

A oligomenorreia é uma das queixas do
foro ginecolégico mais frequentemente refe-
rida durante a adolescéncia. As causas mais
prevalentes, além das variacdes fisiolégicas
dos primeiros ciclos menstruais apds a
menarca, incluem gravidez, SOP, farmacos e
disturbios do comportamento alimentar. A
avaliagdo clinica inicial de uma adolescente
com oligomenorreia deve determinar se ela
estd ou ndo gravida. Em algumas adolescen-
tes ndo gravidas, a histéria clinica e o exame
fisico fornecem pistas sugestivas de determi-
nados disturbios. No entanto, a maioria ira
necessitar de avaliacdo laboratorial para se
estabelecer um diagndstico definitivo.
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RESUMO

A pubarca precoce € uma entidade clinica que se associa a alteracbes metabdlicas e hormo-
nais na adolescéncia e idade adulta, ndo devendo ser encarada como uma condicdo total-
mente benigna. O seu reconhecimento precoce permite uma abordagem clinica que pode-
réa minorar as consequéncias fisicas e metabdlicas. As suas manifestacdes clinicas podem
sobrepor-se as manifestacoes de diferentes quadros clinicos, entre os quais se destaca, pela
sua prevaléncia, a hiperplasia supra-renal congénita. A patologia neoplasica benigna ou
maligna das génadas e das supra-renais devem também ser excluidas. Nesta publicacéo pre-
tendemos apresentar uma perspectiva global da pubarca precoce e dos diagnésticos clinicos
que devem ser pensados e excluidos.

PALAVRAS-CHAVE
Pubarca; Adrenarca; Precoce; Hiperandrogenismo.

ABSTRACT

Premature pubarche is a clinical entity that is associated with metabolic and hormonal changes
in adolescence and adulthood, and so should not be viewed as a totally benign condition. Its early
recognition allows a clinical approach that can alleviate physical and metabolic consequences. lts
clinical manifestations may overlap with those of different clinical entities, among which stands
out for its prevalence, congenital adrenal hyperplasia. Benign or malignant neoplasic pathology of
adrenal and gonadal glands should also be excluded. In this publication we present an overview
of premature pubarche and of the diagnosis that should be thought out and excluded.

KEYWORDS
Pubarche; Adrenarche; Preococious; Hyperandrogenism.

INTRODUCAO virilizagdo ou de desenvolvimento puberta-

rio foi inicialmente descrito por Wilkins,
O desenvolvimento precoce de pilosida- tendo sido chamado de pubarca precoce

de pubica e/ou axilar sem outros sinais de  (PP)". Anos mais tarde, outros investigado-
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res sugeriram que as glandulas supra-renais
poderiam estar envolvidas no desenvolvi-
mento desta condicdo e denominaram-na
de “adrenarca precoce”?. Na verdade, na
maioria das vezes, a PP parece dever-se a
antecipacdo da maturacdo normal da fun-
cao da supra-renal (adrenarca precoce)**.

A PP é cerca de 10 vezes mais comum
no sexo feminino. Define-se pelo apareci-
mento de pilosidade pubica e/ou axilar
antes dos 6 a 8 anos, na rapariga, e dos 7 a
9 anos no rapaz, correspondendo aos esta-
dios 2 e 3 de Tanner®. Segundo outro autor,
o aparecimento da pilosidade pubica em
meninas pode considerar-se normal quan-
do ocorre depois dos 7 anos de idade na
raca branca e apés os 6 anos em afro-ame-
ricanas’. O surgimento desta pilosidade
pode reflectir vdrios processos, entre os
quais se destacam a adrenarca precoce, a
forma nao classica dos défices de 21-hidro-
xilase e de 3BHO-esterdide desidrogenase, a
puberdade precoce e os tumores das supra-
renais e gonadais®.

FISIOPATOLOGIA

A causa da hipersecrecao de androgé-
nios adrenais na adrenarca precoce nao
esta ainda totalmente esclarecida. Varias
hipoteses foram levantadas, entre as quais
constam a possibilidade de hipersecrecao
hipofisdaria de uma hormona que patrtilhe a
sequéncia de aminoacidos 79-96 da pro-
opiomelanocortina e que actue como a
ACTH, estimulando excessivamente a pro-
ducao de androgénios adrenais®’; a acelera-
cao da maturacao da zona reticularis'; a fos-
forilacdo serina/treonina do citocromo
P450c17 (CYP17) por uma proteina cinase
dependente de AMP ciclico que podera levar
ao aumento acentuado da actividade da sua
17,20 liase, cuja activacdo prematura pode
ser responsavel pela estimulacdo precoce da
secrecao de androgénios'; a actuacao direc-
ta da CRH (hormona corticotréfica) na liberta-
cao de androgénios também parece exercer
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um papel importante na adrenarca normal
e precoce. O status nutricional pode tam-
bém ser um regulador da adrenarca. O
ganho de peso pré-natal e pdés-natal parece
desempenhar influéncias distintas na adre-
narca. O mesmo se passa dentro do espectro
de peso normal: recém-nascidos pequenos
que rapidamente ganham peso durante a
infancia tém niveis de androgénios circulan-
tes mais elevados'**.

Os defeitos enzimaticos da esteroidogé-
nese sdo causas patolégicas de pubarca pre-
coce, surgindo com prevaléncias distintas
em diferentes populacdes e serao abordados
mais a frente'**.

ADRENARCA PRECOCE

A adrenarca precoce, também conheci-
da como pubarca precoce tipica, isolada ou
prematura, refere-se a secrecdo precoce de
androgénios adrenais, que resulta no desen-
volvimento de pilosidade pubica (pubarca)
antes dos 6-8 anos nas raparigas e dos 7-9
anos nos rapazes. Pode ainda incluir o apa-
recimento de pilosidade axilar e a secrecdo
apécrina, processos que também sao inde-
pendentes do desenvolvimento pubertdrio®.
E a causa mais frequente de PP, sendo res-
ponsavel por 80 a 95% dos casos®.

A incidéncia de PP por adrenarca preco-
ce é quase dez vezes maior em raparigas
que em rapazes®*. E também mais frequente
nas criancas “grandes” ou com patologia
neurolégica®.

Na adrenarca precoce ndo existem
outros sinais de puberdade precoce, nomea-
damente a aceleracdo da velocidade de
crescimento ou a maturacao dos 6rgaos
genitais externos. Ndo se observam, tam-
bém, sinais de virilizacdo exuberante. O
aumento da pilosidade faz-se lentamente e
os outros sinais de puberdade aparecem na
idade habitual. O diagnéstico diferencial
clinico entre a PP e as formas nao classicas
de hiperplasia supra-renal congénita pode,
no entanto, ser dificil®.
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Tipicamente, o aparecimento de pélo
pubico geralmente escuro, ondulado e
grosso esta geralmente limitado aos labios
maiores nas meninas, mas pode espalhar-
se por toda a area pubica*¥. Pode também
encontrar-se pilosidade axilar, aumento do
odor corporal, pele oleosa e acne. Na PP
isolada o aumento do pénis ou do clitoris
estdo ausentes e o desenvolvimento dos
testiculos e glandulas mamadarias é pre-
pubertario.

As criancas com PP sdo geralmente mais
altas que os seus pares, aquando do diag-
nostico e frequentemente o crescimento
acentuado tem inicio na infancia preco-
ce2®2 A velocidade de crescimento e a
maturacdo o6ssea estao moderadamente
aumentadas para a idade cronolégica, mas
estdo de acordo com a idade para a altu-
ra®?#*#% Nas meninas, estas caracteristicas
clinicas sdo acompanhadas por niveis
aumentados de IGF-1, que persistem duran-
te todo o desenvolvimento pubertario e na
adolescéncia®*,

As criancas que se apresentam com PP
devem ser adequadamente examinadas no
que respeita ao desenvolvimento testicular
ou mamario, a estatura, idade dssea e distri-
buicdo da pilosidade pubica. Criangas com
pilosidade anormal, com evidéncia de
desenvolvimento pubertario ou idade 6ssea
avancada devem ser avaliadas com dosea-
mentos hormonais, incluindo os niveis de
testosterona (T) e sulfato de dihidroepian-
drostenediona (DHEA-S). Se os resultados
ndao sao consistentes com adrenarca precoce
é necessaria investigacao adicional.

Na adrenarca precoce os niveis de
DHEA, DHEA-S, androstenediona (A4-A) e T
estdo, com frequéncia, moderadamente ele-
vados para a idade cronoldgica, mas encon-
tram-se nos niveis esperados para o estadio
de Tanner**', O aumento moderado de
DHEA-S (>40ug/dL) é o melhor marcador.
Os niveis de T, A4-A e 170H-progesterona
(17-HOP) correspondem aos valores nor-
mais para o estadio P2 de Tanner***. A res-
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posta a estimulacdo com ACTH reflecte
estas alteracoes, predominando o aumento
de 17-hidroxipregnenolona e de DHEA®. A
LH, a FSH e o estradiol sdo pré-pubertarios,
o que permite o diagnéstico diferencial com
puberdade precoce. Em alguns casos, os
niveis de androgénios sao os esperados para
a idade cronolégica o que pode traduzir um
aumento da sensibilidade periférica aos
androgénios?*.

O diagnostico de PP isolada s6 pode ser
admitido ap6s exclusao de puberdade pre-
coce verdadeira e das formas nao classicas
de hiperplasia adrenal congénita.

Algumas meninas exibem niveis basais
e apods estimulacdo com tetracosactideo
(ACTH sintético) superiores aos encontrados
na fase pubertaria inicial, o que se denomi-
na de adrenarca exagerada**. Considera-
se ser uma manifestacdo precoce da desrre-
gulacdo esteroidogénica da actividade da
CYP17 adrenal e esta associada a maior
risco de desenvolvimento de hiperandroge-
nismo supra-renal persistente e de desenvol-
vimento de hiperandrogenismo ovarico®*.
De facto, as meninas com adrenarca exage-
rada e PP encontram-se em maior risco de
desenvolverem hiperandrogenismo ovarico
na adolescéncia®.

As criancas do sexo feminino com PP
isolada geralmente apresentam idade de
inicio da puberdade verdadeira mais
baixa, na faixa normal, uma progressao
pubertaria normal e estatura adulta final
normal®. No entanto, quando a PP é prece-
dida por histéria de baixo peso ao nascer, a
puberdade inicia-se mais cedo, a progres-
sdo da puberdade é mais rapida, a menar-
ca ocorre mais cedo 8 a 10 meses e a altura
final diminui, em média 6,5cm em compa-
racao com aquelas com peso normal ao
nascer”. A hiperinsulinemia parece desem-
penhar um papel estimulador crucial na
aceleracdo do inicio e da progressdo da
puberdade, o que se verifica quer em meni-
nas com histéria de baixo peso ao nascer,
quer naquelas com PP*¥.
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HIPERPLASIA SUPRA-RENAL
CONGENITA (HSRC) TARDIA

Em 5 a 20% dos casos, a causa de PP é a
hiperplasia congénita da supra-renal de ini-
cio tardio, que se deve principalmente ao
défice parcial de 21-hidroxilase (em 95%
dos casos) por mutacdo do gene CYP 21A2
(ou CYP21), o que leva a excessiva produ-
cao de androgénios®*. Trata-se de uma
condicdo rara, potencialmente grave®. Se
nao diagnosticada atempadamente, pode
levar a aceleracdo da maturacdo o6ssea®,
estatura final reduzida®, e na adolescéncia,
a acne cistico grave**, hirsutismo* e a
reducdo da fertilidade®**. Sdo muito raros
os casos em que se diagnostica um défice de
3B-hidroxiesteroide desidrogenase (codifica-
da pelo gene HSD3B2) ou de 11-hidroxilase
(CYP11B1)*.

