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Editorial

A Revista da SPEDM esta “viva” e com “boa
satide”.

O Servico de Endocrinologia da Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto e do Hospital
de Sdo Jodo, E.P.E. realiza mais uma vez o XIV
Curso Pés-Graduado de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo. Em boa altura o Dr. Daniel Carvalho
Braga sugeriu que se publicassem na nossa revista,
mediante o pagamento devido a SPEDM, os resumos
das colaboracbes apresentadas. Foi uma excelente
ideia, digna do maior apreco.
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Deste modo, a Revista publica mais um niimero
que vai estimular a colaboracdo de Colegas e de
outros Servicos a seguir a sugestdo, que é vantajosa
para todos nos.

A revista mantém o seu ritmo, lento mas persis-
tente, tendo como objectivo principal a indexagdo.
Felicitacoes aos que tém trabalhado tdo eficazmente
na manutencdo da Revista da Sociedade Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.

José Luis Medina
(Presidente da SPEDM)
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RESUMO

Introducdo: Desde idades muito jovens que se manifesta uma enorme preocupacdo com o peso e
a imagem corporal. E objectivo do presente estudo avaliar a auto-imagem de criangas/adolescen-
tes obesos e seus progenitores.

Material e Métodos: Foram estudadas 94 criancas/adolescentes obesas acompanhadas na Consulta
Externa do H. S. Jodo, e seus progenitores. Procedeu-se a caracterizacdo do estado de nutricdo
avaliado por determinacdo do IMC da crianca (CDC) e dos progenitores (OMS) e da imagem cor-
poral da crianca e progenitores, de acordo com uma escala constituida por 7 imagens de criangas
e adultos de ambos os sexos, compreendidas entre a magreza (F1) e a obesidade (F7). Os dados
foram analisados na globalidade da amostra e em fungdo do sexo e grupos etarios (criangcas dos
7-9 anos e criancas dos 10-12 anos).

Resultados: Os dois grupos etarios: 7-9 anos (n=41) e dos 10-12 anos (n= 53) apresentam uma
média de idades de 8,17+0,83 e 10,64+0,52 anos, respectivamente. A totalidade das crian-
cas/adolescentes apresenta obesidade nutricional, e identificam-se predominantemente com a
imagem F6 (M=54% e F=57%), independentemente do sexo. Em ambos os sexos a maioria das
criancas/adolescentes (M=54% e F=50%) gostaria de ter uma imagem F4, considerada pela escala
aplicada como a imagem ideal. Regista-se, no entanto, para ambos os sexos, uma tendéncia para
a identificacdo com imagens relacionadas com a magreza F1+F2+F3 (F=39% e M=36%).
Conclusées: Uma proporcao elevada de criangas/adolescentes obesos identifica-se com a sua pro-
pria imagem corporal. A avaliacdo da imagem corporal ocupa um lugar importante na avaliacao
da obesidade pediatrica, permitindo estratégias de intervencdo mais realistas e eficazes.

PALAVRAS-CHAVE
Crianca/Adolescente; Progenitores; Imagem Corporal.

SUMMARY

Introdution: Body image and weight are a major source of concerne since early ages. The aim of this
study is to evaluate self-image among obese children and their parents.

Patients and Methods: We evaluate 94 obese children/adolescents (M=48; F=46) and their parents,
followed at the Nutrition Outpatient Pediatric Clinic. Study protocol included nutritional status and
body image (BMI: Frisancho) and their parents (BMI: WHO). The body image of children/adolescents
and parents was evaluated through a scale consisting of seven pictures of both sexes, varying betwe-
en thinness (F1) and obesity (F7), considering the ideal image as F4. Data were analised for the total
sample and taking into account sex and age groups (7-9 years old and 10-12 years old).

Results: The two groups 7-9 years (n=41) and 10-12 years (n=53) have a mean age of 8.17+0.83
and 10.64+0.52 respectively. All children/adolescents present nutritional obesity and identify themsel-
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ves predominantly with the F6 picture (M=54% and F=57%). The majority of boys and girls (M=54%
and F=50%) would like to have a ideal image F4. However, an important proportion of females
(39%) and males (36%) would like to be thiner (F1+ F2 + F3).

Conclusions: There is an adequate perception of image and recognition of the obesity by most

children and adolescents. The body image perception has an important place in the evaluation and

intervention in pediatric obesity.

KEY-WORDS

Infant/Adolescent; Parents; Body Image Perception.

INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, tanto a obesidade nos
adultos como na crianga e no adolescente tém
atingido proporgdes epidémicas, sendo conside-
rada um grave problema de saude publica'.

Tal como em todo o mundo, também na
Europa e em todos os grupos etdrios tem regis-
tado na ultima década um aumento de 10-40%
da prevaléncia da obesidade. Em Portugal a
semelhanc¢a de outros paises, a prevaléncia
de sobrepeso/obesidade na populag¢do adulta
estima-se que seja aproximadamente de 35%
e 14%, respectivamente®®.

A obesidade na infancia e na adolescén-
cia, denominada também obesidade juvenil,
¢é hoje considerada a doenca nutricional mais
comum na idade pediatrica, ndo s6 nos paises
desenvolvidos como nos paises em vias de de-
senvolvimento’®. Para o rastreio da obesidade
pediatrica, a OMS recomenda a determinagdo
do IMC, tendo em conta a forte correlagdo re-
ferida entre este indicador e a percentagem de
gordura corporal®®.

A obesidade na crianga e no adolescente
surge actualmente como um dos grandes pro-
blemas de saude publica a escala mundial'.
O rapido aumento da prevaléncia pediatrica é
suportado pelas grandes mudancas comporta-
mentais sentidas nas ultimas décadas. O acesso
facil a alimentos nutricionalmente desequilibra-
dos e disponiveis em por¢des cada vez maiores,
aliado a crescente inactividade condiciona um
ciclo de risco de desenvolvimento de obesidade
desde os primeiros tempos de vida''12.

Muito embora ndo exista um conhecimento
da real prevaléncia do excesso de peso/obesida-
de na populagdo pedidtrica portuguesa, existem
dois estudos que apontam para valores de entre
os mais elevados da Europa®®!.

Esta actualmente documentada uma forte
associacdo entre a obesidade em idade pediatri-
ca e a sua persisténcia na idade adulta’s.

Desde idades muito jovens que se mani-
festa uma enorme preocupac¢do com 0 peso e
a imagem corporal. A exagerada valorizagao
do aspecto fisico e a grande insatisfacdo com
a imagem corporal agrava-se com a pressdo
exercida pelos meios de comunicagdo social na
difusdo de um “corpo delgado” que € sinénimo
de popularidade e éxito social!¢-’.

Nem sempre a magreza foi simbolo de
beleza. No periodo da renascenca, a mulher
desejavel apresentava uma imagem corporal
opulenta, simbolo da reproducdo. Contudo nas
ultimas quatro décadas a magreza tornou-se
progressivamente a imagem ideal, constituindo
um tema de crescente preocupacgdo?s.

Stunkard, em 1962, faz a primeira descri¢ao
tedrica sobre os problemas da imagem corpo-
ral inserida na fenomologia das alterac¢des do
comportamento alimentar'®. Posteriormente,
colaboradores seus tentaram demonstrar que
a insatisfagdo com a imagem corporal em ida-
des mais jovens torna-se ainda mais severa na
idade adulta®?.

A insatisfagdo com a imagem corporal na
infdncia e na adolescéncia pode também ser
factor de risco para o desenvolvimento de algu-
mas alteragdes do comportamento alimentar. A
bulimia, a anorexia nervosa e em certo contexto
a obesidade sdo doencas do comportamento
alimentar que se manifestam pelo aumento
de ansiedade e perturbagdes da personalida-
de inseridas nas transformacdes culturais da
sociedade’.

A familia assume um papel importante no
desenvolvimento das alteracées do compor-
tamento alimentar e da imagem corporal da
crianca e do adolescente. A consciencializagcdo
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da imagem corporal dos jovens obesos e seus
progenitores reflecte-se, na maioria das vezes,
de uma forma negativa?. As atitudes familiares
existem dentro de um contexto séciocultural
e estas podem ser influenciadas por correntes
sociais padronizadas?.

O conceito e a identificacdo da imagem
corporal estdo presentes em diferentes racas e
grupos étnicos, relacionando-se com a percep-
¢do, o desenvolvimento e a maturacdo corporal,
bem como com factores sécioculturais®*.

A percepcdo diferenciada da imagem corpo-
ral desenvolve-se a partir de idades muito pre-
coces. Feldman e Goodman referem existir, na
criancga e no adolescente, padrdes de beleza que
se manifestam e prevalecem posteriormente?.
Comparativamente aos individuos normopon-
derais, os obesos subestimam ou distorcem as
suas dimensdes corporais e sdo mais insatisfei-
tos e preocupados com a sua aparéncia fisica®.
Por outro lado, criancas e adolescentes associam
com bastante frequéncia a “silhueta” de um
jovem obeso a preguica, sujidade, insucesso
escolar e pior qualidade de vida?. Enquanto a
magreza para as raparigas prépuberes toma
a dimensdo basica no conceito de beleza, sen-
do simbolo da imagem corporal “ideal” e de
atrac¢do pelo sexo oposto, para os rapazes a
figura “ideal” é aquela que é mais musculosa
e pesada*%. Ha mesmo quem considere que a
imagem corporal representa uma experiéncia
subjectiva que cada individuo tem com o seu
proprio corpo e a forma como interage com a
sociedade®?.

O desenvolvimento pubertdrio relaciona-
se com varias mudancas fisicas e psicoldgicas
consideradas um marco importante no desen-
volvimento da imagem corporal®.

O tempo de maturagdo parece estar rela-
cionado com a ocorréncia de uma maturacdo
precoce ou tardia e com as alteragdes fisicas dai
resultantes, podendo colocar o adolescente em
risco depreciativo ou de insatisfacdo com o seu
préprio corpo?.

O desenvolvimento da imagem corporal nas
sociedades ocidentais deve-se a varios factores
socioculturais e ideais de beleza que foram
variando ao longo dos tempos. Actualmente
0s obesos sdo considerados fisicamente menos
atractivos desenvolvendo uma imagem corpo-
ral negativa®?.

Perante o exposto, e sendo a obesidade uma
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doen¢a com uma forte vertente comportamen-
tal, € mandatoria a caracteriza¢do da imagem
corporal na avalia¢do e no tratamento da obesi-
dade. O desejo de melhorar a imagem corporal
pode ser uma forma de motivagdo para iniciar
um programa de perda de peso®:.

Embora existam hoje em dia muitos estudos
sobre imagem corporal efectuados em adultos,
recentes investiga¢des tém sido direccionadas a
populacdes mais jovens.

Foram objectivos do presente trabalho ava-
liar a auto-imagem em criangas e adolescentes
obesos de ambos 0s sexos e seus progenitores
e ainda identificar a influéncia da imagem
corporal dos progenitores nas atitudes e com-
portamentos dos filhos.

MATERIAL E METODOS

Da totalidade das criancas/adolescentes
com obesidade primdria acompanhadas na
Consulta Externa do Hospital S. Jodo entre
Maio de 1998 e Outubro de 2002 (n=333), foram
convocadas todas as que tinham idade compre-
endida entre os 7-12 anos (n=120), correspon-
dendo a 36% dos individuos acompanhados
na consulta. Responderam a convocatdria e
foram avaliadas 94, isto é, 78,3% da amostra
seleccionada.

Procedeu-se a aplicagdo de um protocolo de
Avaliacao Nutricional e da Imagem Corporal
em relacdo a cada crianga/adolescente e seus
progenitores de acordo com o protocolo de
Collin¥. O referido protocolo foi previamente
testado, sendo o seu preenchimento sempre
efectuado pelo mesmo elemento da equipa de
investigacao.

Para a avaliagdo antropométrica de cada
crianga/adolescente, foram utilizadas metodo-
logias e técnicas internacionalmente recomen-
dadas*.

Para a caracterizacdo do estado de nutri-
¢do foi utilizado o indice de massa corporal
(IMC=kg/m?). Procedeu-se posteriormente ao
calculo do Z-score do IMC, tendo como referén-
cia as tabelas do Central of Disease Control and
Prevention (CDC)*.

A caracterizacdo do estado de nutricdo dos
progenitores teve por base o IMC sendo utiliza-
da a classificagcdo da Organiza¢do Mundial de
Saude (OMS)!.
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A avaliag¢do da imagem corporal da crian-
ca/adolescente e dos progenitores foi obtida de
uma forma individual. Foi avaliada através
de uma escala constituida por 7 imagens de
criancas/adolescentes e adultos de ambos os
sexos, compreendidas entre a magreza (F1) e a
obesidade (F7)?.

Os dados foram analisados considerando a
globalidade da amostra e para cada sexo. De
acordo com a idade cronolégica a amostra foi di-
vidida em dois grupos: 7-9 anos e 10-12 anos.

No estudo estdo incluidos resultados da
analise descritiva das variaveis estudadas bem
como, quando apropriado, estudos comparati-
vos através da aplicac¢do dos testes de hipoteses
adequados.

Para testar hipdteses sobre igualdade de mé-
dias de grupos foi utilizado o teste t para grupos
independentes. Calcularam-se propor¢des de
concordancia para comparar resultados obtidos
entre os pais e a criangca/adolescente.

Em todas as andlises considera-se um nivel
de significancia de p<0,05.

Foi usado o programa de andlise estatis-
tica Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS®).

RESULTADOS
1. AMOSTRA

Verifica-se uma distribuicdo equititativa
de criancas/adolescentes por ambos 0s sexos
(M=51%; F=49%). A idade cronoldgica média
é de 8,17+0,83 e 10,6410,52 respectivamente
nos grupos dos 7-9 anos e 10-12 anos. No que
refere aos progenitores, a idade média da mde
éde 39,19+5,6 e do pai de 36,5+4,8. O nivel cul-
tural dos progenitores é baixo, sendo de referir
que 43% dos pais tem o 1° ciclo e 40% o 2°-3¢
ciclos. Apenas 13% tiveram acesso ao ensino
superior.
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2. ESTADO DE NUTRICAO E COMPOSI-
CAO CORPORAL

A caracterizacdo do estado de nutricdo,
expressa em Z-Score de IMC, pode ser obser-
vada na Figura 1. De referir que as criancas
registam uma maior magnitude de obesidade
do que os adolescentes (p=0,001) registando
o sexo masculino valores significativamente
mais elevados do que o feminino, sobretudo na
infancia (p<0,001).

Verifica-se uma elevada percentagem de
excesso de peso/obesidade nos progenitores
(Pai=78% e Mde=66%). De realcar que em 54%
das familias, ambos os progenitores apresentam
excesso de peso/obesidade (Quadro 1).

FIGURA 1: Criangas e adolescentes obesos (n=94). Estado de nu-
tricdo expresso em Z-Score de IMC (média). Distribuicao por grupo

de estudo e por sexo

p=0,001

Z Score

IMc
p=0,001
GA

GA=7-9 anos; GB=10-12 anos.

3. IMAGEM CORPORAL

As criangas e adolescentes do sexo feminino
(n=46) identificam-se predominantemente com
a imagem F6 (57%) sendo concordantemente
esta a imagem escolhida pelo respectivo pai e
made (Figura 2).

A maioria das raparigas escolheria como
ideal a imagem F4, sendo também esta a ima-
gem escolhida pela maioria dos progenitores.

QUADRO | - Grau de obesidade dos progenitores. Distribuicdo percentual por sexo em ambos os progenitores

Normoponderais Excesso peso Grau 1 Grau 2 Grau 3
(IMC 18,4-24,9) (IMC 25-29,9) (IMC 30-34,9) (IMC 35-39,9) (IMC>40)
n % n % n % n % n %
Masculino (n=94) 20 (22) 50 (53) 18 19) 4 4 2 2)
Feminino (n=94) 32 (34) 36 (38) 17 (18) 8 ) 1 ()]
Total 52 (28) 86 (46) 35 (18) 12 (6) 3 2

10
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Regista-se, no entanto, numa percentagem
considerdavel da populacdo feminina (39%),
uma tendéncia para a identificagdo com ima-
gens relacionadas com a magreza (F1+F2+F3),
como imagens desejaveis para si préprias
(Figura 2).

A concordancia entre a Imagem Corporal
escolhida pelas raparigas e pelos seus progeni-
tores mantem-se nos dois grupos estudados (7-9
anos e 10-12 anos).

A imagem corporal que o pai e a made esco-
lheriam para a sua filha tém uma proporcdo de

concordancia de 42% e 31% respectivamente.

FIGURA 2: Imagem corporal das raparigas (n=46): distribuicao percentual daimagem que a rapariga
considera que tem e gostaria de ter e aimagem corporal que a mée e o pai pensam que a filha tem
e a que gostariam que ela tivesse. Criancas e adolescentes do sexo feminino (n=46) identificam-se
predominantemente com a imagem F6 (57%) sendo concordante esta imagem com a escolhida
pela mée (52%) e pai (46%) numa proporcédo de concordancia de 57%. A maioria das raparigas
escolheria como imagem ideal F4 (50%), sendo também esta aimagem escolhida por 57% das maes
e 70% dos pais. A propor¢ao de concordancia entre os progenitores e seus filhos, relativamente a

imagem corporal que gostariam que existisse é de 50%.

4% 30% 57% 9% Auto-imagem da crianca
2% 26% 52% 20% Imagem que a mae tem da filha
2% 43% 46% 9% Imagem que o pai tem da filha

1% Auto-imagem da crianca
Imagem que a mae gostaria que a filha tivesse
Imagem que o pai gostaria que a filha tivesse

70% 17% 2%

FIGURA 3: Imagem corporal dos rapazes (n=48): distribuicdo percentual da imagem que o rapaz
considera que tem e gostaria de ter e aimagem corporal que a mae e o pai pensam que a filha tem
e a que gostariam que ela tivesse. Criancas e adolescentes do sexo masculino (n=48) identificam-se
predominantemente com a imagem F6 (44%) sendo concordante esta imagem com a escolhida
pela mée (54%) e pai (69%) numa proporc¢ao de concordancia de 63%. Apesar de 54% dos rapazes
preferir a imagem F4, 35% das maes e 52% dos pais escolheria para seu filho uma imagem mais
pesada F5. A propor¢ao de concordancia entre os progenitores e seus filhos, relativamente a imagem

corporal que gostariam que existisse € de 48%.

2% 31%
2% 15%
19%

23% Auto-imagem da crianca
29% Imagem que a mae tem do filho
12% Imagem que o pai tem do filho

9 @ @ @ %
o Ba K39 )%\ i
if-ﬁi\ o i RN
| | ea| |
G E e

Lo b

{ I :
D ) il
1
il i 2 f
1 2 3 4 5 6 7
8% 27% 54% 11% Imagem que a crianca gostaria de ter

35% Imagem que a mée gostaria que o filho tivesse
52% Imagem que o pai gostaria que o filho tivesse
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Pai e mde escolhem para
asua filha a mesma ima-
gem, numa propor¢do e
concordancia de 50%.

As criangas e adoles-
centes do sexo masculi-
no (n=48) identificam-
se predominantemente
com a imagem F6 (44%),
sendo esta a imagem
igualmente escolhida
pelos respectivos pai e
made (Figura 3).

Apesar de 54% dos
rapazes preferir a ima-
gem F4, 35% das mades e
52% dos pais escolheria
para o seu filho uma
imagem mais pesada
(Figura 3).

Mantem-se a con-
corddncia da imagem
corporal escolhida pelos
rapazes e seus progenito-
res nos dois grupos etarios
(7-9 anos e 10-12 anos).

A imagem corporal
com que o rapaz se iden-
tifica e aquela com que o
pai e a mae identificam
o seu filho tém uma pro-
por¢do de concordancia
de 46% e 50% respecti-
vamente. Pai e mde esco-
lhem simultaneamente
para o seu filho a mesma
imagem, numa propor-
¢do de concordancia de
63% (Figura 3).

As imagens corporais
que o pai e a made esco-
lhem para o seu filho tém
uma propor¢do de con-
cordancia de 38% e 31%
respectivamente. Contu-
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do pais e maes escolhem a mesma imagem que
gostariam para o seu filho, numa proporcdo de
concordancia de 48% (Figura 3).

Os valores percentuais apontados nas Figu-
ras 4 e 5 referem-se a identificacdo da imagem
corporal dos progenitores. Pode ainda obser-
var-se a imagem corporal que o pai e a mae
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a ser obesas, parecendo, contudo, a obesidade
materna ser o factor preditivo de maior peso na
ocorréncia de obesidade da crianga?°.
Observa-se nos progenitores que 16% das
mdes e 60% dos pais com excesso de peso/
obesidade sentem-se bem com a sua prépria
imagem corporal (Figuras 4 e 5). Entretanto,

gostariam de ter, e aquela
que os seus filhos referem que
escolheriam quando fossem
adultos.

Entre a imagem corporal
que as raparigas e os rapazes
tém dos seus progenitores e a
imagem corporal que os pais
tém de si préprios existe uma
proporcdo de concorddncia de
44% para os pais e 49% para
as maes em relacdo ao total
da amostra. Relativamente a
imagem corporal que crian-
cas/adolescentes gostariam
que 0s seus pais tivessem e a
imagem corporal que os seus
progenitores gostariam de ter
verificou-se uma proporgdo de
concordancia de 47% para 0s
pais e 32% para as maes em
relacdo ao total da amostra.

Em ambos os sexos, aque-
les que se identificam com
figuras mais pesadas, esco-
lhem como imagem corporal
que gostariam de ter as mais
relacionadas com a magreza
(Figuras 2 e 3).

DISCUSSAO

Na amostra avaliada a
obesidade (IMC>95) é mais
marcada para o sexo mas-
culino (p=0,001) (Figura 1).
Regista-se, como referido,
uma elevada percentagem de
obesidade de ambos os proge-
nitores (Quadro 1). Na reali-
dade, as criangas cujos pais
ou irmdos tenham excesso de
peso/obesidade apresentam
um risco acrescido de virem

12

FIGURA 4: Imagem corporal da mae (n=94): distribuicdo percentual da imagem que a mae
considera que tem e que gostaria de ter e aimagem que a filha (n=46) gostaria de ter. Ape-
sar de 59% das criancas/adolescentes do sexo feminino preferir que a sua mae tivesse uma
imagem corporal em F4, 58% das maes preferia ter uma imagem corporal mais magra em
F1, F2, F3. Entre a imagem corporal que a rapariga tém da sua mae e a imagem corporal
que esta tém de si prépria existe uma proporcdo de concordancia de 44%. Relativamente
a imagem corporal que as criancas e adolescentes do sexo feminino gostariam que as suas
maes tivessem e a imagem corporal que estas gostariam de ter apresenta uma proporcao de

concordancia de 32%.

15% 28% 24% 28% 5%
1% 2% 13% 27% 32% 19%

Imagem que a filha acha que a mae tem
6% Imagem que a mée considera que tem

7% 9% 43% 37% 4% Imagem que a filha gostaria de ter no futuro
1% 10% 47% 34% 8% Imagem que a mae gostaria de ter
2% 4% 18% 59% 13% 4% Imagem que a filha gostaria que a mae tivesse

30% das maes estéo satisfeitas com a sua imagem
16% das mées com excesso de peso ou obesidade estéo satisfeitas com a sua imagem

FIGURA 5: Imagem corporal do pai (n=94): distribuicdo percentual da imagem que o pai
considera que tem e que gostaria de ter e a imagem que o filho (n=48) gostaria de ter no
futuro. Tanto os rapazes como os seus progenitores masculinos evidenciam uma preferéncia
por imagens corporais relacionadas com a magreza (F2 e F3) (Filho 31% e Pai 27%). Entre a
imagem corporal que o rapaz tém do seu pai e aimagem corporal que este tém de si propria,
existe uma propor¢do de concordancia de 49%. Relativamente a imagem corporal que as
criancas e adolescentes do sexo masculino gostariam que os seus pais tivessem e a imagem

corporal que estes gostariam de ter apresenta uma propor¢do de concordancia de 47%.

Imagem que o filho acha que o pai tem
5% Imagem que o pai considera que tem

_./_fjj*\.
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6% 25%
2% 25%
10% 21% 42% 23% 4%

Imagem que o filho gostaria de ter no futuro
Imagem que o pai gostaria de ter
Imagem que o filho gostaria que o pai tivesse

62% dos pais estdo satisfeitos com a imagem que tém
60% dos pais com excesso de peso ou obesidade estéo satisfeitos com a imagem que tém
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uma percentagem consideravel de progenitores
escolhe para os seus filhos como a imagem ideal
as silhuetas compativeis com sobrepeso e obe-
sidade (Figuras 2 e 3). Esta atitude de aceitagdo
e satisfacdio pessoal por parte dos progenitores
em relacdo a sua sobrecarga poderal necessa-
riamente comprometera a motiva¢do para a
mudanca comportamental.

A grande influéncia de atitude comporta-
mental na dependéncia da idade levou a que se
dividisse a amostra em dois grupos etdarios: 7-9
anos e 10-12 anos. Na realidade aos dez anos
faz-se a transi¢do do primeiro para o segundo
ciclo, caracterizada entre outros aspectos, por
mudancas profundas de autonomia pessoal/
independéncia familiar, bem como por altera-
¢des na logistica comportamental escolar. Por
outro lado o periodo da adolescéncia s6 por si é
também caracterizado por menor envolvéncia
do meio familiar, maior condicionamento do
efeito de grupo e maior autonomia. Assim, sera
de supor que a influéncia parental e o condicio-
namento de comportamento pela envolvéncia
familiar seja mais marcada nas criangas dos
7-9 anos.

A descricdo verbal e a apreciacdo da ima-
gem ao espelho sao alguns dos métodos de ava-
liacdo da imagem corporal. Contudo, a auto-
avaliac¢do por observagdo de diferentes tipos de
silhueta é a mais usual. Esta ultima é efectuada
através da apresentacdo de fotografias ou de-
senhos de imagens corporais, que vdo desde a
magreza até a obesidade®%. O modelo por nés
escolhido, constituido por 7 figuras de ambos
0s sexos, permite caracterizar de uma maneira
facil a auto-avaliacdo da imagem corporal em
criancas/adolescentes e adultos?.

Observa-se que a imagem corporal que as
raparigas e os rapazes consideram que tém é
sobreponivel a imagem corporal que os proge-
nitores consideram que o seu filho ou filha tem
(Figuras 2 e 3). Na maioria dos casos, o pai e
a made escolheram a mesma imagem corporal
para o seu filho ou filha, com uma proporgdo
de concordancia de 63% para os rapazes e 57%
para as raparigas. Estes resultados apontam
para uma certa consciencializacdo das fami-
lias em relacdo a imagem corporal da crian-
ca/adolescente. A auto-avaliagdo feita pelos
progenitores e pelos seus filhos é semelhante
(Figuras 2 e 3).

No que diz respeito a imagem corporal que
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a crian¢a gostaria de ter e aquela que os pais
gostariam que os seus filhos tivessem, 50% das
criangas do sexo feminino gostariam de ter uma
imagem corporal ideal (F4), sendo esta a ima-
gem igualmente escolhida para as suas filhas
por 57% das maes e 70% dos pais.

Mais de 1/3 do total das raparigas da pre-
feréncia a magreza, seleccionando as Figuras 1
(4%), 2 (9%) e 3 (23 %) como imagens ideais (Fi-
gura 2). Esta é também a silhueta preferida por
algumas das mdes para as suas filhas (Figura
2). Estes resultados sdo concordantes com os de
outros trabalhos, onde se verifica que a beleza
ideal do sexo feminino coincide com a magreza
extrema, aliada a uma atitude negativa acerca
da obesidade, podendo esta ser particularmente
influenciada pelo comportamento da mae*°.

Apesar da imagem ideal (F4) ser a que 54%
do total dos rapazes estudados gostaria de ter,
imagens relacionadas com a magreza sdo ide-
almente escolhidas em 27% (F3) e 8% (F2) dos
casos (Figura 3). E interessante verificar que
35% das mades e 52% dos pais escolhe para o
seu filho uma imagem corporal mais pesada
(F5) (Figura 3). Esta atitude podera ter uma
explicacdo cultural, que se relaciona com um
corpo firme e musculoso®“. A proporcdo de
concordancia é de apenas 48% para os rapazes
e 50% para as raparigas, no que diz respeito
as atitudes destes e dos seus progenitores em
relacdo a imagem corporal que gostariam de
ter. A discordancia entre a consciencializacdo
da obesidade e o desejo de magreza/silhueta
atlética é necessariamente um factor condicio-
nante de insatisfacdo pessoal e familiar. Sendo
por um lado um entrave a socializacdo e inte-
gracdo no grupo, sobretudo na adolescéncia,
pode no entanto ser uma mais-valia quando se
pretende a abordagem comportamental. Quan-
do se recomenda o uso da imagem corporal no
tratamento da obesidade pedidtrica, o que se
pretende é, a partir da consciencializacdo da
realidade tracar metas e estimular a motivacao,
visando como objectivo a procura da imagem
definida como ideal.