O diagnéstico faz-se pela resposta hor-
monal exagerada apos estimulacdo com
ACTH sintético (Synachten®)®#  especifi-
camente com a elevacao da 17-HOP.

Varios estudos e guidelines apresentam
diversas indicacdes para a realizacao da
prova de estimulacdo com Synacthen® em
criancas com PP*. Dado que ndo existem
caracteristicas clinicas que consigam predi-
zer, com certeza, o desenvolvimento da
HSRCT, como a PP representa a sua primei-
ra manifestac@o, e dadas as repercussdes
clinicas, muitos autores consideram que
esta prova deva ser realizada em todas as
criancas com PP, facilmente se excluindo
este diagnostico?##425056  Esta abordagem
sistematica assegura uma sensibilidade de
diagnéstico de 100%, mas conduz a um
resultado negativo em cerca de 80% dos
casos. Outros autores defendem a aplicacao
do teste apenas em criangas com niveis
basais elevados de 17-HOQP?#.2552335557-59
A4A%% ou do racio de DHEA/A4A superior a
1% Contudo, o valor preditivo negativo
dos limites de referéncia nunca havia sido
aferido em criancas com PP1#5253355560 gté
Armengaud e colaboradores® fazerem um
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estudo cohort retrospectivo em que avalia-
ram todos os casos de PP (n=238) observa-
dos entre 1999 e 2006, todos com prova de
estimulacao com tetracosactideo
(Synacthen®). Trata-se do maior estudo
publicado realizado em criancas com PP.
Verificou-se que o limiar de 2ng/ml para a
17-HOP permitiu um valor preditivo negati-
vo de 100%. Este valor de 2ng/ml é o mesmo
proposto e validado por Azziz e colaborado-
res com base numa populacdo de mulheres
hiperandrogénicas®”. Armengaud e colabo-
radores® verificaram ainda que um valor de
A4A basal acima de 0,95ng/ml ou um valor
basal de T acima de 0,15ng/ml se associa-
ram forte e significativamente com o diag-
nostico de HSRCT, embora com valor predi-
tivo inferior®.

Os dados do estudo de Armengaud e
colaboradores apoiam ainda a crenca clini-
ca de que o avanco na idade 6ssea é maior
nestes doentes do que naqueles com adre-
narca precoce®,

E, genericamente, aceite que a prova de
estimulacdo com Synachten® deve fazer-se
quando os valores basais de 17-HOP ou T
sao elevados, se houver avanco da idade
6ssea, ou se existirem sinais de pubarca
atipica (acne quistico ou macrogenitosso-
mia)t. Em adolescentes com ciclos mens-
truais, o doseamento de 17-HOP deve ser
realizado na fase folicular, pois na fase
luteinica parte da 17-HOP tem origem ova-
rica, podendo dar lugar a resultados falsa-
mente positivos®.

A frequéncia do défice de 21-hidroxila-
se, o defeito enzimatico mais frequente, em
criancas com PP é extremamente variavel,
entre 0 e 40%, o que provavelmente se deve
a variabilidade étnica nas diferentes popu-
lacoées estudadas. Mutacoes no gene da 3-B-
desidrogenase tipo II foram também identi-
ficados em doentes com PP e niveis extre-
mamente elevados de 17-hidroxipregneno-
lona apos estimulacao com tetracosactideo.
O défice de 11-B-hidroxilase pode também
ser responsavel pela HSRCT?. O teste de esti-
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mulacdo com ACTH sintético afasta a hipo-
tese de HSRCT, excepto o estado portador.
Os niveis de gonadotropinas, quer os niveis
basais, quer os niveis apos estimulacao com
GnRH (hormona gonadotrofica) estdo nos
niveis prepubertarios normais.

A identificacao precoce da HSRCT torna
possivel o tratamento substitutivo que con-
trola os sintomas e as consequéncias no
desenvolvimento associadas ao hiperan-
drogenismo®.

Actualmente, nao existe suficiente evi-
déncia que sugira que o tratamento profila-
tico precoce com glucocorticéides em crian-
cas com HSRC assintomatica ou ligeiramen-
te sintomatica seja superior em relacdo a
atitude expectante em termos de outcomes a
longo-prazo no que respeita ao crescimento,
fertilidade ou condicdes metabdlicas rela-
cionadas. Em criancas assintomaticas os
potenciais efeitos adversos da corticoterapia
provavelmente superam os beneficios, pelo
que o tratamento ndo esta indicado®®¢2%. A
corticoterapia em baixas doses deve ser
reservada para crian¢as com inicio precoce
e rapida progressao da pilosidade pubica e
corporal, crescimento e/ou idade Ossea.
Similarmente em adultos, o tratamento
hormonal deve ser reservado a mulheres
que sofram de sintomas decorrentes do
excesso de androgénios que ndo sejam
resolvidos por outros métodos*.

PATOLOGIA TUMORAL
TUMORES DA SUPRA-RENAL

A producdo de esteréides sexuais por
formacodes tumorais em criancas pré-pube-
res é rara, mas constitui uma importante
causa de puberdade precoce periférica. Os
sintomas de apresentacao dependem da
localizacdo, do tipo de tumor e se este pro-
duz estrogénios, androgénios ou ambos.

A pilosidade pubica efou axilar pode
denunciar a existéncia de tumores supra-
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renais (adenomas e carcinomas adrenocor-
ticais) na infancia. SGo tumores raros, cons-
tituindo menos de 0,6% dos tumores infan-
tis e 0,3% dos tumores malignos nestas ida-
des. A sua incidéncia é de 3-40/100000
criancas com menos de 15 anos. O diagnos-
tico ocorre, em média, pelos 4 anos; 41%
surgem antes dos 2 anos e 71% antes dos 5
anos de idade®.

Contrariamente aos tumores supra-
renais em adultos, a maioria produz hor-
monas esteréides. Geralmente induzem
sinais marcados de virilizacdo sistémica
rapidamente progressiva (voz grave;
aumento de volume do clitoris ou do pénis,
apesar de testiculos pequenos; aceleracao
da velocidade de crescimento; pilosidade
pubica e axilar; hirsutismo explosivo;
aumento das massas musculares)®, o que se
deve ao aumento dos niveis circulantes de
androgénios adrenais. Os niveis hormonais
sdo muito variados e, nalguns casos, os
doseamentos hormonais encontram-se no
limite superior da normalidade para a
idade. Os adenomas e carcinomas virilizan-
tes segregam grandes quantidades de DHEA
e DHEA-S e, ocasionalmente, T. Podem tam-
bém observar-se niveis elevados A4-A.

Podem coexistir sinais de hipercortisolis-
mo pela producdo de glucocorticéides. Ao
invés do que se passa na HSRC, no carcino-
ma da SR, os glucocorticéides néo supri-
mem o aumento da secrecdo de androgé-
nios adrenais®.

Raramente, o adenoma adrenal pode
produzir T e aldosterona simultaneamente,
manifestando-se também com hipertensao
arterial e hipocalémia. Variacdes na activi-
dade enzimadtica de biosintese intratumoral
podem, raramente, resultar no aumento
dos estrogénios circulantes com subsequen-
te feminizacdo, manifestando-se, neste
caso, como puberdade precoce periférica no
sexo feminino e com ginecomastia no sexo
masculino®.

A avaliacao da idade 6ssea mostra uma
idade avancada em relacdo a idade crono-
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légica. A tomografia computorizada ou a
ressonancia magnética abdominal sao
importantes para localizacao do tumor®.

Estes tumores sao mais frequentes no
sexo feminino, em criancas com menos de 5
anos e associados a hemi-hipertrofia isola-
da, sindrome de Beckwith-Wiedemann, sin-
drome de neoplasias endécrinas multiplas
(MEN), malformacées congénitas do tracto
genitourinario, hamartomas e tumores
cerebrais. Os niveis elevados de T podem
causar alteracdes do comportamento como
irritabilidade e hiperactividade®.

A maioria dos tumores adrenocorticais
funcionantes sdo malignos e a sua remocao
cirurgica € o tratamento de escolha®.

TUMORES OVARICOS

Os tumores ovaricos constituem cerca
de 1% de todos os tumores nas criancas
com menos de 17 anos, podendo ser benig-
nos ou malignos. As neoplasias primarias
do ovario em criancas podem originar-se
dos cordoes sexuais ou do tecido estromal,
do epitélio, ou da linha de células germi-
nativas¥, sendo os tumores de células da
granulosa os tumores ovaricos que mais
frequentemente causam puberdade preco-
ce68. Em contraste, em adultos, os tumo-
res com origem epitelial sdo os mais fre-
quentes®.

Estes tumores surgem em crian¢as pré-
puberes, em média, pelos 10 anos, mas ja
foram descritos em lactentes’”'. A maioria
dos tumores ovaricos produzem estrogénios,
0 que resulta em feminizacdo, embora a
producdo de androgénios também possa
ocorrer, causando hirsutismo e outros sinais
de virilizacao®”. Frequentemente, surgem
sintomas abdominais, como dor, distensao
e ascite e podera palpar-se massa abdomi-
nal. O tratamento primario é cirurgico,
podendo ser necessdria a quimioterapia
adjuvante™. O prognoéstico geralmente é
bom, particularmente naqueles com tumor
juvenil de células da granulosa™.
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TUMORES TESTICULARES

Os tumores das células de Leydig, que
constituem aproximadamente 3% de todos
os tumores testiculares™, sao os tumores do
estroma gonadal mais frequentemente
associados com puberdade precoce™.
Embora 10% desses tumores sejam malig-
nos no adulto, geralmente sao benignos nas
criancas. Caracterizam-se, tipicamente,
pela coexisténcia de niveis elevados de T e
sinais de virilizacdo.

Em vdrios casos, mutacdes somadticas
activadoras do receptor da LH mostraram
ser responsaveis pelo surgimento de tumo-
res de células de Leydig associados a puber-
dade precoce’®”778,

Os tumores dos corddes sexuais (células
de Sertoli) raramente foram descritos.
Nestes, a ginecomastia e os sinais de virili-
zacdo sao caracteristicos™.

A elevacdo da ACTH em rapazes com
HSRC ndo tratada ou subtratada pode pro-
vocar o crescimento de massas testiculares
correspondentes a tecido supra-renal hete-
rotépico, mimetizando tumores testiculares
de células intersticiais™.

TUMORES DAS CELULAS
GERMINATIVAS

Estdo descritas diferentes localizacdes de
tumores das células germinativas nao
gonadais, incluindo o figado®, os pulmoes®,
o mediastino®, a glandula pineal®, os gan-
glios basais, o tdlamo e o hipotalamo®.
Marcadores tumorais tteis no diagnostico e
seguimento destes tumores incluem a o-
fetoproteina, a gonadotrofina coridonica
humana (B-HCG) e a glicoproteina 1 espe-
cifica da gravidez®. Porque a puberdade
precoce neste contexto ocorre como resulta-
do da secrecéo ectopica de B-HCG, que
mimetiza a accdo da LH nas células de
Leydig testiculares, a esmagadora maioria
dos casos sdo descritos em rapazes. O
aumento da actividade da aromatase tumo-
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ral em contexto de producdo simultanea de
B-HCG tem sido sugerida para justificar
casos raros de femininizacdo precoce em
criancas do sexo feminino com tumores de
células germinativas®¥.