E necessdrio compreender a complexidade
familiar, ndo somente em relacdo aos distirbios
do comportamento alimentar, mas também
da aceitacdo da imagem corporal dos pais e
da percepg¢do que os seus filhos tém desta?. No
estudo apresentado, a sintonia da auto-avalia-
¢do da imagem corporal dos progenitores e dos
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seus filhos traduz a consciencializacdo familiar
em relacdo aquilo que os rodeia. Observa-se
que 57% das maes e 43% dos pais avaliados
se identificam com imagens corporais mais
pesadas (F5, F6, F7), sendo também estas as
escolhidas pela filha (57%) e pelo filho (48%).
Apesar de 59% das crian¢as/adolescentes do
sexo feminino preferir que a sua mde tivesse
uma imagem corporal ideal (F4), 58% das maes
preferia ter uma imagem corporal relacionada
com um dos trés graus de magreza (F1, F2, F3),
precisamente aquela que a sua filha gostaria
de ter quando fosse adulta (Figura 4). Pai e filho
respectivamente em 54 e 58% dos casos gostaria
de ter uma imagem corporal F4. Ainda que ndo
tdo evidente como no sexo feminino, também os
filhos e os progenitores masculinos evidenciam
uma preferéncia por imagens corporais relacio-
nadas com a magreza (F2 e F3) (Filho 31% e Pai
27%) (Figura 5). E satisfatéria a proporcdo de
concordancia entre as atitudes dos filhos e dos
pais em relacdo a auto-avalia¢gdo da imagem
corporal relacionada com as questdes anterior-
mente referidas, facto que aponta no sentido de
uma consciencializacdo individual e em relacdo
ao grupo familiar no que diz respeito a realida-
de e ao ideal. De novo este sentimento familiar
de insatisfacdo poderad ser usado na abordagem
terapéutica, como uma mais-valia de trabalho
de motivacdo para a mudanga comportamen-
tal, referida num contexto familiar.

A satisfacdo ou insatisfacdo do sexo femini-
no em relacdo a sua propria imagem corporal
estd provavelmente relacionada com o conceito
de beleza “ideal” preferido pelo sexo oposto®’. No
entanto, e fazendo prova de que os tempos sao de
mudanca, 31% dos rapazes por nds observados
preferem também uma silhueta mais magra
quando forem adultos (F2 e F3) (Figura 5).

Contrariamente ao verificado para o sexo
feminino, individuos adultos do sexo masculi-
no, independentemente da idade, parecem estar
mais satisfeitos com o seu peso corporal®. Os re-
sultados por nos encontrados sdo concordantes
com esta situagdo, pois 60% dos pais e apenas
16% das mdes com excesso de peso/obesidade,
estdo satisfeitos com a imagem corporal que
tém (Figuras 4 e 5). Talvez estes resultados
possam justificar, em parte, a falta de colabo-
racdo do pai na abordagem multidisciplinar do
tratamento da crianca obesa. Na realidade, a
nossa pratica clinica demonstra que € frequente
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a referéncia por parte da mae a falta de interesse
manifestada pelo pai, ndo s6 no acompanha-
mento a consulta mas também em relacdo a
implementacdo de novos estilos de vida.

A suportar as considera¢des por nds elabo-
radas anteriormente e reforcando a importan-
cia do uso da imagem corporal na terapéutica
comportamental da obesidade, alguns estudos
mostram que o desejo de vir a ter uma imagem
corporal ideal, ou mesmo de ser magro, é o
maior e mais importante factor preditivo no
tratamento da obesidade, quer em idades mais
jovens quer no adulto?*?’.

CONCLUSOES

A consciencializagdo da obesidade aliada
ao desejo de uma silhueta mais magra sdo uma
excelente arma de trabalho da motivacdo indi-
vidual e familiar na terapéutica da obesidade
pediatrica.

Uma consideravel proporgdo de criancas/
adolescentes de ambos os sexos prefere ter uma
imagem corporal relacionada com a magreza.
Esta tendéncia é tanto maior quanto maior a
magnitude da obesidade.

Entre os progenitores com excesso de peso/
obesidade, as mades estdo mais insatisfeitas com
a sua imagem corporal. A aceitacdo do pai obeso
pela sua imagem corporal pode justificar, por si
s6, a falta de interesse e colaboracdo manifesta-
da no tratamento da obesidade do seu filho.
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RESUMO

A obesidade tem sido associada a aumento da androgenicidade na mulher, existindo, contudo,
discrepéncias nos resultados encontrados em diferentes trabalhos. Os objectivos deste estudo fo-
ram determinar a existéncia de correlacdo dos niveis de androgénios ou de SHBG com o indice de
massa corporal (IMC), a razdo perimetro da cintura/perimetro da anca (Pc/Pa) e a idade, e avaliar
a dependéncia do aumento dos androgénios da presenca de obesidade mérbida ou de sindro-
me metabdlica (SM). Foram avaliadas 148 mulheres obesas na primeira Consulta de Obesidade
Moérbida do Hospital de S. Jodo, EPE: 105 pré-menopdusicas e 43 pés-menopdusicas. Avaliaram-se
varidveis antropomeétricas, niveis plasmaticos de androgénios (testosterona total — TT, testosterona
livre — TL, sulfato de dihidroepiandrosterona — DHEA-S, androstenediona — A) e de globulina de
ligacdo as hormonas sexuais — SHBG. Para determinar a existéncia de relacao linear entre variaveis
utilizou-se o coeficiente de correlacdo e para avaliar a dependéncia entre variaveis utilizou-se o tes-
te exacto de Fisher. As doentes tinham idade média de 41,8+11,7 anos e IMC de 40,5+7,5Kg/m?.
Nas mulheres pré-menopdusicas, o IMC estava negativamente correlacionado com a SHBG (r=-
0,21; p<0,05) e positivamente correlacionado com a TL (r=0,27; p<0,05) e com a androstenodio-
na (r=0,25; p<0,05). A idade estava correlacionada de forma negativa com a TL (r=-0,26; p<0,05),
aTT (r=-0,26; p<0,05), a DHEA-S (r=-0,35; p<0,05), a androstenediona (r=-0,33; p<0,05) e

com a razdo T/SHBG (r=-0,34; p<0,05). Havia uma correlacdo positiva entre a Pc/Pa e a DHEA-S
(r=0,2; p<0,05). Por seu lado, nas mulheres pés-menopausicas, apenas se encontrou uma corre-
lacdo negativa entre o IMC e a SHBG (r=-0,46; p<0,05). N&o foi encontrada dependéncia entre a
elevacao dos niveis de androgénios e a existéncia de obesidade mérbida ou sindrome metabdlica.
Em conclusdo, neste estudo encontrou-se correlacdo quer do IMC, quer da idade com alguns dos
androgénios em estudo apenas nas mulheres pré-menopausicas.

PALAVRAS-CHAVE:
Obesidade; Androgénios; Menopausa.

SUMMARY

Obesity has been associated with increased androgenicity in women, however there are conflicting
data on this subject. The objectives of this study were to determine whether any androgen is indepen-
dently related to body mass index (BMI), waist-to-hip ratio (WHR) or age and to access if there is an
association between elevated plasma androgen levels and the presence of either morbid obesity or
metabolic syndrome (MS). A total of 148 obese women were evaluated in their first obesity medical
appointment at Hospital de Sdo Jodo: 105 premenopausal and 43 postmenopausal. Anthropometric
variables, plasma androgen (total testosterone - T, free testosterone - FT, dehydroepiandrosterone
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sulfate - DHEA-S, androstenedione) and sex hormone binding globulin (SHBG) concentrations were
measured. The correlation coefficient and Fisher’s exact test were used, respectively, to determine the
strength of the linear relationship and to evaluate the non-random association among variables. The
patients had mean age of 41.8+11.7 years and mean BMI of 40.5+7.5Kg/m2. In premenopausal
women, BMI was negatively correlated with SHBG (r=-0.21; p<0.05) and positively correlated with
FT (r=0.27; p<0.05) and androstenedione (r=0.25; p<0.05). Age was negatively correlated with FT
(r=-0.26; p<0.05), T (r=-0.26; p<0.05), DHEA-S (r=-0.35; p<0.05), androstenedione (r=-0.33; p<0.05)
and T/SHBG ratio (r=-0.34; p<0.05). There was a positive correlation between WHR and DHEA-S
(r=0.2; p<0.05). On the other hand, in postmenopausal women, there was only a negative correla-
tion between BMI and SHBG (r=-0.46; p<0.05). There wasn’t an association between elevated serum
androgen levels and the presence of morbid obesity or metabolic syndrome (MS). In conclusion, in
this study it was found a correlation between BMI and age with some of the studied androgens, only

in premenopausal women.

KEY-WORDS
Obesity; Androgens; Menopause.

INTRODUCAO

O excesso de peso e a obesidade podem
modular a sintese e 0 metabolismo das hormo-
nas enddgenas, nomeadamente das hormonas
sexuais e da insulina, bem como das suas pro-
teinas de transporte. Entre os efeitos estabele-
cidos da obesidade, nas hormonas endégenas
circulantes, estdo a reducdo progressiva da
SHBG com o aumento do IMC em mulheres na
pré- e pés-menopausa e a associacdo directa
com os estrogénios, sobretudo nas mulheres
pés-menopausicas’.

Em termos genéricos, tem sido proposto
que na mulher, com o aumento do IMC, tende
a haver diminuicdo da concentracdo de SHBG,
aumento da concentracdo de testosterona livre,
aumento do indice de androgénios livres?3+,
auséncia de alteracdo ou aumento da concen-
tracao de testosterona total'*¢, diminuicdo da
concentracdo da DHEA e da DHEA-S7%°.

Por outro lado, o hiperandrogenismo per si
pode favorecer o aumento da gordura visceral
nas mulheres'® e pode afectar, directamente, a
sensibilidade a insulina nos tecidos alvo, con-
tribuindo para o desenvolvimento de um estado
de insulinorresisténcia!®!1.

Ainda, o envelhecimento acarreta diminui-
¢do da sintese proteica e aumento da gordura
corporal'?!3, estando também descrita uma alte-
racdo dos niveis das hormonas sexuais ao longo
da vida'*1%1617: qumento durante a puberdade
e posterior diminui¢do com a idade.
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Assim, é importante compreender as altera-
¢oes das hormonas sexuais, nomeadamente dos
androgénios, associadas a obesidade e a idade,
uma vez que existem cada vez mais evidéncias
epidemioldgicas que as associam a diferentes
disturbios metabdlicos'®!202! & doenca cardio-
vascular?*# e go risco de vdarios carcinomas
(mama, endométrio, ovario, colo-rectal)!, situ-
acdes essas que, com a adopgdo de estilos de
vida saudaveis, poderdo ser prevenidas ou até
modificadas!*11252,

No que respeita @ menopausa, esta ocorre
secundariamente a perda de foliculos ovaricos
programada geneticamente. Caracteriza-se por
alteracdes major na concentragdo das hormonas
sexuais, nomeadamente diminuicdo dos niveis
de estradiol e diminuicdo da testosterona, embo-
ra menos marcada??. Note-se que a influéncia
do IMC sobre os niveis circulantes de hormonas
esteroides sexuais, ocorre quer nas mulheres pré,
quer nas pés-menopausicas. No entanto, apesar
de existirem menos estudos nesta fase'?’, este
efeito parece ser maior ap6s a menopausa, pela
auséncia dos mecanismos potentes de retro-re-
gulagdo que controlam a sintese de androgénios
e estrogénios antes da menopausa’.

Tendo por base estes dados, os objectivos
deste estudo foram: determinar a existéncia
de correlagdo entre os niveis de androgénios
ou SHBG e o IMC, a razao Pc/Pa e a idade, e
avaliar a dependéncia do aumento dos niveis de
androgénios da presenca de obesidade morbida
ou de sindrome metabdlica.
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METODOS

Este estudo consistiu numa avaliagdo re-
trospectiva de 148 mulheres obesas na primeira
Consulta de Obesidade Mdérbida do Hospital
de Sao Jodo, EPE: 105 pré-menopdusicas e 43
pés-menopdusicas. Avaliaram-se variaveis
antropométricas, tensdo arterial, niveis plas-
maticos de androgénios (IT, TL, DHEA-S, A),
SHBG, triglicerideos, colesterol HDL e glicose
plasmadtica em jejum. Para definir SM utiliza-
ram-se os critérios da Federacdo Internacional
de Diabetes de 2005.

A analise estatistica foi feita em Microsoft
Excel. Para determinar a existéncia de relacao
linear entre varidveis utilizou-se o coeficiente de
correlacdo e para avaliar a dependéncia entre
variaveis utilizou-se o teste exacto de Fisher.

Na seleccdo da amostra, excluiram-se as
doentes medicadas habitualmente com anti-
conceptivos orais ou terapéutica hormonal de
substituicdo, bem como mulheres com hdbitos
alcodlicos ou tabdgicos.

Definiu-se como limite superior de normali-
dade: T total=0,82 ng/mL; T livre=2,03 pg/mL;
DHEA-S=430 ng/dL; Androstenodiona=3,08 ng/
mL. Definiu-se como limite inferior de normali-
dade para a SHBG um valor de 20,0 nmol/L.

A pés-menopausa foi definida pela clinica
(amenorreia ha pelo menos 1 ano), pela idade
(>48 anos) e pela FSH (>25,8 UI/L). A pré-meno-
pausa foi definida pela idade, presenca de peri-
odos menstruais nos ultimos 3 meses, auséncia
de aumento das irregularidades menstruais no
altimo ano e pelo nivel de FSH.

Nas mulheres em idade fértil, as medicdes
foram feitas na fase folicular, entre o 52 e o 72
dias do ciclo menstrual.

RESULTADOS

Nenhuma das doentes tinha SHBG abaixo
do limite inferior de normalidade. A figura 1
ilustra a percentagem de androgénios aumen-
tados nos dois grupos de mulheres estudadas.
Verifica-se que uma percentagem significativa
das mulheres apresenta hiperandrogenismo,
sobretudo na pré-menopausa.

FIGURA 1: Androgénios acima do limite superior de normalidade

nas mulheres obesas pré e p6s-menopausicas.

354

30+ Mulheres pré-menopausicas

B Mulheres pés-menopausicas [
25+
20+

%

L4

Tlivre Ttotal DHEAS Androst

Na tabela I estdo representados os valores
médios dos diferentes parametros em estudo,
na pré e na pés-menopausa.

Nas mulheres pré-menopdusicas, o IMC
estava negativamente correlacionado com a
SHBG (r=-0,21; p<0,05) e positivamente cor-
relacionado com a TL (r=0,27; p<0,05) e com
a androstenodiona (r=0,25; p<0,05). A idade
estava correlacionada de forma negativa com
a TL (r=-0,26; p<0,05), a T (r=-0,26; p<0,05), a
DHEA-S (r=-0,35; p<0,05), a androstenodiona
(r=-0,33; p<0,05) e a razao T/SHBG (r=-0,34;
p<0,05). Havia uma correlacdo positiva entre a
razdo Pc/Pa e a DHEA-S (r=0,2; p<0,05). Por seu
lado, nas mulheres pds-menopdusicas, apenas
se encontrou uma correlacdo negativa entre o
IMC e a SHBG (r=-0,46; p<0,05).

TABELA | - Caracterizacdo da amostra de mulheres em estudo

No total de 148 doentes, a idade

Pré-menopausa  Pés-menopausa

meédia foi de 41,811 1'7 anos e o IMC Testosterona total (N: 0,06-0,82 ng/mL) 2,7£10,4 0,50,3
de 40,5i7,5Kg/m2. Destas 60, 1% Testosterona livre (N: 0,15-2,03 pg/mL) 1,3+1,4 1,4+2,1
tinham obesidade mérbida (58, 1% DHEA-S (N:35-430 pg/dL) 203,4£117,6 122,5184,8
das mulheres pré-menopdusicas Androstenediona (N:0,21-3,08 ng/mL) 2,0£1,0 1,610,8
e 65, 1% das pés-menopdusicas) e SHBG (N: 20,0-130,0 nmol/L) 82,9+71,4 47,4+23,0
48,0% tinham SM (40,0% das mu- 920 (@no9 36,7481 35473
lheres pré-menopdusicas e 67,4% das ™ K9/m?) 40,4274 41,626/1
Pc/Pa (cm) 0,940,1 0,940,1

pOs-menopausicas).

© 2008 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

19

Artigos Originais



PN te N O oo 11\ LV MESQUITA J, SOUTO S, OLIVEIRA A ET AL

Nao foi encontrada dependéncia entre a
elevacdo dos niveis de androgénios em estudo e
a existéncia de obesidade moérbida ou sindrome
metabdlico em nenhum dos grupos.

DISCUSSAO

Este estudo retrospectivo evidenciou uma
correlacdo negativa entre o IMC e a SHBG,
quer na pré, quer na pés-menopausa. De facto,
a concentracdo da SHBG depende do balango
entre factores estimulantes, como os estrogénios,
a gravidez, os contraceptivos orais®*3!, alguns
anti-epilépticos®*33, o hipertiroidismo*** e facto-
res inibitérios, como os androgénios, a insulina,
0 excesso de peso, a obesidade®? e o hipotiroidis-
mo*. Existem ainda estudos que sugerem que
parte da variabilidade dos niveis de SHBG nas
mulheres se associa a polimorfismos e mutagoes
localizadas nas sequéncias codificadoras e nao
codificadoras do gene humano SHBG*.

A medida que aumenta o IMC, aumenta a
insulinorresisténcia e a hiperinsulinemia, que
inibe a producdo hepatica de SHBG!'??, o que
pode justificar estes resultados. Contudo, exis-
tem estudos que apontam para uma relacdo
entre a SHBG e a massa gorda, independente da
insulina®. A perda de peso em mulheres obesas,
por seu lado, resulta em aumento da SHBG?.

Foi ainda encontrada correlagdo do IMC
com alguns dos androgénios em estudo, ape-
nas nas mulheres pré-menopdusicas, o que
estd de acordo com a literatura. A medida que
o IMC aumenta, a diminuicdo da SHBG, com
consequente aumento da biodisponibilidade
androgénica’, e o aumento da sintese de andro-
génios ovaricos, devido ao efeito gonadotrofico
da insulina!'37%, levam a aumento da testos-
terona livre e do indice de andogénios (razdo
testosterona total/SHBG *100)!83940 que reflecte
a testosterona livre.

Foi ainda proposto que a relacdo entre o
IMC e os androgénios é mediada por altera-
¢oes no sistema dos factores de crescimento
insulinicos, particularmente o IGF-1. Estudos
in vitro mostraram que o IGF-I pode estimular
a sintese de androgénios ovaricos ou supra-re-
nais e até modular a sintese de gonadotrofinas
hipotaldmicas’.
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Na auséncia de mecanismos de accdo
conhecidos para a DHEA especula-se que esta
estimule a producdo de IGF-I ou os receptores
GH hepaticos, ou iniba a produgdo hepatica de
proteinas de ligacdo a IGF (IGFBP), aumentado
os niveis circulantes de IGF-1. Além disso a pro-
ducdo de IGFB-I é suprimida pela insulina'2.

Ha ainda estudos que apontam para uma
associacdo inversa do IGF-I com a SHBG.

A auséncia de correlagdo entre a testostero-
na total e o IMC pode ser explicada pelo balan-
co entre a diminuicdo da SHBG e o aumento de
producdo androgénica.

Por seu lado, nos homens, a quantidade de
gordura visceral ndo parece ser importante no
metabolismo das hormonas sexuais. Assim,
nas mulheres, mas ndo nos homens, a perda
de gordura visceral acompanha-se de uma
reducdo relativa da androgenicidade. Parece,
pois, haver uma diferenca entre os dois sexos
no que respeita a rela¢éo entre a regulagdo das
hormonas sexuais e o predominio da gordura
visceral®.

No que respeita a idade, a correlacdo encon-
trada com alguns dos androgénios em estudo,
justifica-se pela diminui¢do dos niveis de hor-
monas sexuais ao longo da vida. A testosterona,
a androstenodiona e a dihidroepiandrosterona
atingem o pico na 3¢ década e, posteriormente,
diminuem de forma gradual'*!%1¢7 mais cedo
que o inicio do défice de estrogénios’®!’4!. Além
disso, aparentemente o IGF-1 sofre alteracoes
paralelas as hormonas sexuais, ao longo da
vida'.

Quando se compara os valores médios dos
androgénios e da SHBG na pré e na pds-meno-
pausa (Tabela I), constata-se que o IMC e razdo
Pc/Pa sdo semelhantes nos dois grupos, mas a
testosterona livre média no segundo grupo é
maior do que na pré-menopausa, apesar da
testosterona total ser menor, provavelmente
em consequéncia de terem um valor médio de
SHBG menor, quer pela maior idade, quer pela
menopausa per Si.

E ainda de referir que neste estudo se exclui-
ram as mulheres que faziam anticonceptivos ou
terapia hormonal de substituicdo porque ambos
aumentam a SHBG e diminuem a biodisponi-
bilidade androgénica. O tabagismo, por seu
lado, esta associado a aumento da concentracdo
sérica de testosterona*.
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CONCLUSAO

A obesidade tem sido associada ao hipe-
randrogenismo e diferentes mecanismos fisio-
patoldgicos tém sido propostos. Neste trabalho,
baseado em dados recolhidos na consulta de
Obesidade Moérbida relativos a 148 mulheres,
encontraram-se valores de SHBG progressiva-
mente menores para valores crescentes de IMC,
quer nas mulheres em idade fértil, quer na pds-
menopausa. Encontrou-se ainda correlacao do
IMC com a TL e com a A, bem como da idade
comaTL,aTT, a DHEA-S, a Aearazao T/SHBG
nas mulheres pré-menopdusica. Estes resultados
estdo de acordo com a literatura existente.
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RESUMO

A insuficiéncia da glandula supra-renal é um disttrbio raro, associado mais frequentemente a
doenca primaria da supra-renal, com particular destaque para a patologia auto-imune. O desen-
volvimento agudo desta insuficiéncia glandular ocorre com o surgimento de sinais e sintomas
inespecificos, o que contribui para o atraso do seu diagndstico, intervencao tardia e agravamento
do prognéstico.

Com esta publicacdo pretende-se divulgar um protocolo actualizado que constitui uma proposta
de actuacdo em caso de suspeita de crise addisoniana em doentes sem diagnéstico previamente
conhecido, mas também naqueles com insuficiéncia supra-renal crénica.

PALAVRAS-CHAVE
Insuficiéncia supra-renal; Crise addisoniana; Tratamento.

SUMMARY

Adrenal insufficiency is a rare disorder, usually linked to primary adrenal disease, particularly autoim-
mune adrenalitis. Acute development of this hormonal deficit occurs with development of inespecific
signs and symptoms, which favors the late diagnosis and intervention with prognostic implications.
With this publication we intend to spread an up-to-date protocol that constitutes an acting proposal
in case of addisonian crisis in patients without a previously known diagnosis, but also in those with
chronic adrenal insufficiency.

KEY-WORDS
Adrenal insufficiency, Adrenal crisis; Treatment.

sdo a adrenalite auto-imune, as infec¢oes (em
particular a tuberculose) e as metastases supra-
renais bilaterais®. A insuficiéncia supra-renal
secunddria ocorre por envolvimento da hipdfise
ou do hipotdlamo por tumores, traumatismo,

INTRODUCAO

A insuficiéncia da glandula supra-renal
é uma doenca rara. Trata-se de um sindrome
de deficiéncia hormonal causado por doenca

primaria, mais frequentemente doenca auto-
imune, ou por uma variedade de disturbios
hipotdlamo-hipofisdrios'2 As causas mais fre-
quentes de insuficiéncia supra-renal primaria
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irradiacdo, entre outras causas (Tabela 1).

As doencas que causam insuficiéncia
supra-renal primadria geralmente destroem a
totalidade do cértex supra-renal, precipitando
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TABELA | - Etiologia da insuficiéncia supra-renal (SR)
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Insuficiéncia SR primdria

- Adrenalite auto-imune (isolada ou em contexto de sindrome poliglandular auto-imune)

- Infeccdo (tuberculose, HIV-1 e infeccdes oportunistas — flngicas, herpes simplex, CMV) e resposta inflamatéria

sistémica
- Metastases bilaterais (pulmao, mama, linfomas)
- Pés-adrenalectomia*®

- Deficiéncia enzimatica da SR

- Hemorragia, necrose ou trombose causadas por sépsis (meningocécica ou pneumocdcica), distdrbios da coagu-

lagao, sindrome antifosfolipidico ou uso de varfarina*

- Induzida por férmacos (varfarina e outros anticoagulantes, metopirona, cetoconazole, etomidato)

- Adrenoleucodistrofia e outros distarbios congénitos

- Idiopatica

Insuficiéncia SR secunddria

- Tumor hipofisério ou hipotalamico; doenca metastatica
- Irradiacao hipofisaria

- Sindrome da sela turca vazia

- Cirurgia hipofisaria*

- Traumatismo cerebral ou hipofisario*

- Infecgdo, doenca inflamatdria, infiltrativa ou auto-imune hipofisaria (ex. sarcoidose, hemocromatose, hipofisite)

- Necrose, hemorragia hipofisaria (ex. apoplexia hipofisaria, sindrome de Sheehan)*

- Suspensao aguda de tratamento prolongado com glicocorticéides*

*Causas de insuficiéncia SR com risco aumentado de apresentagéo como crise addisoniana. Adaptado de Bouilion®

uma deficiéncia combinada de glucocorticéides,
mineralocorticéides e androgénios supra-re-
nais; por vezes, associadamente ocorre defici-
éncia medular supra-renal®. Os sintomas sdo
habitualmente mais proeminentes do que na
insuficiéncia supra-renal secunddria e podem
iniciar-se de forma subita, o que se designa de
insuficiéncia supra-renal aguda ou crise addiso-
niana? A insuficiéncia supra-renal secundadria,
menos comum, associa-se mais frequentemente
a défice de glicocorticoides, com preservacao da
funcdo mineralocorticéide?. Por este motivo, a
crise addisoniana é rara nestes doentes. Ocorre
quando ha perda subita da func¢do hipofisaria
como acontece, por exemplo, na apoplexia
hipofisaria®.

Se a patologia subjacente ao desenvolvi-
mento da insuficiéncia da supra-renal evoluir
gradualmente ao longo do tempo, raramente
se desenvolve a crise addisoniana. Ao invés, a
destrui¢do aguda da supra-renal ou da hipdfi-
se, ou a interrupg¢do subita da terapéutica com
glucocorticoides, ao conduzir a insuficiéncia
supra-renal aguda, podem colocar em risco a
vida do préprio doente.

O diagnéstico de insuficiéncia supra-renal
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primaria faz-se habitualmente na 4¢ década de
vida, enquanto a forma secunddria geralmente
é encontrada na 6¢ década. A prevaléncia é
maior entre doentes do sexo feminino!.