SEGUIMENTO E REPERCUSSOES
METABOLICAS DA PUBARCA
PRECOCE

Evidéncia crescente tem sustentado a
nocao de que a PP em meninas possa ser
um precursor de sindrome metabolico e
possa preceder o desenvolvimento de hipe-
randrogenismo ovarico clinico na adoles-
céncia, nao devendo continuar a ser enca-
rada como uma condicao benigna®»4888,
Esta sequéncia parece ocorrer mais frequen-
temente quando a PP é precedida por redu-
cao do crescimento fetal, sequido de uma
recuperacdo pos-natal excessiva em estatu-
ra e particularmente em peso®. E sobre este
assunto que nos debrucamos de seguida.

Em raparigas com PP e histéria de baixo
peso ao nascer, a puberdade tende a iniciar-
se mais cedo e a progredir mais rapidamen-
te, de modo que a altura final pode ser
moderadamente reduzida. Nestas raparigas,
particularmente nas mais hiperinsulinémi-
cas, o fratamento com metformina pode
reverter a progressao da PP para hiperandro-
genismo ovarico clinico, pode normalizar a
composicao corporal e o excesso de gordura
visceral e pode atrasar a progressdo da
puberdade, sem a atenuacdo do crescimento
linear e da mineralizacdo 6ssea, sugerindo
que a altura adulta possa ser optimizada®.

Uma vez excluidas as causas de puberda-
de precoce e a hiperplasia SR nao classica ndo
é necessario qualquer tratamento, mas é
necessaria a vigilancia a longo-prazo. De
facto, 40% das raparigas pés-pubertarias com
diagnéstico prévio de PP tém uma incidéncia
aumentada de hiperandrogenismo ovdrico
funcional®. A hiperinsulinemia é comum em
adolescentes com PP e hiperandrogenismo
ovdrico e associa-se positivamente com os
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niveis de androgénios circulantes. Embora os
mecanismos que interligam a triade hiperin-
sulinemia, PP e hiperandrogenismo ovarico
permanecam desconhecidos, pressupde-se
uma causa genética comum ou uma causa
estabelecida precocemente, tal como o atraso
de crescimento intra-uterino. Foi sugerido que
a programacdo dos eixos enddcrinos ocorre
durante periodos criticos do desenvolvimento
fetal e é afectada pelo atraso de crescimento
intra-uterino®.

A PP pode também ocorrer isoladamen-
te, ou seja, sem a presenca da hiperinsuline-
mia e hiperandrogenismo ovarico. Neste
caso, parece existir uma maior sensibilida-
de da unidade pilosebacea aos androgé-
neos, como resultado do aumento da activi-
dade do receptor de androgéneos®. A preva-
léncia destas formas distintas de PP pode
variar em diferentes populacdes. Os meca-
nismos patogénicos subjacentes a estas 2
formas de PP podem também ser diferentes.
Em criancas com PP e baixo peso ao nascer,
hiperandrogenismo e hiperinsulinismo, a
concorréncia destas carcteristicas clinicas e
bioquimicas pode resultar de uma origem
comum como resultado da exposicao preco-
ce do feto a um estado de nutricdo insufi-
ciente, levando a alteracbes permanentes
no metabolismo da insulina e da distribui-
cdo da gordura corporal. Estes sao doentes
com maior risco de desenvolvimento de SOP
e SM na idade adulta e merecem um segui-
mento cuidadoso®*®*. Estudos de curta
duracao sugerem que a utilizacdo de um
farmaco sensibilizador da insulina nestes
doentes, pode prevenir a progressdo de PP
para SOP*. A auséncia de estudos que com-
provem a seguranca e uma relacao
risco/beneficio aceitavel restringe a sua uti-
lizacdo apenas a ensaios clinicos®.

CONCLUSAO

A adrenarca precoce € a principal
causa de PP e trata-se de um diagnéstico de
exclusao.
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A PP é uma entidade relativamente
comum cuja apresentacdo clinica levanta
diagnésticos diferenciais benignos ou
malignos, que é necessario excluir, pela
existéncia de tratamento especifico e pelas
implicacbes no crescimento e desenvolvi-
mento de disturbios nao tratados.

A PP nao deve ser encarada com a sim-
ples ocorréncia antecipada da adrenarca. O
diagnoéstico de PP devera orientar, também
precocemente, o raciocinio médico, ja que
se pode estar perante uma crianga com
maior propensao para disturbios metabéli-
cos, que podera merecer uma vigilancia
mais atenta no que respeita ao estilo de
vida e a evolucao ponderal. Um ambiente
metabdlico desfavoravel, em que a hiperin-
sulinemia parece ser o factor-chave, podera
desmascarar factores genéticos ainda nao
totalmente definidos, predispondo a disfun-
cao ovarica e a outras anomalias endocri-
nas, que podem agravar ainda mais a con-
dicao metabdlica.
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RESUMO

Nas dltimas décadas a obesidade revelou-se um dos maiores problemas de satide piblica dos
paises desenvolvidos, sendo um factor de risco para varias doencas como diabetes tipo 2,
doencas cardiovasculares e alguns tipos de cancro. Um dos mecanismos directamente rela-
cionados com a regulacdo da homeostasia energética integra o sistema das melanocortinas’,
também envolvido noutros processos biolégicos como pigmentacéo e esteroidogénese?®. Ao
nivel do sistema nervoso central (SNC), o sistema das melanocortinas € um dos mecanismos
neuropeptidérgicos melhor caracterizados no que diz respeito ao controlo da ingestao ali-
mentar. Para além desta accdo central, as melanocortinas actuam também numa variedade
de tecidos periféricos, incluindo o tecido adiposo. O conhecimento da accdo periférica das
melanocortinas tem vindo a aumentar com novos dados promissores ao desenvolvimento de
terapias eficazes no tratamento da obesidade. E nosso objectivo apresentar uma reviso deta-
Ihada sobre o papel das melanocortinas na regulacao da homeostasia energética recorrendo
a evidéncias e trabalhos cientificos publicados nos dltimos anos.

PALAVRAS-CHAVE
Melanocortinas; Obesidade; Adipécito; Homeostasia energética.

SUMMARY

Obesity is one of the greatest public health problems of the 21st century, with major consequences
in diabetes, cardiovascular diseases and cancer. It is well known that the melanocortin system is
an important requlator of body energy homeostasis'. In fact, the role of the melanocortin system
in the regulation of energy balance at the central nervous system has been extensively studied,
although melanocortins are also involved in other biological processes such as pigmentation or
steroidogenesis®*. In addition, it has also been demonstrated that melanocortins act in a variety
of peripheral tissues, including the adipose tissue. The study of peripheral melanocortin effects has
been increased and challenges the MCRs as promising targets for the pharmacological treatment
of obesity. The role of melanocortins on energy homeostasis is reviewed in this manuscript which
describes up to date scientific data.

KEYWORDS
Melanocortins; Obesity; Adipocyte; Energy homeostasis.
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INTRODUCAO

A obesidade é actualmente considerada
um problema de satude, endémico dos pai-
ses desenvolvidos. Nos Estados Unidos da
América, em 2007-2008, verificou-se que
32% dos homens e 35% das mulheres apre-
sentava obesidade (seguindo o critério de
indice de massa corporal (IMC) =30 kg/m?)*.
Na Europa, a obesidade apresenta uma
maior prevaléncia nos paises do sul, centro
e Europa oriental, sendo este valor generica-
mente mais baixo nos paises Nordicos e da
Europa Ocidental*®. A Inglaterra manifesta-
se como o pais Europeu com maior preva-
léncia de obesidade®.

Portugal ndo representa uma excepcao
a este cendrio, tal como demonstrado em
alguns trabalhos de estudo da prevaléncia
da obesidade®’. Determinou-se que a preva-
léncia do excesso de peso (IMC entre 25,0 e
29,9 kg/m? e da obesidade (IMC = 30
kg/m?) em Portugal entre 2003 e 2005 era de
53,6%, valor superior ao obtido no estudo
realizado entre 1995-1998 que a situava nos
49,6%°. Ao considerar apenas os casos de
obesidade, este trabalho revelou que consti-
tuiam cerca de 14,2% da populacao.

Apesar de todos os alertas, a verdade é
que a prevaléncia da obesidade tem vindo a
aumentar. Torna-se assim fundamental o
desenvolvimento de estratégias de preven-
cao e terapias mais eficazes. Neste campo, a

FIGURA 1

compreensao da regulacao da homeostasia
energética pelo sistema das melanocortinas
podera auxiliar o desenvolvimento de
novas abordagens terapéuticas.

CORPO DA REVISAO
O SISTEMA DAS MELANOCORTINAS

As melanocortinas sdo neuropéptidos
derivados da poliproteina pro-opiomelano-
cortina (POMC), expressa no nucleo
arqueado do hipotdlamo, nucleo do tracto
solitario, hipofise e outros tecidos periféri-
cos*®. Apés clivagem proteolitica da POMC
formam-se as varias melanocortinas,
nomeadamente a hormona adrenocortico-
trépica (ACTH) e as hormonas alfa, beta e
gama estimuladora de melandcitos (MSH)
(Figura 1). O sistema das melanocortinas
engloba ainda dois antagonistas endogena-
mente expressos, a Agouti e a Proteina
Relacionada com a Agouti (AgRP)*®!. Ao
nivel da periferia celular estes neuropépti-
dos sdo reconhecidos por cinco receptores
das melanocortinas (MCRs), classificados de
1 até 5 (MCIR-MC5R). Os MCRs pertencem
a familia dos receptores com sete dominios
membranares associados as proteinas Gs
(GPCRs) e, topologicamente, possuem a
extremidade amino com localizacdo extra-
celular, sete regides transmembranares e a

POMC

PC13 K f 7 >8 PC1S

: £ N >t pe1s
e | e—
 pe2 3¢ | i >¢ PC2 | iPC2 e N
| [ “
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Processamento da POMC com consequente formacdo das diferentes melanocortinas (Indicadas nos rectangulos brancos). NT- Extremidade amino; CLIP- «cor-
ticotropin-like-intermediate lobe peptides; ED- endorfina; LPH- Lipotropina; PC- Pro-hormona convertase. Adaptado de *-*'.
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TABELA I: Receptores das melanocortinas: afinidade para as diferentes melanocortinas e antagonistas, distribuicdo tecidular e funcdes

(adaptado de™#97),
Afinidad Antagonista
MCRs | e Locals de Expressdo Funcdo
melanocortinas | Endégeno
MCIR |a-MSH= ACTH=f- |Agouti Melandcitos, células endoteliais, fibroblastos, mondcitos, | Pigmentacdo, anti-inflamaté-
MSH > y-MSH glia, queratin6citos rio, anti-pirético
MC2R |ACTH Agouti Glandula supra-renal, adip6citos de murganho Esteroidogénese, lipolise indu-
zida pelo stress
MC3R |y-MSH =ACTH = |AgRP Sistema nervoso central, coracdo, macréfagos Homeostasia energética, anti-
B-MSH = a-MSH inflamatdrio, cardiovascular
MC4R |a-MSH = ACTH > |AgRP, Agouti |Sistema Nervoso Central Regulacao da ingestao alimen-
B-MSH > y-MS5H tar e homeostasia energética,
disfuncéo eréctil, anti-pirético
MC5R  |a-MSH = ACTH > |Agouti Glandulas exécrinas, hip6fise, pele, glandula supra-renal, | Regulac@o de secrecao exdcri-
B-MSH > y-MS5H adip6cito, masculo liso e esquelético, medula Gssea, na, fungdo imunoreguladora,
baco, nédules linfiticos, timo, g6nadas, Gtero, pulmdes, |lip6lise
figado, estdmago, es6fago, rim, glandulas mamadrias,
mondcitos, granuldcitos, linfécitos, cerebelo, medula

extremidade carboxilica no citosol. E con-
sensualmente aceite que os GPCRs sao sinte-
tizados no reticulo endoplasmatico e subse-
quentemente enderecados para a membra-
na citoplasmatica. Apés activacao pelos
agonistas especificos, a resposta mediada
pelos GPCRs é rapidamente atenuada por
um mecanismo de dessensitizacdo que nor-
malmente envolve a internalizacao dos
receptores. Depois de internalizados, os
GPCRs podem ser reciclados para a mem-
brana plasmatica ou podem ser degradados
no lisossoma™.

Os MCRs diferem entre si na distribuicao
tecidular e na afinidade de ligacao as dife-
rentes melanocortinas e antagonistas®
(Tabela I):

— O MCIR é expresso em diferentes tipos
de células da pele, incluindo melano6-
citos, queratindcitos e células epiteliais
e também em células de resposta infla-
matoéria. Funcionalmente o MCI1R é
responsavel pela regulacao da mela-
nogénese e apresenta efeitos imuno-
modulatorios e anti-inflamatorios™.

— O MC2R tem a particularidade de inte-
ractuar apenas com a ACTH, ndao res-
pondendo as outras melanocortinas.
Este receptor é expresso quase exclusi-
vamente nas células do cortex da
glandula supra-renal onde medeia a
accao da ACTH na regulacao da este-
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roidogénese’®*. O MC2R foi também
detectado na pele'® e em adipdcitos?,
onde exibe um papel importante na
regulacdo do processo de lipdlise em
resposta a ACTH™.

-O MC3R é predominantemente
expresso no SNC, embora niveis mais
baixos deste receptor sejam também
detectados na placenta, estbmago e
pancreas”. O MC3R parece apresentar
um papel importante na requlacdo da
homeostasia energética, uma vez que
os murganhos «knockout» para o
MC3R desenvolvem uma sindrome
metabdlica subtil sem aumento de
peso e hiperinsulinemia, mas com
aumento de massa gorda, hipofagia e
hipoactividade®*?*. Estranhamente
este receptor parece ter um papel
duplo na regulacao da homeostasia
energética pois actua como um auto-
inibidor em neurénios hipotalamicos
que também sintetizam POMCZ. Ou
seja, verificou-se que existe uma co-
expressio de POMC e MC3R em
alguns neuronios e que existe uma
diminuicdo da actividade destes neu-
ronios apds a aplicacdo de um agonis-
ta especifico do MC3R%. O papel fisio-
légico do MC3R no controlo da
homeostasia energética é assim, neste
momento, ainda enigmatico.
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~ O MCA4R é vastamente expresso no
SNC, nomeadamente no hipotdlamo,
hipocampo, tdlamo e medula espi-
nhal®. O envolvimento directo do
MC4R na regulacao da homeostasia
energética® é suportado pelo fenétipo
de obesidade dos ratinhos «knockout»
para este gene*. Efectivamente, os
ratinhos MC4R -/- apresentam um
aumento da ingestdo alimentar, obe-
sidade severa, hiperinsulinemia e
hiperleptinemia®*. Outras funcdes tém
sido atribuidas ao MC4R, nomeada-
mente regulacao da funcao eréctil” e
dor®.

— O ultimo receptor a ser clonado foi o
MCS5R, uma proteina que exibe baixos
niveis de expressdo em praticamente
todos os tecidos periféricos (Tabela I)®.
Os murganhos «knockout» para o
MCS5R apresentam alteracdes na
termo-regulacdo e uma menor imper-
meabilizacao da pele a agua, resultan-
te de uma diminuta producao de lipi-
dos sebaceos?. Nestes animais, o MC5R
parece também modular a sintese e
fou libertacdo de feromonas®*. No
tecido muscular esquelético, o MC5R
foi directamente implicado na regula-
¢ao da oxidacdo em beta de acidos gor-
dos ap6s um estimulo de alfa-MSH*.

Como referido anteriormente, o sistema

das melanocortinas compreende ainda dois
antagonistas, a Agouti e a AgRP. A Agouti é
sintetizada nos foliculos pilosos e, de uma
forma paracrina, antagoniza a accdo da
alfa-MSH sobre o MC1R expresso nos mela-
nocitos!!. A AgRP é sintetizada no hipotala-
mo e actua como um antagonista do MC3R
e MC4R". Os ratinhos com uma sobre-
expressdo constitutiva das proteinas Agouti
ou AgRP desenvolvem aumento do peso cor-
poral e hiperinsulinemia*#*. No entanto, os
ratinhos «knockout» para a AgRP apresen-
tam peso corporal e adiposidade normais,
fenétipo que levantou algumas duvidas
acerca da importdncia dessa proteina na
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regulacao da homeostasia energética®.
Dados mais conclusivos surgiram de vdrios
estudos independentes que, recorrendo a
abordagens experimentais diferentes, inac-
tivaram apenas pés-natal os neurénios que
expressam a AgRP. Nestes animais verifi-
cou-se hipofagia, diminuicdo do peso e da
adiposidade, o que levou a atribuir a ausén-
cia de fenétipo nos «knockouts» a um feno-
meno de compensacao durante o desenvol-
vimento embriondrio* .

Em conclusdao, o sistema das melanocor-
tinas inclui varios MCRs que, in vivo, apre-
sentam a propriedade unica de, em adicao
a uma variedade de agonistas, ainda inte-
ractuarem com dois antagonistas. Este
mecanismo provavelmente constitui uma
forma de requlacao precisa da actividade
dos MCRs e, consequentemente, do funcio-
namento do sistema melanocortinérgico.

VARIANTES GENETICAS DO SISTEMA
DAS MELANOCORTINAS

Em humanos, a primeira evidéncia do
envolvimento das melanocortinas no con-
trolo da ingestdo alimentar surgiu na des-
cricao de dois doentes que desenvolveram
uma obesidade muito precoce e que se reve-
laram possuir mutacdes no gene que codifi-
ca a POMC**, Igualmente, os murganhos
«knockout» do Pomc também sdo obesos,
hiperfagicos e apresentam ainda deficién-
cias na pigmentacao e funcdo da glandula
supra-renal, o que demonstra alteracoes
adicionais na funcdo dos MCIR e MC2R,
respectivamente**#. Relativamente as enzi-
mas que clivam a POMC de modo a se for-
marem as diversas melanocortinas (Figura
1), verificou-se que individuos com muta-
¢des no gene que codifica a PC1 (pro-hor-
mona convertase 1) desenvolvem obesida-
de*, facto consonante com o fendtipo simi-
lar exibido pelos murganhos Pc1 -/-*.

Foram também descritos polimorfismos
nas regides codificante e promotora do gene
que codifica a AgRP**¥, mais frequentes
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entre individuos com anorexia nervosa*. Os
individuos com estas alteracdes apresentam
baixo peso e uma preferéncia por comida
com baixo teor em gordura®.

Ao nivel dos receptores das melanocorti-
nas, nos individuos com mutacdes no MC3R
e MC4R observam-se efeitos na desregula-
cao da homeostasia energética. De facto
foram encontradas alteracdes no gene que
codifica o MC3R em alguns individuos obe-
s0s**1, No entanto, estudos com um elevado
numero de individuos mostraram ndao exis-
tir diferenca na prevaléncia de mutacdes no
MC3R em obesos versus controlos nao-obe-
sos¥. Assim, ndo existe evidéncia suficiente
para considerar que o MC3R exibe um
papel directo na incidéncia da obesidade
humana.

Relativamente ao MC4R os dados sao
muito mais concretos e neste momento nao
existem duvidas quanto ao seu envolvi-
mento directo na obesidade humana.
Verificou-se que mutacdes no MC4R repre-
sentam a causa mais frequente (entre 3 a
6%) de obesidade monogénica** e, depois
de realizados estudos em diferentes popula-
coes, estdo neste momento descritas mais
de 150 mutacdes distintas no gene que
codifica o MC4R*. Uma analise particular
na populacdo do Quebec mostrou uma
associacdo entre o fenétipo de obesidade e
alteracdes ndo s6 no gene que codifica o
MC4R mas também o MC5R*.

Recentemente foi descrita a presenca de
auto-anticorpos anti-MC4R em individuos
obesos*™*’. Verificou-se também que apos
purificacdo destes auto-anticorpos e admi-
nistracdo em ratos ocorria um aumento da
ingestdo alimentar em 48 horas*. Estes
auto-anticorpos poderao assim perturbar o
normal funcionamento do MC4R e provo-
car obesidade. Por todos estes dados, a
industria farmacéutica tem revelado grande
interesse no estudo do papel do MC4R no
controlo da ingestao alimentar e do dispén-
dio energético, como um potencial alvo no
tratamento da obesidade.
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REGULACAO CENTRAL DA HOMEOS-
TASIA ENERGETICA

O papel das melanocortinas ao nivel da
regulacdo central do balanco energético
tem sido intensamente estudado através de
ensaios farmacoldgicos, modelos animais
com mutacdes espontaneas ou induzidas e
analisando dados genéticos em patologias
humanas.

Em neuronios hipotalamicos, a expres-
sdo da POMC é regulada por diversas hor-
monas (leptina, greling, insulina), nutrien-
tes (glicose, leucina) e citoquinas (I1-18)'.
Um dos mecanismos melhor estudados
compreende a regulacdo mediada pela lep-
tina, segregada pelos adipécitos proporcio-
nalmente a percentagem de massa gorda
armazenada nestas células. Nas duas clas-
ses distintas de neurénios do nucleo arquea-
do que expressam isoladamente POMC e
AgRP também existem os receptores da lep-
tina®*®. De uma forma sucinta, a leptina
libertada pelos adipécitos vai inibir a
expressdo de AgRP e estimular a sintese de
POMC e, consequentemente, promover a
libertacdo de alfa-MSH pelos neurdnios
melanocortinérgicos no hipotalamo®***.
Consequentemente o alfa-MSH actua sobre
0 MC3R e MC4R expressos nestes neuronios
inibindo a ingestao alimentar e aumentan-
do o dispéndio energético.

Nos anos 80, o papel das melanocorti-
nas ao nivel do SNC foi intensamente estu-
dado e relacionado com o controlo da inges-
tdo alimentar e da massa corporal.
Administracdes intracerebroventriculares de
alfa-MSH e MTII (andlogo do alfa-MSH) em
roedores e primatas resultam numa redu-
cao significativa nos niveis de ingestao ali-
mentar e do peso corporal®*. No entanto,
estes efeitos nao sdo observados nos rati-
nhos «knockout» para o MC4R*. Por outro
lado, injeccdes centrais de AgRP ou
SHU9119, um antagonista dos MC3R e
MC4R, contrariam o efeito hipofagico do
alfa-MSH/MTII, aumentando a ingestdo ali-
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mentar e diminuindo o dispéndio energéti-
co e a termogénese®.

A accao das melanocortinas na regula-
cao da ingestao alimentar é indiscutivel,
mas os efeitos podem ocorrer a diversos
niveis: seleccdo da comida e duracao ou fre-
quéncia da refeicao®. De facto verificou-se
que o tratamento de ratos com MTII reduz o
tamanho e a duracao da refeicdo e nao a
frequéncia ou intervalos entre as refeicoes®.
Este tratamento induz também uma prefe-
réncia palativa, uma vez que os animais
diminuem mais a ingestao de gordura rela-
tivamente a carboidratos e proteinas™.
Igualmente, os ratinhos com sobre-expres-
sado de AgRP ou «knockouts» MC4R e POMC
apresentam uma preferéncia por ingestao
de uma dieta rica em gordura*: ™.