As manifestagdes clinicas da insuficiéncia
supra-renal primdria crénica (doenga de Addi-
son) sdo resultantes da deficiéncia combinada
de glicocorticéides, mineralocorticéides e andro-
génios®. Na maioria dos casos, a apresentacdo
clinica é lenta e insidiosa, sendo os sintomas
inespecificos e o diagndstico geralmente tardio?®.
Os doentes podem apresentar fadiga crénica,
perda de peso, anorexia, artralgias, mialgias,
hipotensdo postural, sintomas gastrintestinais,
como dor abdominal difusa, nduseas e vomitos,
diarreia alternando com obstipagdo e sintomas
psiquiatricos. Nas mulheres pode verificar-se
uma diminuicdo da pilosidade axilar e pubica,
perda da libido e amenorreia. Pode ainda ob-
servar-se hiperpigmentacao sobretudo em zonas
ndo expostas a luz solar, resultado do excesso
de pré-opiomelanocortina (POMC) e hormona
estimuladora dos melandcitos (MSH). Estdo
ainda presentes alteracdes electroliticas, como
hiponatremia, hipercalemia, hipercalcemia ou
hipoglicemia?3.
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Na insuficiéncia supra-renal secunddria
os sintomas sdo semelhantes e, apesar de a
funcdo mineralocorticdide se encontrar preser-
vada, pode existir hiponatremia e hipovolemia
por secrecdo inapropriada de vasopressina ou
pelo défice de cortisol®. A hipotensdo postural
€ menos frequente do que na insuficiéncia su-
pra-renal primdria, no entanto a hipoglicemia
€ mais comum. Na insuficiéncia supra-renal
secundadria ndo existe hiperpigmentacdo dado
que a secrecdo de POMC ndo estd aumentada®.
Podem ainda existir manifesta¢des clinicas as-
sociadas a tumor da hipdfise ou do hipotalamo,
assim como sinais e sintomas de deficiéncia
de outras hormonas hipofisarias, cefaleias ou
alteragdes visuais®.

A apresentacdo clinica da insuficiéncia
supra-renal aguda resulta principalmente do
défice mineralocorticéide, sendo dominada pela
hipotensdo ou choque hipotensivo. Este choque
é principalmente causado pela deplecdo de s6-
dio e de volume plasmatico, mas o excesso de
prostaglandinas (prostaciclina) e a diminuicdo
da resposta a norepinefrina e angiotensina II
pode agravar o colapso circulatério?®. No entan-
to, os doentes com crise addisoniana apresen-
tam muitas vezes os sintomas de insuficiéncia
supra-renal em geral®. Pode ainda ocorrer febre,
geralmente causada por uma infec¢do e agrava-
da pelo hipocortisolismo®. A combinacdo de dor
abdominal difusa e febre pode imitar um qua-
dro de abdémen agudo, sendo habitualmente
fatal a exploracdo abdominal cirirgica®.

A insuficiéncia supra-renal é uma doenca
rara, potencialmente fatal, que exige trata-
mento atempado. A inespecificidade da sinto-
matologia dificulta o diagndstico, que muitas
vezes € tardio. Assim, consideramos de grande
utilidade a existéncia e divulga¢do de normas
de reconhecimento e de interven¢do precoces no
ambito desta emergéncia endécrina. Neste sen-
tido elabordmos um protocolo de actuacdo para
usar na suspeita de insuficiéncia supra-renal,
quer em doentes com insuficiéncia supra-renal
crénica, quer naqueles sem diagnostico de insu-
ficiéncia supra-renal previamente conhecido.
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PROTOCOLO DE ACTUACAO NA
INSUFICIENCIA SUPRA-RENAL
AGUDA

Servico de Endocrinologia - Hospital de S.
Joao, EPE - 2007

1. Apresentacdo clinica da crise addisoniana
- Febre elevada
- Taquicardia
- Nduseas, vomitos
- Cefaleias
- Dor abdominal inespecifica, diarreia
- Desidratacdo, hipovolemia
- Hipotensdo refractdria a fluidoterapia e
vasopressores, choque
- Obnubilacdo, estado estuporoso ou coma
Manifestagdes clinicas sugestivas de Insufici-
éncia SR primaria
Avidez por sal (“salt craving”)
Hiperpigmentacdo cutdnea (pregas cutd-
neas, dreas de pressdo, mamilos) e das
mucosas
Vitiligo
Manifestagoes clinicas sugestivas de insuficién-
cia SR secundaria
Palidez (sem anemia marcada)
Estigmas de hipercortisolismo (corticote-
rapia prévia)
Sintomas de hipopituitarismo (hipo-
gonadismo, hipotiroidismo, atraso de
crescimento)
Sintomas compressivos (cefaleias, altera-
coes visuais)
Diabetes insipida

2. Estratégia de diagnéstico e tratamento na
suspeita de crise addisoniana (sem doenca
conhecida)
e Avaliacdo laboratorial inicial como des-
crito no ponto 4.A.

¢ Infundir, rapidamente, por via endove-
nosa, 2 a 3 L de soro fisiolégico (cloreto
de sédio a 0,9%) ou soro glicosado a 5%
em soro fisiolégico (4 a 14 ml/Kg/h, de
acordo com o estado de hidratagéo)

NB: Atender as comorbilidades e monito-
rizar sinais de sobrecarga de fluidos. Manter
fluidoterapia endovenosa durante mais 24 a
48 h a um ritmo de perfusdo mais lento (125
ml/h), equivalente a 3L de soros por dia
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¢ Dependendo da gravidade clinica e da

rapidez da disponibilidade do dosea-
mento do cortisol, decidir entre iniciar
tratamento com corticoides e/ou realizar
prova de estimulagdo com tetracosacti-
deo (Synacthen®)
Teste de estimulacdo com tetracosactideo
como descrito no ponto 4.B.
Iniciar tratamento com glicocorticoides
antes do conhecimento dos resultados
analiticos
4 mg de fosfato de dexametasona por
via endovenosa ou 100 mg de hidro-
cortisona ev, a cada 6-8 horas, nas
primeiras 24 horas
Em alternativa: preparar solucdo de 0,2
mg/ml de hidrocortisona, adicionando
100 mg de hidrocortisona a 500 ml de
soro glicosado a 5%
— Administrar bélus de 100 mg de
hidrocortisona ev e iniciar perfusdo
da solugdo a velocidade de 21 a 42
ml/h (equivale a 100 a 200 mg a
perfundir em 24 h)
Reduzir, progressivamente, a corticoterapia
parentérica ao longo de 72 h (1 a 3 dias)
e, quando a alimentagdo por via oral for
tolerada, alterar para terapéutica oral
Protelar a reducdo da dose se a doenca
precipitante se mantiver activa (em
doentes criticos, particularmente se o
tratamento tiver de ser prolongado numa
unidade de cuidados intensivos, a infisdo
continua ev de hidrocortisona de 1 mg/h é
suficiente para manter os niveis entre 20 a
40 pg/di)
Iniciar glicocorticoide per os, sobrepon-
do a primeira dose oral com a ultima
endovenosa
— 10 a 20 mg de hidrocortisona peros a
cada 6 h e reduzir progressivamente
para niveis de manutencdo
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Dose de manuteng¢do: a menor dose ne-
cessaria para o alivio sintomatico e para a
manutencado dos niveis de ACTH num valor
inferior a 2 a 3 vezes o limite superior do
normal.

A suspensdo da fluidoterapia e o inicio
da ingestdo alimentar (sem restri¢do
salina) e da corticoterapia per os devem
ser acompanhados pela instituicdo de
0,05 a 0,2 mg/dia de fludrocortisona,
nos casos de insuficiéncia supra-renal
primaria (monitorizar TA, K* e renina
plasmatica)
- Ponderar fludrocortisona quando
se usam doses de hidrocortisona
inferiores a 50 a 60 mg/dia

¢ Diagnostico e tratamento da causa pre-
cipitante

¢ Investigacdo etioldgica da insuficiéncia
supra-renal

e Todos os doentes devem ser portadores
de um cartdo de identificacdo do qual
conste a denominagdo da patologia e
as orientagdes bdsicas a seguir em caso
de urgéncia, nomeadamente quando o
doente estd em coma, impossibilitado de
comunicar.

3. Estratégia de diagnéstico e tratamento na
crise addisoniana (em doente com insufici-
éncia supra-renal crénica conhecida)

e Avaliacdo laboratorial inicial como des-
crito no ponto 4.A.
¢ Infundir, rapidamente, por via endoveno-
sa, 2 a 3 L de soro fisioldgico (0,9%) ou
soro glicosado a 5% em soro fisioldgico
(4 a 14 ml/Kg/h, de acordo com o estado
de hidratacéo)
Nota: Atender as comorbilidades e moni-
torizar sinais de sobrecarga de fluidos. Manter
fluidoterapia endovenosa durante mais 24 a 48

h a um ritmo de perfusdo mais lento (125 ml/h)
equivalente a 3 L de soros por dia)

Tratamento de manutencdo
— Hidrocortisona, 15 a 25 mg/dia, 2 a 3 vezes/
dia

— Dexametasona, 0,25 a 0,75 mg/dia, em ¢ Iniciar tratamento com glicocorticéides
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toma tinica

— Prednisona, 2,5 a 7,5 mg/dia

(5 a 10 mg de hidrocortisona a tarde podem
ser necessarios nos doentes tratados com
dexametasona ou prednisona)

antes do conhecimento dos resultados
analiticos
100 mg de hidrocortisona ev, a cada
6-8 horas, nas primeiras 24 horas
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Em alternativa: preparar solugdo de 0,2

mg/ml de hidrocortisona, adicionando

100 mg de hidrocortisona a 500 ml de

soro glicosado a 5%

— administrar bolus de 100 mg de
hidrocortisona ev e iniciar perfusao
da solucdo a velocidade de 21 a 42
ml/h (equivale a 100 a 200 mg a
perfundir em 24 h)

e Reduzir, progressivamente, a corticote-
rapia parentérica ao longode 72 h (1 a
3 dias) e, quando a alimentagdo por via
oral for tolerada, alterar para dose de
manutencgdo oral

Protelar o desmame se a doencga preci-
pitante se mantiver activa (em doentes
criticos, particularmente se o tratamento
tiver de ser prolongado numa unidade
de cuidados, a infusdo continua ev de
hidrocortisona de 1 mg/h é suficiente para
manter os niveis entre 20 a 40 ug/dl)

Iniciar glicocorticoéide per os, sobrepon-

do a primeira dose oral com a ultima

endovenosa

- hidrocortisona 10 a 20 mg per os a
cada 6 h e reduzir a dose para niveis
de manutencdo

A suspensdo da fluidoterapia e o inicio

da ingestdo alimentar (sem restricdo

salina) e da corticoterapia per os devem
ser acompanhados pela institui¢do de

0,05 a 0,2 mg/dia de fludrocortisona,

nos casos de insuficiéncia supra-renal

primdria (monitorizar TA, K* e renina
plasmatica)

- Ponderar fludrocortisona quando
se usam doses de hidrocortisona
inferiores a 50 a 60 mg/dia

¢ Diagnéstico e tratamento da causa pre-
cipitante

4. Procedimentos diagndsticos na suspeita de

crise addisoniana
A. Avaliagdo laboratorial inicial
-Na*, K, HCO,
— Cortisol plasmatico®, ACTH®
— Glicose
— Ureiaq, creatinina
- Hemograma
— Calcio
— Renina e aldosterona
— Funcdo hepatica
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Achados laboratoriais

- INa*, TK* (insuficiéncia SR primdria)

— Acidose metabdlica ligeira

— Hipoglicemia

— T Ureia e creatinina séricas

— Anemia de doencas crénicas

- Linfocitose e eosinofilia

— Hipercalcemia

- T Renina e | aldosterona (insuficiéncia
SR primaria)

Notas: interpretagdo integrada dos niveis de

cortisol e ACTH

2Cortisol plasmatico (em qualquer hora do
dia) >20 pg/dl (insuficiéncia supra-renal
improvavel):

— corticoterapia provavelmente ndo util
Cortisol plasmatico (6h00-8h00): 10 a 20
ng/dl (normal):

— teste de tetracosactideo é util
Cortisol plasmatico <10 ng/dl (insuficiéncia
SR provavel):

— teste de tetracosactideo € util
Cortisol plasmatico <3 ng/dl (altamente
sugestivo de insuficiéncia supra-renal):

— considerar inicio de corticoterapia (se

ainda nao foi iniciada)

°ACTH normal (até 50 pg/ml) ou baixo
(<10 pg/ml): insuficiéncia SR secunddria
ACTH elevado (> 50 pg/ml): insuficiéncia
SR primadria

B. Teste de estimulacdo com tetracosactideo

(Synacthen®) (no doente ainda ndo medi-
cado com hidrocortisona ou sob tratamento
com dexametasona)
e administrar 250 ng de tetracosactideo ev
(ou im)
e doseamento do cortisol plasmatico aos 0
e 30 minutos
Interpretacao:
¢ Crise addisoniana altamente improvavel
se cortisol plasmatico basal ou apés esti-
mulac¢do com tetracosactideo for superior
a 20 pg/dl
Aumento do cortisol superior ou igual
a 9 ng/dl:
— corticoterapia provavelmente ndo
util
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Aumento do cortisol inferior a 9 pg/dl:
— considerar inicio de corticoterapia
ou alteracdo para hidrocortisona
(Nota: A prova com tetracosactideo é menos
util que o cortisol plasmatico em doentes com
traumatismo cranio-encefalico com grande
risco de insuficiéncia SR secundaria)

C. Avaliacdo complementar

Avaliacdo analitica

- PCR

- Rx térax

Sedimento urindrio

Exame bacterioldgico, exame cultural

(sangue, urina, expectoragdo)

ECG

— Baixa voltagem em todas as derivacoes

— Alteracdes associadas a hipercalemia:
ondas T ponteagudas, prolongamento
do intervalo QRS e auséncia de ondas P
Nnos Casos mais severos.

Estudo imagioldgico

— Suspeita de insuficiéncia SR primaria
- TAC abdominal

- calcificacdes das SR (tuberculose,
histoplasmose ou outras doencas
fungicas sistémicas)

- glandulas de volume reduzido: do-
enca auto-imune, infeccdo crénica,
anomalia vascular crénica

- glandulas de volume aumentado:
tuberculose, infec¢do fungica, neo-
plasia, hemorragia ou SIDA

— Suspeita de insuficiéncia SR secundaria
- RMN cerebral
- TAC cerebral (suspeita de invasdo dssea
ou demonstracdo de calcificacdes em
craniofaringioma)

5. Monitorizar
¢ Peso
¢ Balanco hidrico
e Electrolitos, glicose e fungdo renal a cada
4 a 6 horas nas primeiras 24 h e depois 1
a 2 vezes por dia até estabilizacdo destes
parametros

6. Suporte glicocorticéide para a cirurgia no
doente com insuficiéncia SR provavel ou
provada

e Iniciar suporte glicocorticéide no momen-
to da inducgdo anestésica
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* Infusdo continua de 10 mg de hidrocor-
tisona/h

100 mg de hidrocortisona a 500 ml de

soro glicosado a 5%

— administrar bolus de 100 mg de
hidrocortisona ev e iniciar perfuséo
da solugdo a velocidade de 21 a 42
ml/h (equivale a 100 a 200 mg a
perfundir em 24 h)

— Reduzir, progressivamente, a corti-
coterapia parentérica ao longo de
72 h (1 a 3 dias)
> Reduzir para metade a dose de

glucocorticéide no dia seguinte

a cirurgia

> Iniciar glicocorticéide per os,

quando a alimentacéo por via

oral for tolerada, sobrepondo a

primeira dose oral com a ultima

dose endovenosa

- hidrocortisona 10 a 20 mg per
os a cada 6 h e reduzir a dose
para niveis de manutencéo

- A suspensdo da fluidoterapia e o
inicio da ingestdo alimentar (sem
restri¢do salina) e da corticoterapia
per os devem ser acompanhados
pela instituicdo de 0,05 a 0,2 mg/
dia de fludrocortisona, nos casos de
insuficiéncia supra-renal primaria
> Ponderar fludrocortisona quan-

do se usam doses de hidrocortiso-
na inferiores a 50 a 60 mg/dia

CONCLUSAO

A insuficiéncia supra-renal aguda ou crise
addisoniana é uma emergéncia enddcrina rara,
cujo prognostico depende do reconhecimento e
intervencdo terapéutica em tempo util. O ob-
jectivo do tratamento consiste na obtencdo de
niveis de glicocorticdides e mineralocorticoides
equivalentes aos de um individuo saudavel em
similar circunstancia. A administrag¢do de glico-
corticéides deve iniciar-se aquando da suspeicao
do diagndstico, mesmo antes de uma confirma-
¢do bioquimica de hipocortisolismo, excepto
se o estado clinico do doente permitir que se
aguardem os resultados analiticos, incluindo a
prova de estimulagdo com tetracosactideo, para
a decisdo de inicio da corticoterapia. Além da
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RESUMO

A resseccdo cirtrgica de um feocromocitoma tem um potencial elevado de complicacdes pela
libertacdo de catecolaminas durante a manipulacao do tumor. A auséncia de estudos randomiza-
dos, duplamente cegos e multicéntricos comparando diferentes abordagens terapéuticas, asso-
ciada a baixa incidéncia desta patologia, faz com que ndo haja consenso relativamente a melhor
terapéutica médica pré-operatéria do feocromocitoma. A administracdo de bloqueadores o,
adjuvados pelos bloqueadores B e antagonistas dos canais de calcio, diminuiu o risco operatorio.
Neste artigo fazemos uma revisao das diferentes terapéuticas disponiveis e propomos um protoco-
lo pré-operatério de um doente com feocromocitoma.

PALAVRAS-CHAVE
Feocromocitoma; Tratamento pré-operatdrio.

SUMMARY

Pheochromocytoma surgical resection has a high complication potential due to the effects of released
catecholamines during tumour manipulation. The absence of large, randomized, multicenter clinical
trials, associated to the low incidence of the disease, results in a lack of consensus on the best preope-
rative management of the pheochromocytoma patient. Administration of a-antagonists, associated
with B-blockers and calcium channel antagonists, has reduced surgery risk. We review the different

available therapies and propose a preoperative protocol for pheochromocytoma.

KEY-WORDS
Pheochromocytoma;, Preoperative management.

INTRODUCAO

Designam-se por feocromocitomas os tu-
mores secretores de catecolaminas derivados
de células cromafins da medula supra-renal
ou de ganglios simpaticos (estes ultimos deno-
minam-se feocromocitomas extra-adrenais ou
paragangliomas). SGo tumores raros, com uma
incidéncia anual de 2-8/1000000', e correspon-
dem a menos de 0,2% dos casos de hipertensdo
arterial®. A ressecgdo cirurgica, a unica tera-
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péutica curativa, tem um elevado potencial de
complicagdes intra e pés-operatoérias, pela liber-
tagdo de catecolaminas durante a manipulagdo
do tumor. A terapéutica médica pré-operatéria
visa prevenir estas complicac¢des graves, nomea-
damente crises hipertensivas, arritmias, edema
pulmonar e isquemia do miocdrdio®. Tem como
objectivos o controlo da tensdo arterial e da
frequéncia cardiaca e a expansdo do volume
intravascular, reduzido pela vasoconstri¢do
mediada pelas catecolaminas.
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PREPARACAO PRE-OPERATORIA

Nao ha consenso relativamente a terapéuti-
ca médica pré-operatéria mais adequada para
um doente com feocromocitoma. Dada a baixa
incidéncia desta patologia, a evidéncia disponi-
vel baseia-se em estudos retrospectivos, séries de
doentes e casos clinicos. A reducdo substancial
da mortalidade peri-operatéria (de 20 a 45%
para 0 a 2,9%) deveu-se ndo s6 a melhoria das
técnicas cirurgicas e anestésicas e aos avancos
nos métodos de imagem (que permitiram uma
maior precisdo na localiza¢do do tumor), mas
também a optimizagdo do tratamento médico
pré-operatorio*. A exposicdo aos niveis elevados
de catecolaminas durante a cirurgia de remogao
do tumor pode originar crises hipertensivas e
taquiarritmias, mesmo em doentes normotensos
e assintomaticos®. Assim, o painel de peritos do
1¢ Simpdsio Internacional de Feocromocitoma
(Outubro de 2005, Bethesda, EUA) recomendou
um tratamento pré-operatério adequado para
todos os doentes com um tumor bioquimica-
mente positivo, para bloquear os efeitos das
catecolaminas libertadas.

BLOQUEADORES a-ADRENERGICOS

FENOXIBENZAMINA

A fenoxibenzamina é um antagonista ol
e 02 ndo competitivo de semi-vida longa (24
horas), com efeito mdximo 4 a 6 horas apos
administracdo. A dose inicial habitual é de 10
mg 2 vezes por dia, com aumentos de 10 a 20
mg cada 2 a 3 dias, até uma dose maxima de 80
a 100 mg/dia (1 mg/kg/dia). Dos efeitos secun-
darios associados a este fdrmaco destacam-se:
taquicardia reflexa (pelo bloqueio dos recepto-
res 0.2 na membrana pré-sindptica), hipotensao
ortostatica, sedagdo central, duracdo de accdo
longa (e consequente hipotensdo prolongada
poOs-operatdria).

Varios estudos retrospectivos sugerem que
o tratamento pré-operatdrio com fenoxibenza-
mina resultou numa reducdo significativa da
mortalidade operatéria®. O uso sistematico da
fenoxibenzamina ndo é, contudo, universal-
mente aceite, ja que: 1) a expansdo do volume
intra-vascular com bloqueador oo demora 2 a 3
semanas; 2) pode ocorrer aumento significativo
da tensdo arterial intra-operatoriamente (sobre-
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tudo com a manipulagdo do tumor) apesar do
bloqueio dos receptores o; 3) pode mascarar a
reducdo da tensdo arterial que indica a equipa
cirurgica a remocgdo completa do tumor; 4) esta
associado aos efeitos adversos acima referidos
(sobretudo taquicardia reflexa e hipotensdo
pos-operatéria prolongada)?. Alguns estudos
retrospectivos comparando doentes com feocro-
mocitoma tratados pré-operatoriamente com
antagonistas o versus doentes ndo tratados ndo
mostraram diferencas na morbi-mortalidade
perioperatéria. Num estudo conduzido por
Boutros, nenhum dos 29 doentes ndo trata-
dos pré-operatoriamente com bloqueadores o
morreu, sofreu acidente vascular cerebral ou
enfarte agudo do miocdrdio. Contudo, foram
administrados antagonistas o e B durante a
cirurgia nos 2 grupos quando indicados. Este
autor conclui que avangos anestésicos, técnicas
de monitoriza¢do mais sofisticadas e drogas de
accgdo rapida capazes de corrigir alteragdes he-
modinamicas subitas limitaram a necessidade
de bloqueio adrenérgico o. pré-operatorio’.

E conhecido, todavia, que doentes com feo-
cromocitoma ndao diagnosticado, submetidos a
cirurgia (logo, sem preparagdo pré-operatoria),
tém mortalidade elevada por crises hipertensi-
vas letais e faléncia multiorgdnica. Por outro
lado, noutra pequena série, 2 dos 7 doentes aos
quais ndo foram administrados bloqueadores o
morreram apos crise hipertensiva’.

Num outro estudo, de Goldstein et al, 69%
dos doentes sem bloqueio adrenérgico o pré-ope-
ratério tiveram complicagdes peri-operatorias
versus apenas 3% dos doentes com bloqueio?®.

De acordo com 2 outras andlises, nao ha
correlacdo entre a duragdo do tratamento com
fenoxibenzamina (menos do que uma semana
versus periodos mais longos) e a estabilidade
cardiovascular intra-operatéria®!.

Podemos concluir, assim, que o bloqueio o
adrenérgico pré-operatério é pratica comum e
esta geralmente recomendado, embora ndo seja
unanimemente considerado indispensavel. Na
maioria das instituicdes, este bloqueio é iniciado
7 a 14 dias antes da data prevista para a cirur-
gia!*!, embora seja provavelmente suficiente
iniciar a fenoxibenzamina apenas 4 a 7 dias
antes da mesma'’.

ANTAGONISTAS ol SELECTIVOS
Os bloqueadores al selectivos, como a
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doxazosina e a prazosina, ndo originam taqui-
cardia reflexa (pela auséncia de afinidade para
os receptores o2 pré-sindpticos) e tém duragdo
de ac¢do mais curta (inibicdo competitiva),
permitindo uma titulacdo de dose mais rapida
com um periodo de risco de hipotenséo pds-
operatdria mais breve.

A doxazosina tem uma semi-vida de 16 a
30 horas, e administra-se em dose tinica didria
entre 1 a 16 mg/dia. A prazosina tem uma
semi-vida de 2 a 3 horas e a sua posologia é de
2 a 5mg 3 a4 vezes por dia.

Num estudo retrospectivo de Prys-Roberts
C et al, com 35 doentes com feocromocitoma,
8 dos quais tratados pré-operatoriamente com
fenoxibenzamina (20-120 mg/dia) versus 27
tratados com doxazosina (2-16 mg/dia), ndo
se observou diferenca na taxa de mortalidade
entre os 2 grupos. A todos os doentes do grupo
da fenoxibenzamina foi administrado B-blo-
queador vs a apenas 9 do grupo da doxazosina.
A doxazosina associou-se a: tensdo arterial
diastélica (78 vs 92 mmHg) e a frequéncia car-
diaca intra-operatérias mais baixas (78 vs 94
bpm); maior necessidade de fentolamina intra-
operatoria (11,1 vs 9,6 mg, ndo significativo),
embora a menor necessidade de labetalol (15,8
vs 33,1mg, p=0,080); tensdo arterial pés-opera-
téria mais alta (116/64 vs 100/55 mmHg); me-
nor necessidade de fluidoterapia endovenosa?®.
Noutro estudo retrospectivo, porém, ndo houve
diferencas entre a fenoxibenzamina, a doxazo-
sina e a prazosina no controlo da tensdo arterial
ou na necessidade de fluidoterapia endovenosa
no poés-operatorio®.

Em algumas institui¢des, a fenoxibenzami-
na € inicialmente usada na preparagdo pré-ope-
ratoria, sendo posteriormente substituida por
um antagonistas o1 antes da cirurgia, de modo
a reduzir a hipotensdo pds-operatoria®.

Em conclusdo, tanto a fenoxibenzamina
como os antagonistas ol selectivos sdo efica-
zes na preparacdo pré-operatoéria do feocro-
mocitoma, estando a escolha do bloqueador
o dependente sobretudo da experiéncia das
equipas médicas?!.

BLOQUEADORES

Os bloqueadores B (propranolol, atenolol,
metoprolol) estdo absolutamente contra-indi-
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cados na auséncia de bloqueio o eficaz, uma
vez que a estimula¢do ndo contrariada da va-
soconstricdo mediada por receptores o e a perda
da vasodilatacdo mediada pelos receptores f3
pode originar uma subida acentuada da tensdo
arterial. O labetalol e o carvedilol, embora se-
jam antagonistas o e B, tém uma actividade an-
tagonista § muito superior a o, pelo que podem
originar igualmente crises hipertensivas?*2,
Além disso, o labetalol reduz significativamente
a captacdo de BI-MIBG pelo que ndo deve ser
administrado nas 2 semanas anteriores a rea-
lizagdo da cintigrafia com *3'I-MIBG?. Por estes
motivos, o labetalol e o carvedilol ndo devem
ser usados neste contexto. Conclui-se, assim,
que os B bloqueantes estdo indicados em caso
de taquicardia/taquiarritmia induzidas pelas
catecolaminas ou pelos bloqueadores o, mas
que nem sempre sdo eficazes na prevengdo de
arritmias intra-operatdrias.

O objectivo da utiliza¢éo de bloqueadores
B na preparacdo pré-operatéria do doente com
feocromocitoma é a prevencdo de arritmias
cardiacas. Contudo, num estudo de Orchad et
al com 108 doentes com feocromocitoma, 5 dos
95 doentes tratados pré-operatoriamente com
antagonistas o e  desenvolveram arritmia,
apesar do bloqueio B Noutra observacdo de
Perry et al, a frequéncia de arritmias cardiacas
no grupo de doentes tratados com bloqueadores
B e o foi semelhante a do grupo tratado apenas
com bloqueadores 0.

ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE
CALCIO

Os antagonistas dos canais de calcio pro-
movem o relaxamento do musculo liso arterial,
através da inibicdo do influxo de cdlcio estimu-
lado pela noradrenalina. Embora influenciem
a libertacdo de catecolaminas in vitro, tal efeito
ndo foi demonstrado in vivo.

Esta classe de farmacos demonstrou eficacia
no controlo da tensdo arterial em doentes com
feocromocitoma, e tornou-se numa op¢do na
preparacdo pré-operatéria®%*. Num estudo de
Ulchaker et al, 29 de 113 doentes com feocro-
mocitoma submetidos a cirurgia foram tratados
eficazmente com antagonistas dos canais de
calcio®. Noutra série de 105 doentes tratados pré-
operatoriamente com antagonistas dos canais de
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calcio, verificou-se bom controlo tensional e taxa
de mortalidade intra-operatéria relativamente
baixa (2,8%)3'. A utiliza¢@o intra-operatéria de
nicardipina associou-se a uma reducdo de 42%
na resisténcia vascular sistémica e a um controlo
eficaz da tensdo arterial, apesar de um aumento
significativo nos niveis de catecolaminas durante
a manipulagdo do tumor?.