ACCAO DAS MELANOCORTINAS NO
TECIDO ADIPOSO

A regulacado da ingestao alimentar
assim como do dispéndio energético envol-
vem processos de sinalizacdo celular tanto
ao nivel do SNC como a nivel periférico,
embora o mecanismo de accdo e a funcao
das melanocortinas em tecidos periféricos
permanecem largamente desconhecidos.
Sabe-se que a administracdo periférica de
analogos das melanocortinas em ratinhos
obesos e «knockout» POMC conduz a uma
reducao do peso destes animais, através de
um efeito directo nos adipocitos® . Em
humanos também se mostrou que os niveis
plasmaticos de alfa-MSH se encontram ele-
vados em individuos obesos quando compa-
rados com individuos controlo, o que sugere
algum envolvimento das melanocortinas a
nivel periférico na regulacdo do balanco
energético’’®. No entanto, existem outros
dados na literatura, mostrando uma falta
de correlacdo entre os niveis plasmaticos de
alfa-MSH e marcadores de obesidade™",

O conhecimento sobre os receptores que
especificamente medeiam o efeito das mela-
nocortinas nos tecidos periféricos é bastante
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diminuto. No tecido adiposo de pacientes
obesos, estudos quantitativos de PCR em
tempo real mostraram que os niveis de
mRNA do MCIR estavam aumentados na
gordura subcutdnea, mas ndo na gordura
abdominal”. Neste estudo, os autores referi-
ram que o tecido adiposo humano possui
niveis baixos de MC4R e MC5R mas ndo
possui quantidade detectavel de MC2R e
MC3R. Contudo a expressdo dos diferentes
MCRs no tecido adiposo humano é uma
matéria ndo consensual, uma vez que na
literatura surgem resultados muito diversos,
em oposicdo aos descritos anteriormente:
Chhajlani et al reportou a presenca de
MCS5R e MCIR na gordura abdominal®;
Chagnon et al descreve adicionalmente a
presenca de MC4R*; Smith et al apenas
detectou MC1R e MC2R™. Para esta diver-
géncia de resultados certamente contribuem
as diferencas no tipo de tecido adiposo reco-
lhido na amostragem e sensibilidade das
metodologias utilizadas. Ha por conseguin-
te muito espaco de conhecimento por preen-
cher nos mecanismos de accao das melano-
cortinas no tecido adiposo.

Contrariamente a divergéncia de resul-
tados em tecido adiposo humano, os recep-
tores das melanocortinas expressos em roe-
dores reunem consenso, estando apenas
descrita a presenca de MC4R e MC5R em
adipécitos de rato® e MC2R e MC5R em adi-
pocitos de murganho'"®. Nos adipécitos de
murganho 3T3-L1 verificou-se que ftrata-
mentos com alfa-MSH promovem aumento
dos niveis de lipdlise®. Uma vez que dos dois
receptores expressos nesta linhagem (MC2R
e MC5R) apenas o MC5R apresenta afinida-
de para o alfa-MSH, surge a hipétese que
este receptor podera mediar os efeitos desta
melanocortina no tecido adiposo. Cho et al**
demonstrou também que o aumento da
lipolise provocado pelo alfa-MSH era depen-
dente das vias de sinalizacdo cAMP-PKA e
ERK1/2, as quais caracterizamos recente-
mente como vias mediadoras da accao
especifica do MC5R em células humanas
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HEK293 com expressdo estavel do MC5R-
GFP*. Apesar de nao existirem evidéncias
directas, estes dados favorecem o envolvi-
mento do MC5R na regulacao do metabolis-
mo lipidico no tecido adiposo.

ENSAIOS CLINICOS

Varios estudos estao a ser desenvolvidos
com o intuito de promover a sintese de com-
postos selectivos para o sistema das melano-
cortinas, direccionados para o uso clinico na
terapéutica da obesidade (e também de con-
dicdes de caquexia e anorexia). O alvo mais
comum tem sido o MC4R mas a industria far-
macéutica tem encontrado uma grande difi-
culdade em obter compostos com afinidade
exclusiva para o MC4R, que muitas vezes exi-
bem interaccdes cruzadas com outros MCRs®
Até ao presente, os compostos desenvolvidos
foram apenas utilizados em ensaios clinicos
para tratamento de disfuncao eréctil®* e dis-
funcdao sexual feminina¥. Os ensaios de fase
Il com bremelatonide, um derivado do MT-II,
mostraram beneficios em homens com dis-
funcdo eréctil que nao respondiam a terapia
com sildenafil® e também em mulheres com
disfuncao sexual”. Embora os efeitos secun-
darios reportados ndao fossem muito relevan-
tes verificaram-se alteracdes cardiovasculares
de modo que a fase III dos ensaios clinicos foi
atrasada e aguarda autorizacdo da “Food
and Drug Administration” (consultar
http://www.palatin.com/products/bremela-
notide.asp). Sendo estes efeitos secundarios
toleraveis com uma utilizacdo ocasional da
bremelanotide, a preceder actividade sexual,
a administracdo cronica, necessaria ao trata-
mento da obesidade, ndao é aceitavel, razao
porque esta droga ndo constitui uma opcao
na terapia da obesidade. Recentemente foi
descrito um agonista selectivo do MCA4R, o
MK-0493, mas da sua administracdo a indi-
viduos obesos resultou uma ligeira diminui-
cao, nao significativa, do peso corporal®. Os
autores concluiram que a utilizacGo deste
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agonista do MC4R também ndo constitui
uma abordagem eficaz como terapia anti-
obesidade. De uma forma geral, os ensaios
clinicos efectuados até agora envolveram
sempre compostos que afectam ou interagem
com o sistema central das melanocortinas, o
que implica uma amplitude grande de efeitos
secundarios. A utilizacdo de compostos que
actuem a nivel periférico podera por isso
constituir uma alternativa favoravel ao tra-
tamento da obesidade.

CONCLUSAO

O sistema das melanocortinas constitui
uma via fundamental na regulacdo do
balanco energético, frequentemente asso-
ciado a obesidade através da modulacao da
resposta hipotalamica. Esta claramente
demonstrado que a administracao de mela-
nocortinas quer a nivel central, quer perifé-
rico, promove a diminuicao do peso corpo-
ral, da ingestdo alimentar e aumenta o dis-
péndio energético. Estes dados potenciam o
sistema melanocortinérgico como um alvo
no tratamento de disturbios alimentares.

Embora muitas questdes permanecam
por responder, o aumento do conhecimento
dos mecanismos hormonais, moleculares e
celulares envolvidos na regulacdo da
homeostasia energética permite abrir novos
caminhos a industria farmacéutica para o
desenvolvimento de novas drogas com fim
ao tratamento da obesidade.
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RESUMO

Nos ultimos anos, a insulinorresisténcia tem sido objecto de indmeros estudos e um dos prin-
cipais alvos da pesquisa e intervencdo farmacol6gicas. Como consequéncia, importantes pas-
sos tém sido dados a um ritmo acelerado, com vista a compreensdo dos mecanismos asso-
ciados a accdo da insulina, bem como as suas alteracdes. Deste modo, a tomada de conhe-
cimento dos mais recentes avancos nesta area e de como eles se encaixam na panoramica
global da accdo da insulina parece ser dtil, tanto do ponto de vista da pesquisa como do
ponto de vista clinico.

O presente € o primeiro de dois mini-artigos de revisdo acerca da accdo da insulina no apor-
te periférico de glucose. Esta primeira revisdo tem como objectivo dar uma visao geral dos
eventos intracelulares conducentes a captacdo de glucose insulino-dependente, enquanto
que na segunda revisdo sera efectuada uma abordagem da accao da insulina numa perspec-
tiva fisiologica, ie, integrativa, dando particular énfase as diferencas na acc@o da insulina de
acordo com o estado prandial.

Assim, na presente publicacdo serd dada uma visao sumaria e geral das principais vias de
transducdo de sinal da insulina, envolvidas no aporte de glucose por tecidos periféricos
(extra-hepaticos). Apesar de neste artigo nédo se fazer uma abordagem farmacolégica, espe-
ra-se que constitua uma boa base para compreender os mecanismos associados a fisiopato-
logia e farmacologia das alteraces na accdo da insulina.

PALAVRAS-CHAVE
Insulina; Accdo da insulina; Receptor de insulina; Transducdo de sinal da insulina; Aporte de
glucose.

ABSTRACT

In the recent years, insulin resistance has become the aim of numerous studies and one of the major
focuses for pharmacological research and intervention. As a logical consequence, important steps
towards the knowledge of insulin action and its alterations have been added at a high rate.
Therefore, the awareness about the recent breakthroughs in this field and about how they fit within
the whole picture of insulin action seems to be very useful, both in clinical and research practice.
The present article is the first of two mini-reviews concerning peripheral insulin action in glucose
uptake. This first review article aims at the intracellular events leading to insulin-dependent glu-
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cose uptake, whereas in the second review insulin action will be approached in a whole-body per-

spective, giving particular emphasis to differences in insulin action according to the prandial state.

Thus, in the present review, we will provide a brief overview of the major insulin signaling pathways

involved in peripheral (extra-hepatic) glucose uptake. Although this article does not aim pharma-

cological therapeutic, we hope that it may launch some minimum comprehensive basis to better

understand the mechanism behind the pathophysiology and pharmacology of insulin action.

KEYWORDS

Insulin; Insulin action; Insulin receptor; Insulin signalling pathway; Glucose uptake.

INTRODUCTION

Insulin is probably the most important
anabolic hormone in the human organ-
ism'. At the cellular level, its action is char-
acterized by several effects, which suggests
the involvement of multiple signaling path-
ways initiated by the binding of insulin to
the receptor.

The present review aims to provide a brief
overview of the major insulin signaling path-
ways involved in glucose uptake via GLUT4
translocation, in particular in adipose tissue
and skeletal muscle, last of which is responsi-
ble for about 75 % of the insulin-dependent
glucose uptake®. Transposition from the cel-
lular to the physiological level (ie, whole-
body) will be essayed in a second review,
resulting in a broad outline of insulin action
on glucose metabolism and on glucose
uptake in particular.

INSULIN RECEPTOR

The insulin receptor is ubiquitous in ver-
tebrate tissues, although it may be expressed
in different concentrations in different tis-
sues®. A general schematic representation of
the insulin receptor is provided in figure 1.

Structurally, insulin receptor is an het-
erotetrameric glicoprotein, composed of two
a-subunits and by two B-subunits, with N-
terminal complex carbohydrates capped by
terminal sialic acid residues**. Insulin recep-
tor structure is stabilized by 3 dissulphide

88

FIGURE 1

[ % insulin

Transmembrane domain

v domai
(tyr kinase activity)

C-terminal d

Schematic representation of the insulin receptor. The insulin receptor pre-
sents two extracellular a-subunits, which contain the domains of insulin
binding, and two p-subunits, where occurs binding of ATP and tyrosine
phosphorylation (regulatory domain — intracellular portion of p-subunits).
Cys, cysteine residue; -S-5-, disulphide bond; Tyr, tyrosine residue; Lys, lysine
residue. &, activation.

bonds that link the two a-subunits to each
other and to the B-subunits, presenting a
(aB); organization®’. The o-subunits are
entirely located in the outside the cell,
whereas B-subunits contain one extracellu-
lar portion, one transmembrane region and
an intracellular region, last of which
includes a juxtamembrane domain, a regu-
latory domain (activation domain) and a
C-terminal domain®®, with different func-
tional roles.

Presently, there are two types of insulin
receptor described: types A and B. The differ-
ence between these two isoforms is the pres-
ence of a 12 aminoacid sequence between
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positions 716 and 717 of the a-subunits of
type A insulin receptor® Type B insulin recep-
tor is highly specific for insulin and promi-
nent in the major target-tissues for insulin
action, such as liver, skeletal muscle and
adipose tissue'. Type A insulin receptor pro-
motes binding of IGF-2 (insulin-like growth
factor 2) instead of insulin and is present in
many fetal tissues, central nervous system
and haematopoietic cells™. Patients with
accummulation of type A receptor in skele-
tal muscle seem to be more prompt to the
development of insulin resistance'.