De acordo com Pacak?, as principais in-
dicagdes para os antagonistas dos canais de
calcio em doentes com feocromocitoma séo:
coadjuvacgdo dos bloqueadores adrenérgicos em
doentes com controlo inadequado da tensdo
arterial; substituicdo dos bloqueadores adre-
nérgicos em doentes com efeitos secundarios
intoleraveis; prevencdo da hipotensdo induzida
por bloqueadores adrenérgicos em doentes com
hipertensdo apenas intermitente. Em algumas
instituicOes, os antagonistas dos canais de calcio
sdo os farmacos de primeira linha na prepara-
¢do pré-operatéria em doentes normotensos®
e/ou de baixo risco?.

o-METILPARATIROSINA

A metirosina (o-metilparatirosina), um
inibidor competitivo da tirosina hidroxilase, é
considerado um agente de segunda linha, sendo
utilizado sobretudo quando a tensdo arterial
nao é controlada com antagonistas o e B. E
administrada na dose de 0,5 a 4 g/dia. Entre os
efeitos secunddrios da metirosina destacam-se
fadiga, diarreia, ansiedade, humor depressivo e
cristaluria?’. Estudos retrospectivos sugerem que
a associacdo de metirosina a fenoxibenzamina
conduz a melhor controlo intra-operatério da
tensdo arterial, a menor necessidade de fento-
lamina intra-operatéria e de vasopressores no
pos-operatdrio’*2.

EXPANSAO DO VOLUME
INTRAVASCULAR

O volume intravascular estd reduzido num
doente com feocromocitoma, pela vasoconstri-
¢do mediada pelas catecolaminas. A normali-
zagdo do volume plasmatico diminui a possibi-
lidade de hipotensdo prolongada pés-operatoria
resultante da vasodilatacao suibita associada a
remocgao cirurgica do tumor?. Quando a tensdo
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arterial é controlada e o doente é submetido a
uma dieta rica em sal, (em regra 3 dias apds o
inicio do bloqueador o), o volume plasmatico
habitualmente normaliza. Contudo, a terapéu-
tica apenas com bloqueadores o. resulta numa
normalizagdo do volume plasmatico em apenas
60% dos doentes®:.

Parece que a fluidoterapia endovenosa (ha-
bitualmente 1 a 2 litros), iniciada na véspera
da cirurgia, aumenta a expansdo plasmatica
e diminui o risco de hipotenséo pés-operatdria
grave?!. Contudo, os estudos que suportam esta
pratica clinica sdo limitados*.

Apds esta breve revisdo bibliogrdfica, os
autores propdem o seguinte protocolo de pre-
paracdo pré-operatéria de um doente com
feocromocitoma.

1. BLOQUEADOR o-FENOXIBENZAMI-
NA

e Iniciar fenoxibenzamina 14 dias antes da
data prevista para cirurgia, em ambula-
tério

¢ Dose inicial: 10 mg 2 vezes/dia, p.o.

¢ Titula¢do: aumentos de 10 a 20 mg cada
2 a 3 dias, conforme necessdrio para
controlar tensdo arterial e sintomas hi-
peradrenérgicos

¢ Dose final: 20 a 100 mg/dia p.o. (maximo
1 mg/Kg/dia)

¢ O doente deve ser advertido para a ne-
cessidade de se levantar da posi¢cdo de
sentado ou deitado de forma progressiva.
Se sentir tonturas, deve deitar-se para
evitar lipotimias e depois sentar-se por
uns momentos antes de retomar o or-
tostatismo. Deve evitar ainda o dlcool, o
ortostatismo prolongado, o exercicio e o
calor, ja que aumentam a probabilidade
de lipotimias.

¢ Vigiar efeitos secunddrios: hipotenséo or-
tostatica, taquicardia; cefaleias, astenia;
diarreia, nauseas, vomitos, xerostomia;
miose; congestdo nasal

e Monitorizar tensdo arterial 2 vezes por
dia em ambulatério, com o doente sen-
tado e em pé; objectivo: tensdo arterial <
120/80 mmHg (sentado) e tensdo arterial
sistélica > 90 mmHg (em pé)

Nota: os objectivos devem ter em considera-

¢do a idade e co-morbilidades do doente
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e Alternativa a fenoxibenzamina nos
doentes intolerantes: doxazosina (dose
inicial 1 mg/dia; dose maxima 16 mg/
dia). O risco de hipotensdo grave nas
primeiras tomas pode ser minorado se o
doente tomar o medicamento antes de se
deitar. O doente deve ser avisado para se
manter deitado enquanto sentir tonturas,
sudagdo e cansago.

2. EXPANSAO DO VOLUME INTRAVAS-
CULAR

e Iniciar dieta rica em sal (> 5 g/dia) no 3°
dia de bloqueio o-adrenérgico
Nota: este grau de expansdo do volume
intravascular pode estar contra-indicado
em doentes com insuficiéncia cardiaca ou
insuficiéncia renal

3. BLOQUEADORES 3 (QUANDO NECES-
SARIO)

¢ Iniciar se houver taquicardia e apenas
ap6s atingido adequado bloqueio o
(habitualmente 2 a 3 dias apds inicio de
bloqueador o)

¢ Absolutamente contra-indicados na au-
séncia de bloqueadores o (podem exacer-
bar a hipertensdo arterial, uma vez que
contrariam a vasodilatacdo produzida
pelos receptores B)

¢ Introdugdo cuidadosa e em baixa dose:
propranolol 10 mg 6/6 h

e Se o doente tolerar, no 22 dia de tratamento
mudar para um bloqueador B de adminis-
tragdo tnica didria (ex: atenolol)

¢ Titular a dose até controlar a taquicardia
(objectivo: frequéncia cardiaca entre 60 e
80 bpm)

4. ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE

CALCIO (QUANDO NECESSARIO)

¢ Indicacdes:

- Suplementar o protocolo de bloqueio
o e B quando o controlo da tensdo
arterial é inadequado

— Substituir o protocolo de bloqueio o se
houver efeitos laterais intoleraveis (bai-
xa morbi-mortalidade peri-operatéria
mesmo quando usados isoladamente
para controlo da TA em individuos com
baixo risco)
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¢ Nicardipina (libertacdo prolongada) — 30
mg 2 vezes por dia

¢ Nifedipina 30-90 mg/dia

e Amlodipina 10-20 mg/dia

5. INTERNAR O DOENTE 1 A 2 DIAS
ANTES DA DATA DA CIRURGIA

¢ Monitorizar tensdo arterial e frequéncia
cardiaca

e Iniciar fluidoterapia endovenosa na
véspera da cirurgia (1000 a 2000 cc de
infusao salina)

e Administrar uma dose extra de feno-
xibenzamina a meia-noite da véspera
da cirurgia (o doente deve permanecer
no leito para prevencdo de quedas pela
hipotensdo)

e Ndo administrar fenoxibenzamina na
manha da cirurgia

6. AVALIACAO DA PREPARACAO PRE-

OPERATORIA

e Critérios de Roizen* (sugerem Sptima

condicdio pré-operatéria, associando-se a

mais baixas morbilidade e mortalidade

peri-operatorias):

— Nenhum registo de tensdo arterial >
160/90 mmHg nas 24 h que antece-
dem a cirurgia

- Hipotensdo ortostatica > 80/45
mmHg

— Auséncia de altera¢des do segmento ST
ou da onda T na semana que precede
a cirurgia

— <1 extra-sistole ventricular por cada
5 minutos

CONCLUSOES

Apesar de ndo haver consenso relativamen-
te ao tratamento pré-operatério mais adequado
de um doente com feocromocitoma, estudos re-
trospectivos sugerem que os bloqueadores o sdo
os farmacos de elei¢cdo®!”-%. Os bloqueadores 3 e
os antagonistas dos canais de calcio sdo usados
como adjuvantes quando a tensdo arterial alvo
ndo é atingida ou em casos de taquicardia/
taquiarritmia®. A metirosina é considerada
um agente de segunda linha. A expansdo pré-
operatéria do volume plasmatico também esta
recomendada’®.
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RESUMO

O sindrome do ovario poliquistico é uma entidade clinica frequente caracterizada por hiperan-
drogenismo e oligo-anovulagéo. A introducao dos critérios de Roterddo incluiu no diagnéstico a
morfologia dos ovarios. As suas implicacdes clinicas incluem infertilidade, hiperplasia endometrial
e complica¢cdes metabdlicas. A modificacdo do estilo de vida é a primeira intervencao terapéutica
para prevencao das complicacdes metabélicas e melhoria da fertilidade. As terapias farmacolégi-
cas estao disponiveis para regular o ciclo menstrual, tratar os sintomas de hiperandrogenismo e
melhorar os pardmetros metabdlicos como a pré-diabetes nas situacdes em que as modificaces
no estilo de vida sao insuficientes.

PALAVRAS-CHAVE:
Sindrome do ovario poliquistico; SOP; Hiperandrogenismo; Anovulacdo; Hirsutismo; Insulino-re-
sisténcia; Diabetes mellitus tipo 2.

SUMMARY

Polycystic ovary syndrome is a condition characterized by hyperandrogenism and oligo-anovulation.
The introduced Rotterdam criteria also incorporate morphologic characteristics of the ovaries as one
of the diagnostic criteria. The clinical problems include reduced fertility, endometrial hyperplasia

and metabolic complications. Lifestyle therapies are first-line treatment for prevention of metabolic
complications and improve fertility. Pharmacological therapies are available to regulate menstrual
cycles, treat symptoms of hyperandrogenism and improve metabolic parameters such as prediabetes
in situations where lifestyle interventions are insufficient.

KEY-WORDS
Polycystic ovary syndrome; PCOS; Hiperandrogenism,; Anovulation; Hirsutism; Insulin resistance;
Type 2 diabetes mellitus.
INTRODUC AO encontra-se subdiagnosticado pelo facto de al-

gumas mulheres ndo considerarem as irregula-

O Sindrome do Ovario Poliquistico (SOP) foi
descrito pela primeira vez por Stein e Leventhal
em 1931 e desde entdo é reconhecido como um
dos disturbios endécrinos mais comum nas mu-
lheres e a causa mais frequente de infertilidade
feminina’3. Afecta cerca de uma em cada quin-
ze mulheres em todo o mundo*°. No entanto,
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ridades menstruais e o hirsutismo um problema
médico®. A sua etiologia é desconhecida; porém
alguns estudos sugerem uma origem genética
influenciada pelo ambiente gestacional e/ou
por factores ambientais®. Estudos familiares
demonstraram maior prevaléncia do disturbio
em determinadas familias do que na populacdo

39



PN ToTo NN B NE Y Ll SOUTO B, CARVALHO BRAGA D, MEDINA JL

geral®’. O diagnéstico de SOP tem complicagdes
médicas a longo prazo, com aumento do risco
de infertilidade, sindrome metabdlico, diabetes
mellitus (DM) tipo 2, doenca cardiovascular,
apneia do sono e esteatose hepatica ndo alcos-
lica*%8 e implica¢des familiares nas irmds e nas
filnas das mulheres diagnosticadas’.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE
SOP

Em 1990, na conferéncia do National Ins-
titutes of Health (NIH), foram definidos como
critérios de diagndstico a presenca de oligo-
anovulacdo e hiperandrogenismo clinico ou
bioquimico, inexplicados por outras causas®¢3.
Posteriormente, no consenso de 2003 da Euro-
pean Society of Human Reproduction and Embrio-
logy/American Society for Reproductive Medicine
(ESHRE/ARMS), definiram-se os critérios de
diagnéstico de Roterddo, como a existéncia de
dois dos trés critérios seguintes: oligo-anovula-
¢do, hiperandrogenismo clinico ou bioquimico
inexplicados por outras causas e/ou presenca de
ovarios poliquisticos*>¢810. Com estes critérios
foi possivel identificar dois fendtipos adicionais,
nomeadamente mulheres com ovarios poliquis-
ticos e hiperandrogenismo clinico e/ou bioqui-
mico, mas sem anovulacdo e mulheres com
ovarios poliquisticos e anovula¢do mas sem
hiperandrogenismo**!. Num estudo efectuado
em mulheres com anovulacdo, verificou-se que
a prevaléncia de SOP era 1,5 vezes superior com
os critérios de Roterddo do que com os da NIH!2.
Em 2006 a Androgen Excess Society (AES), definiu

TABELA | — Critérios de diagnéstico de SOP. Adaptado de Barth e colaboradores'
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SOP como a presenca em simultdneo de hirsu-
tismo e/ou hiperandrogenemia e oligo-anovu-
lacdo e/ou ovdrios poliquisticos, excluindo-se
outras causas de hiperandrogenismo®3.

ETIOLOGIA E PATOFISIOLOGIA

A etiologia do SOP é desconhecida, mas pa-
rece existir uma origem genética e maior propen-
sdo em algumas familias. Num estudo efectuado
em familiares de primeiro grau de 93 doentes
verificou-se que em 35% das mdes pré-menopdau-
sicas e em 40% das irmads existiam critérios de
SOP3*1, Num outro estudo, foram avaliadas 115
irmas de 80 mulheres com SOP, constatando-se
que 22% tinham critérios de SOP?*16.

A patofisiologia permanece igualmente por
esclarecer, sabendo-se actualmente que envolve
interac¢des complexas entre os androgénios, os
ovarios, as gonadotrofinas e a insulina®.

ALTERACOES ANDROGENICAS

Em 60 a 80 % das mulheres com SOP existe
hiperandrogenismo, sugerindo que alteracoes
da esteroidogénese podem contribuir para a
anomalia primdria*®. As células da teca dos
ovarios poliquisticos segregam in vitro andro-
génios em excesso sob condicdes basais e em
resposta a estimulacdo com LH*. A secrecdo
excessiva mantém-se nas células em cultura,
sugerindo uma associag¢dio genética, mas até a
data, nenhum dos genes associados a sintese
de esterdides foi implicado.