INSULIN BINDING AND ACTIVA-
TION OF THE RECEPTOR

Insulin binds to one of the a-subunits of
the insulin receptor, bringing the two a-sub-
units closer upon disruption of the
o,-dimer®’. Although there are two major
binding sites (in the two a-subunits — figure
1), only one insulin molecule binds to the
insulin receptor with high affinity, present-
ing a negative cooperativity for insulin con-
centrations lower than 0.1 pmol/dm? .

Insulin binding to the a-subunit induces
tyrosine kinase activity in the regulatory
domain of the intracellular portion of the
B-subunit, promoting phosphorylation of
tyrosine residues of this domain and con-
comitant activation of the insulin receptor -
autophosphorylation.

Autophosphorylation of the insulin
receptor is the key step in the initiation of
the intracellular signalling and it may occur
at seven different tyrosine residues, located
in the three regions of the B-subunits with
tyrosine kinase activity (juxtamembrane,
regulatory or activation and C-terminal)®.
However, the process seems to be initiated
by phosphorylation of the tyrosine!!s?
residue of the regulatory domain® (figure 1).

Insulin binding induces conformational
changes in the regulatory (or activation)
domain that allow binding to ATP, favoring
the initial phosphorylation of the tyro-
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sine''® residue (regulatory domain) and,
subsequently, the remaining tyrosine
residues of the regulatory domain of the
insulin receptor®. Phosphorylation of tyro-
sine residues in the insulin receptor allow
the recruitment, docking and activation of
the efector proteins involved in the signal-
ing cascade that present SH2 (Src-2 homolo-
gy) domains>"**. Many of these efector pro-
teins are small adaptive molecules, such as
p85, which is the requlatory subunit of the
enzyme phosphatidylinositol-3-kinase
(PI3K) and of Crkil, a small protein G acti-
vation molecule?.

After insulin binding and activation of
the insulin receptor, the complex insulin-
insulin receptor is internalized and incorpo-
rated into endossomes, still in an active
form, which facilitates the binding of the
cytoplasmatic substrates'.

Interestingly, in the absence of insulin,
a-subunits seem to exert a negative effect
upon the regulatory domains, thus blocking
the signal transduction cascade***'%".

This unusual form of activation seems
to allow small molecules to interact with the
insulin receptor in distinct sites from the
activation domains of insulin®.

INSULIN SIGNALING PATHWAYS
INVOLVED IN GLUCOSE UPTAKE

Both insulin receptor and the majority
of the proteins involved in insulin signalling
are activated by tyrosine residues phospho-
rylation®.

There are several intracellular substrates
of the insulin receptor that can be phospho-
rylated at tyrosine residues by the receptor
itself: Gab1, p60**, APS, Shc isoforms, Cbl
and the proteins of the IRS family (insulin
receptor substrate). Many of these proteins
are common substrates of the insulin recep-
tor and of the IGF-1 receptor; however, the
different specificity of both recruitment and
phosphorylation ensure an adequate regu-
lation of the signalling cascades of insulin
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and IGF-1 receptors®.

Aditionally, APS, Cbl and IRS proteins,
in particular, have been associated with the
process of glucose uptake through stimula-
tion of glucose trasporters-4 (GLUT4)
translocation®.

Figure 2 summarizes the major insulin
signaling pathways that involve these sub-
strates, leading to GLUT4 translocation and
glucose uptake.

FIGURE 2

Legend:
Sl Dpzeree, |

Major insulin signaling pathways for glucose uptake acting through glucose
transporters-4 (GLUT4). Insulin receptor substrate-1 (IRS1) was used, since it
is the most common protein in the IRS family. Tyr, tyrosine; PI3K, 3-phos-
phatidylinositol kinase; PI3P, 3- phosphatidylinositol phosphate; PDK1, phos-
phoinositide-dependent kinase; Akt/PKB, protein B kinase; PKCC/A, atypical
proteln C kinases; AS160, Akt Substrate of 160 kDa; PLC, phospholipase C;
DAG, diacylglycerol; IP;, 1,4,5- Inositol triphosphate; APS, adaptative protein
with PH and SH2 domains; Cbl, protooncogene Casitas b-lineage lymphoma
(c-Cbl); CAP, Cbl-associated protein.

The most relevant mediators of insulin
action in glucose uptake by skeletal muscle
and adipocytes are the IRS proteins, in par-
ticular IRS-1 and IRS-2. In mammals, four
major proteins of the IRS family were
described: IRS-1, expressed in skeletal mus-
cle and adipose tissue; IRS-2, present in the
brain, ovary, liver and adipose tissue; IRS-3,
expressed in adipose tissue, presumably in
rodents only; and IRS-4, present in the thy-
mus and kidney®. IRS proteins present an
amine terminal, with binding domains for
the insulin receptor and a carboxyl termi-
nal, with tyrosine phosphorylation sites®.

Following tyrosine phosphorylation, IRS
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protein activates PI3K, which plays a central
role in GLUT4 translocation. IRS activates
PI3K by binding to p85 regulatory subunit,
which presents two SH2 domains that bind
to phosphorylated residues in IRS proteins’
Besides p85 subunit, PI3K presents a p110
catalitic subunit, responsible for phospho-
inositides phosphorylation at position 3,
producing phospholipidic compounds of the
phosphatidylinositol-3-phosphate  (PI3P)
family, namely phosphatidylinositol-3,4,5-
triphosphate (PtdInsP3)

PI3P (and PtdInsP; in particular) acti-
vate phosphoinositide-dependent kinase 1
(PDK1), which in turn activates protein
kinase B (Akt/PKB) and the atypical protein
kinase C (PKCT and PKCA)2 It has also been
described that PtdInsP; can bind directly to
PKC (PKCT and PKCA)" and to Akt/PKB,
activating them? therefore not requiring
PDK1 as an intermediate.

Active Akt/PKB then promotes phospho-
rylation of Akt Substract of 160 kDa protein
(AS160)*, which is constitutively associated
to GLUT4 vesicles” and in particular to Rab
proteins, small G proteins involved in the
processes of transport and fusion of GLUT4
vesicles to plasma membrane®. Thus,
AS160 phosphorylation by Akt/PKB pro-
motes activation of the Rab proteins®#,
leading to a higher rate of GLUT4 transloca-
tion® - this topic will be further explored in
the next section. On the other hand, PI3K
can activate phospholipase C (PLC), result-
ing in the production of the second messen-
gers DAG and inositol triphosphate (IP3),
which activate PKCT, thus stimulating glu-
cose uptake? (figure 2).

An additional insulin signalling path-
way contributing to GLUT4 translocation
and somehow independent of IRS phospho-
rylation and PI3K activation is described’,
and also presented in figure 2.

Such pathway involves phosphorylation
of both APS (adaptive protein with SH2 and
PH domains, last of which is present in
Akt/PKB, allowing this enzyme to bind
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PtdInsP;) and Cbl protooncogene (Casitas b-
lineage lymphoma, c-Cbl)** directly by the
IR*22%, APS is involved in Cbl recruitment for
the insulin receptor®. In the majority of
insulin-sensitive cells Cbl is associated with
the adaptive protein CAP (Cbl-associated
protein)®. Following phosphorylation, the
Cbl-CAP complex is transported into lipid
rafts in the plasma membrane, where it
binds to flotilin and recruits CrkIl proteinZ.
Crkil then forms a complex with the guanyl
nucleotide exchange protein C3G¥, which
activates TC10**. TC10 is a GIP-binding
protein present in the lipid rafts that con-
tributes to GLUT4 translocation and their
docking at the plasma membrane*®, possi-
bly though regulation of actin microfila-
ments dynamics?2#:

Although the TC10 pathway can be
seen as an separate pathway from the PI3K-
dependent one, some studies have suggest-
ed that TC10 activates PI3P* and others
have described that atypical PKC (PKCT and
PKCA) are also able to promote TC10 activa-
tion**. Thus, atypical PKC may represent a
point of convergence for the PI3K and TC10
signaling pathways”, both of which con-
tributing synergistically to GLUT4 transloca-
tion (figure 2).

GLUT4 TRANSLOCATION

GLUT4, present mostly in skeletal mus-
cle and adipocyte, are located within vesi-
cles that move in a cyclic manner between
the intracellular storing sites and plasma
membrane. Insulin promotes the presence
of GLUT4 at the plasma membrane in two
distinct, but synergistic ways: by increasing
the rate of GLUT4 exocytosis and by reduc-
ing their internalization rate**.

As in the case of the insulin secretory
granules in B-pancreatic cells, GLUT4 vesi-
cles also seem to be translocated towards
the plasma membrane by means of a sys-
tem involving mycrotubules network and
actin polymerization®**. Actin remodeling is
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required not only for translocation of the
GLUT4 vesicles, but also to their fusion with
the plasma membrane’.

As stated in the previous section and
presented in figure 2, the remodeling or
reorganization of the actin filaments in
response to insulin binding to the receptor
appears to be modulated by both the TC10
and IRS/PI3K pathways, through activation
of the Rab proteins®.

Rab proteins have been shown to be nec-
essary effectors in vesicle trafficking, docking
and fusion. In particular, Rabs 2A, 8A, 10,
and 14 are expressed in insulin-sensitive tis-
sues and appear to be substrates of the
AS160 GAP domain (IRS/PI3K pathway) and
are associated with insulin-responsive
GLUT4-containing vesicles®**. AS160 thus
may represent a convergence between
insulin signaling and vesicle trafficking®.
AS160 is a negative regulator of basal
GLUT4 exocytosis, ie, in basal conditions,
AS160 associates with GLUT4 vesicles, main-
taining Rab proteins in their inactive form
(Rab-GDP)**. Insulin-stimulated phospho-
rylation of S160 (PI3K pathway) inhibits
AS160 negative effect on Rab proteins, caus-
ing a shift towards Rabs activation (Rab-GTP
complex formation) and allowing for Rab-
dependent GLUT4 translocation to
occur®3447,

As mentioned earlier, TC10 can also
stimulate the Rab proteins mechanism
through activation of PI3P (figure 2).
Additionally, TC10 seems to activate actin-
related protein 3 (Arp3), actin-regulatory
neural Wiskott-Aldrich syndrome protein
(N-WASP)* and exocyst protein complex®,
which are involved in the regulation of
actin polymerization (N-WASP and Arp3),
as well as docking and anchoring of GLUT4
vesicles to the plasma membrane (exocyst
protein complex)****. This TC10-mediated
process is required for the subsequent fusion
of GLUT4 vesicles to the plasma membrane
carried out by soluble N-ethylmaleimide-
sensitive factor (NSF) attachment protein
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receptors (SNARE), namely SNAP-23, syn-
taxin 4, Synip, Munc18c and vesicle-associ-
ated membrane protein-2 (VAMP2) and and
the plasma membrane proteins synapto-
some-associated 25-kDa protein and syn-
taxin-1A%*4,

INHIBITION OF THE INSULIN SIG-
NALING CASCADE

Besides tyrosine phosphorylation (figure
2), both insulin receptor and IRS proteins
have the potential to be phosphorylated at
serine or threonine residues , which blocks
or impairs the insulin signaling pathway***.
Such inhibitory effect of serine/threonine
phosphorylation is achieved by reducing
the number of phosphorylated tyrosine
residues*®**, by dissociating IRS proteins
from their receptor, hindering tyrosine
residues phosphorylation®*, by releasing IRS
from the intracellular complexes that main-
tain them in close proximity to the recep-
tor”, by promoting IRS degradation*, or by
inducing IRS interaction with other proteins
rather than with the tyrosine kinase catalyt-
ic site of PI3K*>*.

These inhibitory (serine/threonine)
phosphorylations constitue a physiological
feedback mechanism in insulin signaling®
and allow the establishment of cross-talk
mechanisms with different pathophysiolog-
ical pathways that promote insulin resist-
ance**** Indeed, most of the stress and/or
inflammation pathways studied so far stim-
ulate serine/threonine phosphorylation of
either IRS or insulin receptor (or both) as a
way to induce insulin resistances.

Several kinases are known to be
involved in the process of serine/threonine
phosphorylation-dependent  regulation,
namely PI3K, Akt/PKB, glycogen synthase
kinase-3 (GSK3) and mammalian target of
rapamycin (mTOR)?, as well as PKC* and
the inhibitor of nuclear factor k (IkB)
kinase? these last two (PKC and IkB) have
been suggested to be involved in the obesi-
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ty-induced insulin resistance****.

Insulin action is also attenuated by pro-
tein tyrosine phosphatases (PTPases) that
promote tyrosine dephosphorylation of the
insulin receptor and its substrates**, a mech-
anism that seems to be augmented in many
insulin resistant conditions®**, particularly in
those associated with inflammation®.
Indeed, in studies using transgenic knockout
of PTP1B models was observed an increase in
the number of phosphorylated tyrosine
residues, in both the receptor and IRS pro-
teins, as well as an amelioration of insulin
sensitivity in muscle? and liver”’*®, improving
or avoiding the diabetic condition®.

CONCLUSION

Insulin plays a central role in carbohy-
drate metabolism. Although insulin presents
different effects in different target-organs,
one can consider that its major role in extra-
hepatic tissues, such as skeletal muscle and
adipose tissue, is to promote glucose uptake.
The knowledge of the molecular aspects of
insulin action is important to understand
the mechanism underlying pathophysiology
and pharmacology of insulin resistance. In
the present mini-article, we provided a brief
review of the main signaling pathways that
ensure insulin-stimulated glucose uptake.

The insulin receptor is an obvious target
molecule to pharmacologically potentiate
insulin action. However, other molecules
can be key players for this purpose. Akt/PKB
is also a pivotal molecule for insulin signal-
ing pathways. However, in those tissues that
are dependent on insulin to acquire glucose,
GLUT4 is the main glucose transporter
available. Indeed, most insulin signaling
pathways will ultimately lead to GLUT4
expression and/or translocation.
Furthermore, even insulin-independent
pathways promote glucose uptake via
GLUT4 translocation. Therefore, GLUT4 can
be considered as an essential key player and
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target molecule for the study and/or modu-
lation of different insulin signaling path-
ways involved in glucose uptake, since
GLUT4 compliance should always be
ensured in order to allow insulin-dependent
glucose uptake.

The molecular aspects summarized
herein constitute the basis for a second
review, in which insulin action will be
approached from a whole-body physiologi-
cal perspective, more directed to the clinic.
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Destaques do XII Congresso Portugueés

de Endocrinologia
Jodo Sequeira Duarte Troéia, 7 a 30 de Janeiro de 2011

Na avaliacdo que os membros da Direccdo fizeram deste congresso de 2011, foi conclui-
do que a opcdo por este local se revelou uma aposta acertada, apesar das dificuldades colo-
cadas na ultima hora em matéria de alojamentos. Pensamos ter consequido manter uma
elevada qualidade cientifica, e as funcionalidades do Centro de Congressos proporciona-
ram ao elevado numero de participantes, 6ptimas condicdes para desfrutarem das sessdes
cientificas e da permuta de experiéncia com os colegas. Apesar da apreensdo inicial os
resultados financeiros ndo foram desequilibrados, apesar das dificuldades por que passam
alguns patrocinadores.

A Direccao ira inovar um pouco no proximo Congresso para ter em conta algumas limita-
coes dos espacos disponiveis bem como as sugestdes e criticas que foram feitas e considera-
das pertinentes.

Como vem sendo habitual realizaram-se dois Cursos Praticos destinados especialmente aos
colegas em formacao. Um sobre Técnicas de Monitorizacdo Continua da Glicose da respon-
sabilidade da Dr.* Luisa Barros e outro sobre Ecografia da Tiroideia da responsabilidade do
Grupo de Estudos da Tiréide a quem agradecemos o esforco logistico adicional na pessoa
da sua responsavel a Dr.* Maria Joao Oliveira.

No primeiro dia de trabalhos tivemos a Apresentacdo dos dados mais recentes do Estudo do
Aporte de lodo em Portugal pelo Prof. Edward Limbert.

A Conferéncia I sobre «Glycemia, IGF-1 and cancer» coube ao Prof. Jeff Holly que abriu
assim o segundo dia de trabalhos, ndo defraudando as elevadas expectativas de quem
conhecia o orador.

No SIMPOSIO I sobre “Novos farmacos no tratamento dos carcinomas avancados da
Tiréide — o “Estado da Arte”, o Prof. Martin Schlumberger prendeu a assisténcia. A
“Experiéncia do IPO Lisboa “ com estes farmacos foi apresentada pelo Prof. Valeriano Leite.

No SIMPOSIO 1II dedicado as “Doencgas 6sseas metabédlicas”, come¢dmos por ouvir uma
importante palestra sobre o tema “Tirdide e osso” pelo Prof. Graham William; seguiu-se o
tema “Corticoides e osso” apresentado pelo Prof. Davide Carvalho e “Esteréides sexuais e
0sso” apresentado pelo Prof. Eurico Fonseca.

A Conferéncia I “Cardiovascular Risk in women with Polycistic Ovary Syndrome: Causes
and Consequences” apresentada pelo Prof. Hector Escobar-Morreale foi escutada com

muito interesse.

O SIMPOSIO 111 dedicado a “Diabetes gestacional”, foi multidisciplinar, com pediatras e obste-
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tras e o novo consenso mereceu ampla participacdo dos presentes e da representante da DGS.

No SIMPOSIO SATELITE "Hot topics on analogue insulin: another point of view” foram
apresentados dados de “Farmacoeconomia: Andlogos de insulina ou insulinas humanas:
que escolher?” Por Marc Evans (Llandough Hospital, Cardiff). “A Seguranca dos analogos
de insulina: uma visdo do oncologista” proferida por C. Belda-Iniesta (Oncologista do
Hospital la Paz, Madrid) foi uma apresentacdo sequida com interesse e a “Seguranca mole-
cular dos analogos de insulina: actualizacdes”, foi apresentada com muita vivacidade por
Rafa Sim¢6 (Hospital Universitari Vall d'Hebron, Barcelona) que interpelou muito a assem-
bleia e gerou alguma discussao.

O terceiro dia de trabalhos comecou com a CONFERENCIA III “Perinatal Programming and
the metabolic syndrome” pelo Prof. Andreas Plagemann que expds o tema em que é uma
autoridade reconhecida e foi sequida com grande interesse pela assembleia.

No SIMPOSIO Satélite V “Os dois lados da moeda na terapéutica da Diabetes: a hiperglice-
mia e a dislipidemia”, o tema “A Intervencao precoce na Diabetes tipo 2” foi defendida
pela Prof. Caroline Dikens de um modo seguro. O Dr. Joao Conceicao defendeu a
"Sitagliptina: um caminho eficaz e seguro na optimizacao terapéutica da hiperglicemia”.
O imperativo da “terapéutica combinada na dislipidemia” foi apresentado pela Dr.°
Elizabete Rodrigues, com a vivacidade que lhe reconhecemos.

Gracas as condicdes oferecidas por este centro de congressos foi possivel realizar 6 ENCON-

TROS COM O ESPECIALISTA:

1. “Terapéutica médica da doenca de Graves: propiltiuracilo versus metibazol” com a Dra.
Luisa Raimundo

2. “Cushing sub-clinico” com a Dr.* Isabel Paiva

3. “Disruptores enddcrinos” com a Dr.® Joana Queiroz

4. “O que resta para a terapéutica farmacoldgica da Obesidade em tempo de crise?” com a
Dra. Paula Freitas

5. "Importancia do Laboratério de Endocrinologia para o Endocrinologista: truques e dicas"
com a Dr.® Deolinda Madureira

6. “Incidentalomas hipofisarios” com o Dr. Fernando Baptista

A CONFERENCIA IV sobre “Neuropatia Diabética-evolucao do diagnéstico e da terapéuti-
ca” foi proferida pelo Prof. José Luis Medina e no final a Direccdo e os associados da SPEDM
nao deixaram de manifestar o seu apreco e estima por este ilustre membro da nossa socie-
dade que tanto contribuiu no passado e certamente também no futuro, para o fortaleci-
mento da mesma.

O Simpoésio Conjunto com a Sociedade Espanhola SEEN e a SPEDM dedicado a
“Endocrinologia Translacional: da genética a clinica” comecou com duas apresentacdes de
elevado nivel por colegas espanhois. “Genetics and Thyroid Diseases: non-toxic sporadic
goiter and autoimmune thyroiditis” foi o tema apresentado pelo Dr. Jose Manuel Miralles,
seguido pelo tema “Genetics of monogenic diabetes" apresentado pelo Dr. Luis Castafio. A
representacao nacional coube ao Prof. Manuel Lemos com “Genética das Insuficiéncias
hipofisarias” e “Genetics of familiar hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia” onde
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a Prof.® Mafalda Bourbon apresentou também os resultados encontrados na populacao
portuguesa.

O sdbado terminou com uma Conferéncia satélite pelo Dr. Javier Ampudia Blasco intitula-
da"“Beneficios da glulisina em regimes de tratamento intensivo”.

O Domingo comecou com a CONFERENCIA V proferida pelo Prof. Gregory Kaltzas sobre
“Evolving classification systems on neuroendocrine tumours: implications on clinical prac-
tice”. Um tema e um orador sugeridos pelo GETNE que se revelou mobilizador.

Houve depois oportunidade de fazer a VISITA AOS CARTAZES, e para a Ceriménia de
Encerramento e entrega de prémios, a seguir discriminados:

PREMIOS ATRIBUIDOS NO XII CONGRESSO DE ENDOCRINOLOGIA
PREMIO INVESTIGACAO CLINICA

> Deprivacao Paterna Precoce e Risco de Adenomas Hipofisarios
Sobrinho LG, Duarte |S, Paiva I, Gomes L pelo GETH, e Vera Vicente e Pedro Aguiar pela
EUROTRIALS.

e 1 Mencao Honrosa

» A Actividade da Paraoxonase 1 como Marcador de Risco Cardiometabdlico na
Diabetes Tipo 2 - Influéncia da pratica moderada de Exercicio Fisico e de
Habitos Tabagicos
Filipa Mascarenhas Melo, E Teixeira de Lemos, D Marado, F Palavra, | Oliveira, P Garrido,
] Sereno, S Baptista, G Gongalves, A Coelho, F Teixeira, F Reis

PREMIO INVESTIGACAO BASICA ex-aequo

> Um novo mecanismo molecular para a regulacao do transportador de glicose
GLUT1
Ana Isabel Mendes, Paulo Matos, S6nia Moniz and Peter Jordan
e

> Inibicao da DPP-4 com baixas doses de Sitagliptina: efeitos no controlo da gli-
cemia e das lesdes pancreaticas num modelo animal de Diabetes Tipo 2
Edite Teixeira de Lemos, C Mega, H Vala, R Fernandes, | Oliveira, F Mascarenhas-Melo, R
Pinto, F ITeixeira, F Reis

e 2 Mencoes honrosas

»  Express@o de micrornas como marcadores de invasao nos gonadotrofinomas:
resultados preliminares
Filipe Da Mota, Paula Soares, Ricardo Celestino, Rune Matthiessen, Jodo Vinagre, Joana
Torres, Dario Ligeiro, Patricia Pereira, Daniela Seixas, Sérgio Castro, Josué Pereira, Elsa
Fonseca, Davide Carvalho
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e
> Conhecer melhor o coracao diabético: vias de sobrevivéncia e de morte na res-
posta a isquémia
Criséstomo |; Matafome P; Santos-Silva D.; Rodrigues L.; Sena C.; Gongalves L.; Pereira P;
Seica R.

PREMIO CASUISTICA

> Niveis de 250HD numa amostra de doentes com Hiperparatiroidismo Primario
Helder Simoes, Paula Font, Deolinda Madureira, Valeriano Leite

e 2 Mencoes Honrosas

»  Paragangliomas, caracterizacao clinica e funcional de 40 casos
Rita Santos, Rita Domingues, Pedro Montalvdo, Miguel Magalhdes, Maria Jodo Bugalho
e

» Carcinomas papilares descobertos de forma incidental apés tiroidectomia total
por patologia benigna
Teixeira S, Silva AM, Amaral C, Freitas C, Carvalho A, Teixeira M], Canha A, Moreira da
Costa A, Borges F

PREMIO NACIONAL DE ENDOCRINOLOGIA - SPEDM/NOVARTIS
ONCOLOGY (15.000€)

> The lipoprotein receptor LRP1B suppresses growth, angiogenesis and metastatic
potential of tumors generated in vivo by modulating the extracellular microen-
vironment composition
Hugo Prazeres, Marta Pinto, Joana Couto, Fernando Rodrigues, Jodo Vinagre, Joana Torres,
Vitor Trovisco, Teresa Martins, Manuel Sobrinho-Simdes e Paula Soares

BOLSA DA SPEDM PARA PROJECTOS DE INVESTIGACAO
> Evaluation of CDKN3, ESRP1 and ESRP2 Genes as potential new targets for the

treatment of anaplastic thyroid carcinomas
Branca Cavaco, Rita Santos, Jaime Pita e Joana Silva

PARABENS AOS PREMIADOS!!!!
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[AGENDA 2011 / 2012 - CONGRESSOS - REUNIOES CIENTIFICAS

XIII Jornadas de Diabetologia e
IV Simpésio Satélite

DESIGNACAO | EVENTO LOCAL DATA CONTACTOS | INFORMACOES
INTERNACIONAIS

Endocrine Society Clinical Nashville, TN~ 08 a 10 societyservices@endo-society.org
Endocrinology Update 2011 USA Set. 2011
35" Annual Meeting of the Krakéw 10a 14 info@eta2011.com
European Thyroid Association Poland Set. 2011
35™ Meeting of the European Krakéw 10 a 14 www.eurothyroid.com
Thyroid Association Poland Set. 2011
47™ European Association for the  Lisbon 12a 16 secretariat@easd.org
Study of Diabetes Annual Meeting Portugal Set. 2011
11™ ESE Postgraduate Course in TBC 22024 info@euro-endo.org
Clinical Endocrinology Serbia Set. 2011
Childhood and adolescent obesity: London 23 info@medineo.org
a whole-system, strategic approach UK Set. 2011
50™ European Society for Paediatric Glasgow 25028 espe2011@congrex.com
Endocrinology Meeting UK Set. 2011
Obesity 2011 Orlando, FL las Imaza@obesity.org

USA Out. 2011
81" Annual Meeting of the Indian Wells, 26 a 30 www.thyroid.org
American Thyroid Association California, USA  Out. 2011
European Society of Endocrinology Limassol 26 a 30 info@euro-endo.org
Clinical Update Cyprus Out. 2011

NACIONAIS

2° Congresso da Associacdo Viana do Castelo 13 a 14 www.acropole-servicos.pt
Luso-Galaica de Endocrinologia, Portugal Jan. 2012
Diabetes e Metabolismo
XVI Jornadas de Endocrinologia e  Hotel Vila Galé 15 a 18 endocdiab@huc.min-saude.pt
Diabetologia, XI Simpdsio de Coimbra Nov. 2011
Endocrinologia e Diabetes na Portugal
Gravidez, 3° Curso Pratico de
Insulinoterapia Intensiva na
Diabetes Tipo 1, 2° Curso Pratico de
Insulinoterapia na Diabetes Tipo 2
e V Curso Pratico de Diabetes para
Enfermeiros
XII Congresso de Endocrinologia Acores 25a 28 congressos@grupowop.com
e nutricdo dos Acores, Portugal Out. 2011
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NORMAS DE PUBLICACAO PARA AUTORE

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

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

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

A revista publica artigos nas seguintes seccdes:

1. EDITORIAIS.
Da iniciativa do Editor

2. ESTUDOS ORIGINAIS.

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

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

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

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

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

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

3. ARTIGOS BREVES

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

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

4. REVISOES

Estudo de revisdo bibliografica ou trabalhos de sintese
ou actualizagao clinicas, que possam constituir instru-
mentos auxiliares de actualizacdo e de aperfeicoamen-
to da pratica clinica.

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

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

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

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

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

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

As Referéncias Bibliograficas devem seguir rigorosa-
mente o formato indicado nas normas internacionais
(estilo de Vancouver) (1). Devem ser assinaladas no
texto com algarismos arabes em elevado, pela ordem de
primeira citacao e incluidas neste capitulo, utilizando
exactamente a mesma ordem de citacdo no texto. Os

nomes das revistas devem ser abreviados de acordo com
o estilo usado no Index Medicus. A Revista Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo é referen-
ciada usando a abreviatura Rev Port End Diab Metab.

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

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

5. PRATICA CLINICA

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

6. FORMACAO

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

7. RELATOS DE CASOS CLINICOS

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

A Introdugdo deve ser sintética, apresentando o pro-
blema em questao e referindo os motivos que levaram
a apresentacdo do caso clinico.

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

O Comentario deverd chamar a atengdo para os
aspectos praticos relevantes e incluir uma breve revi-
sao tedrica final.

As Referéncias Bibliograficas devem seguir rigorosa-
mente o formato indicado nas normas internacionais
(estilo de Vancouver) (1). Devem ser assinaladas no
texto com algarismos arabes em elevado, pela ordem de
primeira citacdo e incluidas neste capitulo utilizando
exactamente a mesma ordem de citagdo no texto. Os
nomes das revistas devem ser abreviados de acordo com
o estilo usado no Index Medicus. A Revista Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo é referen-
ciada usando a abreviatura Rev Port End Diab Metab.
Os Agradecimentos, quando existirem, devem ser colo-
cados ap0ds as Referéncias Bibliograficas e respeitar rigo-
rosamente as normas internacionalmente aceites (1).

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

8. OPINIAO E DEBATE

Textos de opinido livre susceptiveis de fomentar a refle-
x&0 e a discussao sobre temas de interesse para a prati-
ca clinica em cuidados de satide primérios. Nao deverdo
ultrapassar as 4.000 palavras, em texto dactilografado a
2 espagos. Devem incluir um Resumo (em Portugués e
em Inglés) que ndo deve ultrapassar as 300 palavras e 2
a 6 Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).
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NORMAS DE PUBLICACAO PARA AUTORE

9. DOCUMENTOS

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

10. CARTAS AO DIRECTOR

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

OUTRAS SECCOES
Leituras, Agenda, etc..

PREPARACAO DOS ARTIGOS

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

Devera incluir apenas:

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

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

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

4. O servigo, departamento ou instituicdo onde traba-
lha(m).

SEGUNDA PAGINA

Devera incluir apenas:

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

TERCEIRA PAGINA

Deveré incluir apenas:

1. Titulo do artigo.

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

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

PAGINAS SEGUINTES

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

Primeira pagina a seguir ao texto

Devera conter o inicio do capitulo Referéncias
Bibliograficas.

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

PAGINAS SEGUINTES

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

Gréficos, diagramas e gravuras (figuras) deverao ser
apresentados com qualidade que permita a sua repro-
dug@o directa e numerados com algarismos arabes. As
fotografias em suporte de papel ou filme (diapositivos)
deveréo ter boa qualidade e ser devidamente identifica-
dos (algarismos érabes) com etiqueta autocolante no
verso ou na margem. No caso de se tratar de fotogra-
fias de pessoas ou de fotografias ja publicadas, proceder

de acordo com as normas de Vancouver (1). Fotografias
e diapositivos deverao ser enviados em separado.

ULTIMA PAGINA

Devera incluir apenas as legendas para as ilustragoes,
dactilografadas a 2 espacos e identificadas com o al-
garismo arabe ou o nimero romano correspondentes
a numeragdo da ilustracao.

Envio dos Artigos

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

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

Ou por correio electronico para:

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

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

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

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

5. Lista de verificacdo anexa, devidamente preenchida.

TRATAMENTO EDITORIAL

Os textos recebidos sao identificados por um nidmero
comunicado aos autores, que devem referi-lo em toda a
correspondéncia com a revista. Sdo em sequida apreciados
por elementos do Conselho Editorial e do Conselho
Cientifico e por um grupo de Revisores, sem que estes
tenham conhecimento da identidade dos autores. Os arti-
gos poderao ser aceites sem modificagdo, recusados ou
aceites apenas apds correccdes ou modificacdes propostas
aos autores e por estes efectuadas. Neste caso, as modifi-
cagGes sugeridas de-verao ser realizadas pelos autores no
prazo indicado. O teor das apreciagGes serd sempre comu-
nicado aos autores. Alteracbes ao manuscrito original
poderéo ser efectuadas com o acordo dos autores.
Independentemente da decisao sobre a publicacdo do
artigo, apenas serao devolvidos, a pedido dos autores,
fotografias ou diapositivos, pelo que se aconselha aos
autores a conservagao de uma cépia do ficheiro ou
disquete enviados.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

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

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

3. BIREME. Descritores em ciéncias da sadde (DeCS).
Sado Paulo: Centro Latino-Americano e do Caribe de
Informagdo em Ciéncias da Satde, 1988.

ANEXO

DECLARACAO

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

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

Data

Assinatura(s)

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

- O titulo é conciso, breve e suficientemente informativo.
— Os nomes dos autores estdo correctos e sdo os 2/3
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nomes usados habitualmente na Clinica ou nas acti-
vidades cientificas.

- Estdo indicados os graus ou titulos dos autores.

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

SEGUNDA PAGINA

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

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

TERCEIRA PAGINA

- Esté indicado o titulo do artigo.

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

- Estao indicadas duas a seis palavras-chave adequadas.

PAGINAS SEGUINTES

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

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

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

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

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

0s quadros com numeragao romana.

PRIMEIRA PAGINA A SEGUIR AO TEXTO

(REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS)

- As referéncias bibliogréficas estdo devidamente assi-
naladas no texto.

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

PRIMEIRA PAGINA A SEGUIR A REFERENCIAS BIBLIO-

GRAFICAS (AGRADECIMENTOS QUANDO EXISTEM)

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

ILUSTRACOES

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

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

—Todas as restantes ilustracGes estdo numeradas e
identificadas.

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

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

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

ULTIMA PAGINA

- As legendas para as ilustracoes estao dactilografadas
a dois espacos e identificadas com o corresponden-
te algarismo arabe ou nimero romano.

PEDIDO DE PUBLICACAO

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

- A carta de pedido de publicagdo esta assinada por
todos os autores e € enviada por correio postal.

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

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

- Estdo prontas cépias de todas as autorizacdes necessa-
rias para a publicagao e séo enviadas por correio postal.

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

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