O conceito de que o hiperandrogenismo induz

ovarios poliquisticos é suportado por
um estudo no qual o tratamento com

antiandrogénios, reduziu o volume
ovarico e melhorou o aspecto anormal
dos foliculos em adolescentes com
SOP*8, Outros estudos sugerem uma

NIH (1990) Critérios de inclusdo:

1. Hiperandrogenismo clinico ou bioquimico

2. Oligo-anovulagao

3. Excluséo de disttrbios relacionados
ESHRE/ARMS Inclui dois dos seguintes e exclusdo de disttrbios relacionados:
(Roterddo 2003) 1. Oligo ou anovulagdo

2. Sinais clinicos ou bioquimicos de hiperandrogenismo

3. Ovérios poliquisticos

acgdo directa dos androgénios nas
células ovaricas, tendo sido verificado
que a administracdo de dihidrotestos-
terona em fémeas de macacos reshus
induziu modifica¢des na morfologia

Androgen Excess Critérios de inclusdo:

Society (2006) 1. Hirsutismo e/ou hiperandrogenemia

2. Oligo-anovulacao e/ou ovérios poliquisticos

3. Exclusdo de excesso de androgénios ou distdrbios rela-

cionados

ovdrica semelhante a ovarios poli-
quisticos*!?. Adicionalmente, um po-
limorfismo num receptor androgénico
que afecta a poténcia da actividade
androgénica foi implicado*2%2!.
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ALTERACOES DA FOLICULOGENESE

Os ovarios poliquisticos tém 2 a 6 vezes
mais foliculos primdrios, secunddrios e foliculos
antrais do que os ovdrios sauddveis, porém é
desconhecido o mecanismo que determina o
excesso de foliculos*. Estudos revelam uma asso-
ciac¢do positiva entre o numero de foliculos e os
niveis séricos de testosterona e androstenediona
nas mulheres com SOP*?%2,

O maior numero de foliculos pode estar rela-
cionado com efeito tréfico dos androgénios nas
células foliculares primatas®. Outra hipétese é
a de que os foliculos dos ovarios poliquisticos,
se desenvolvem muito devagar, devido a sinais
de crescimento deficientes do odcito ou pelo
efeito inibidor do excesso de hormona anti-Mul-
leriana*. Em mulheres com anovulagdo e SOP,
o crescimento folicular antral para quando o
foliculo tem didmetro < 10 mm, que € o estadio
imediatamente antes da emergéncia do foliculo
dominante, o que podera estar relacionado com
excesso de estimulacdo das células foliculares
pela insulina, LH ou ambas em associacdo a
um ambiente hiperandrogénico.

ALTERACOES DAS GONADOTROFINAS
Existe um padrdo de pul-

satilidade anormal das go-
nadotrofinas, com secrecdo

ALTERACOES NA ACCAO DA INSULINA

As mulheres com SOP tém insulino-resistén-
cia periférica, em graus varidveis*?. A insulino-
resisténcia e a hiperinsulinemia compensatéria
tém um papel importante no SOP, incluindo o
excesso de androgénios e a anovulagdo (Figura
1), A insulina estimula a produgdo ovarica
de androgénios. Os ovdrios permanecem sen-
siveis a insulina, mesmo quando outros tecidos
como o musculo e o tecido adiposo apresentam
insulino-resisténcia. Por outro lado, a hiperin-
sulinemia ao inibir a produg¢do hepdtica de
SHBG, aumenta os niveis de testosterona livre
circulante.

Ainsulina impede a ovulagdo, directamente
por afectacdo do desenvolvimento folicular, ou
indirectamente, pelo aumento dos androgénios
no interior dos ovarios”. A insulina também
pode actuar directamente no hipotalamo, na
hipdéfise ou em ambos, regulando a libertacao
de gonadotrofinas, mas a contribuicdo da in-
sulino-resisténcia nas manifesta¢des das anor-
malias das gonadotropinas no SOP permanece
incerta®.

FIGURA 1: Caracteristicas patofisioldgicas do SOP. Adaptado de Nestler'”

excessiva de LH e secrecdo
normal de FSH, com conse-
quente aumento da razdo
LH/FSH, sobretudo em do-
entes com peso normal.
Este padrdo é exacerbado
pelos testes com GRH, que
aumenta a LH e a 17-hidro-
xiprogesterona circulante.
Estes dados sugerem a pre-
senca de um defeito no eixo
hipotdlamo-hipdfise, que é
suportado pela evidéncia de
um aumento da sensibilida-
de da hipdfise a estimulagdo
com corticotropina relasing
factor (CRF), resultando num
excesso de hormona adreno-
corticotrépica, com as ineren-
tes implicagdes.
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AVALIACAO CLINICA

Perante a suspeita de SOP é importante
obter a histéria menstrual detalhada e precisar
o inicio dos sintomas de hiperandrogenismo,
dado que existe habitualmente irregularidade
menstrual crénica e aparecimento lento dos sin-
tomas®. E fundamental apurar a existéncia de
histéria pessoal ou familiar de hiperplasia adre-
nal congénita ou de doencgas metabdlicas.

O exame fisico deve incluir a medicdo da
pressdo arterial, do indice de massa corporal e
do perimetro da cinta®. A pele deve ser observa-
da cuidadosamente pesquisando marcadores de
insulino-resisténcia, como a acantose nigricans
e de hiperandrogenismo, como acne, hirsutis-
mo e alopécia androgénica. A AES recomenda
rastreio de intolerancia a glicose, indepen-
dentemente do peso corporal, com a prova de
tolerancia a glicose oral (PTGO), realizada na
avaliacdo inicial e a cada dois anos!7%6:27,

HIPERANDROGENISMO CLINICO

O hiperandrogenismo clinico apresenta-se
com manifestacdes cutdneas tais como, hirsu-
tismo, acne (especialmente na mulher mais
nova) e alopécia androgénica (na mulher mais
velha)*14.

O hirsutismo é a manifestacdo mais
comum, presente em 60% das mulheres?, in-
fluenciando negativamente a sua qualidade de
vida!#. E definido por excesso de pélo terminal,
que surge com um padrdo masculino'?%%° e
resulta da producdo excessiva de androgénios
e/ou da sensibilidade aumentada das unidades
pilosebaceas aos androgénios'. A severidade
nao se correlaciona no entanto, com o nivel de
androgénios circulantes®.

A avaliagdo do hirsutismo é efectuada com
base na escala desenvolvida por Ferriman e
Gallwey'**31 na qual o corpo é dividido em 11
zonas e cada zona obtém uma pontuagdo de
0 (auséncia de pélo terminal) a 4 (crescimento
de pélo terminal extenso)!*3!. Hatch e colabo-
radores sugeriram uma pontuacdo de 9 das
11 areas inicialmente propostas por Ferriman,
que excluem zonas menos androgénio sensi-
veis, sendo esta escala actualmente a preferida
(Figura 2)!32. Existem algumas limitac¢des, no-
meadamente a pontuacdo a partir da qual se
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FIGURA 2: Escala de hirsutismo modificada de Ferriman-Gallwey

(F-G). Adaptado de Yildiz'
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considera hirsutismo (usualmente uma pontua-
¢do modificada de Ferriman-Gallwey > 6 é consi-
derado hirsutismo)* e ainda o facto de algumas
mulheres terem sido submetidas a terapias de
remocdo pilosa aquando da avalia¢ao™.

Na avaliagdo da distribuicdo pilosa, é im-
portante distinguir hirsutismo de hipertricose,
que designa o excesso de pélo velo, distribuido
sem padrdo sexual e que pode traduzir ca-
racteristicas hereditarias ou estar associado a
farmacos (por exemplo corticoides, fenitoina,
diazéxido ou ciclosporina)'#, anorexia nervosa
ou irritacdo fisica da pele, entre outras causas’.
A hipertricose apesar de ndo ser causada por
excesso de androgénios, pode ser agravada
nesta condicdo?.
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O acne esta presente em 15 a 25% dos
casos?, perturbando a qualidade de vida das
doentes®. E mais frequente na face, pescogo,
regido mamadria, ombros e dorso!?**, sendo a
severidade avaliada pelo nimero, tipo e distri-
buicdo das lesdes!. A classificacdo mais comum
€ a da American Academy of Dermatology, em
ligeiro, moderado ou severo, podendo ainda ser
classificado pelo tipo de lesGo como comeddni-
co, papulopustular e nodulocistico’?*. Perante
a existéncia de acne inflamatério, ndo habi-
tual para a idade da doente, de forma severa
e persistente, sem resposta ao tratamento*® ou
a presenca de acne associado a hirsutismo ou
irregularidades menstruais, deve-se suspeitar de
hiperandrogenismo.

A alopécia androgénica é outra manifesta-
¢do de hiperandrogenismo, que consiste na per-
da de pélos no couro cabeludo'. Existem varias
causas de alopécia na mulher, como infec¢des,
disturbios auto-imunes, traumas e neoplasias,
porém, a alopécia androgénica é a causa mais
comum!¥. A perda de cabelo no couro cabeludo
é mediada por androgénios!, que em excesso,
encurtam a fase anagénica do pélo do couro
cabeludo (ao contrdrio da fase anagénica dos
pélos do corpo que se prolonga)'*. Com os
ciclos anagénicos sucessivos, os foliculos ficam
pequenos e curtos e os pélos velos ndo pigmen-
tados substituem os pélos terminais!. A perda
de cabelos pode ser difusa ou mais intensa na
regido frontal e parietal.

A posicao da alopécia androgénica per-
manece pouco clara e apesar de mediada por
androgénios parece ser mais dependente da
deficiéncia de ferro*. As mulheres com alopecia
androgénica ndo tém geralmente aumento dos
androgénios circulantes, mas tém maior nivel de
5-alfa-hidroxilase, que converte a testosterona
em dihidrotestosterona, tém mais receptores dos
androgénios e menos niveis de citocromo P450,
que converte a testosterona em estrogénio®¥.

HIPERANDROGENISMO BIOQUIMICO

A definicdo de hiperandrogenismo bioqui-
mico é controversa, ndo existindo consenso
no que respeita aos androgénios a dosear na
avaliacdo inicial, com que frequéncia devem ser
medidos e qual a técnica analitica a utilizar™.
Aparentemente, devem ser doseadas a testoste-
rona total e livre, a DHEAS e possivelmente a
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androstenediona. Relativamente ao doseamen-
to de testosterona livre existem algumas limi-
tacdes técnicas, sendo a alternativa o calculo
do indice livre de androgénios (Testosterona
total/proteina transportadora das hormonas
sexuais (SHBG) x 100)**. Porém, o doseamento
da SHBG depende do grau de hiperinsulinemia,
presente geralmente no SOP*.

O que se pretende, é identificar um estadio
de hiperandrogenismo bioquimico, razdo pela
qual se avalia a testosterona livre, porque esta
mais frequentemente elevada!*. Em 60-80% das
doentes existe elevacdo dos niveis de androgé-
nios, na maior parte dos casos de testosterona
livre, e em 25% ha elevacao de DHEASS.

A maioria dos laboratérios usa um inter-
valo de confianca de 95%, para defini¢éo dos
valores de referéncia normais; porém 2 a 5% da
populacdo normal pode estar incluida nesses
limites'. Por outro lado, se os quatro androgé-
nios referidos forem doseados, a probabilidade
de algum estar anormal é de 10% e se forem
doseados em ocasides diferentes é provavel que
haja resultados anormais. A defini¢ao dos valo-
res de referéncia é importante, sendo a posicao
da Endocrine Society (ES) que cada laboratério
em conjunto com os endocrinologistas defina os
seus valores de referéncia para a testosterona'.
Para esta defini¢do, é necessdario avaliar uma
populacdo de 120 mulheres sem SOP (clinica e
ecografia), tendo em conta que os niveis de tes-
tosterona sao influenciados por varios aspectos
(Tabela 2).

TABELA 2 — Factores que alteram a concentracéo da testosterona.
Adaptado de Barth e colaboradores'

Factores psicoldgicos

- Libertac@o pulsatil durante o dia

- Ritmo diurno (manha > tarde)

- Ciclo menstrual (fase lGtea > fase folicular)

- Estacdo do ano (nao altera testosterona total, mas a testosterona
livre com 30% de diferenca: Verao > Inverno)

- Idade da mulher com ou sem SOP (20 anos > 40 anos)

Factores analiticos
- Reactividade cruzada com outros esteréides endégenos
- Interferéncia por anticorpos endégenos

- Fraco desempenho na escala feminina < 8 nmol/L

Para reduzir a variabilidade no diagnoés-
tico de hiperandrogenismo bioquimico, Barth
sugere que seja feito um unico doseamento de
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testosterona na manha do dia 1 a 5 do ciclo
menstrual**. Em mulheres com amenorreia é
necessdario definir critérios especificos.

No que concerne a LH e FSH, o seu dosea-
mento foi rejeitado no consenso de Roterddo!.
Estudos de Fauser e colaboradores verificaram
que apenas 50% das mulheres com ovarios
poliquisticos tinham elevacdo da LH e 43%
das mulheres com LH elevada apresentavam
ovarios poliquisticos®.

ANOVULACAO CRONICA

A anovulacdo crénica manifesta-se como
oligo-amenorreia ou amenorreia®. A oligo-
amenorreia é definida como menos de oito
periodos menstruais por ano ou ciclos superiores
a 35 dias e a amenorreia consiste na auséncia
de menstruac¢do por mais de trés meses, sem
gravidez.

A presenca de ciclos regulares nao exclui
anovulacgdo crénica, sendo necessario dosear a
concentragdo sérica de progesterona durante a
fase lutea do ciclo menstrual (o valor minimo
mais usado no Reino Unido para identificar
ovulagdo é 30 nmol/L no dia 21)*.

IMAGEM OVARICA NA ECOGRAFIA

Em 75% dos casos observam-se ovdrios
poliquisticos na ecografia transvaginal®'. Os cri-
térios ecograficos mais usados foram propostos
por Dewailly e colaboradores* e reafirmados
no consenso de Roterddo!?#2. Estes critérios con-
sideram a presenca de pelo menos um ovario
com volume superior a 10 mL e 12 ou mais
foliculos medindo de 2 a 9 mm de diGmetro**.
Porém, tais critérios baseiam-se na avaliacdo
ecografica transvaginal, e cerca de 20% das
mulheres recusa-se a realizar ecografia por esta
via. Relativamente as adolescentes, a avaliagédo
deve ser feita por ecografia transabdominal, e
basear-se apenas na medi¢do do volume do
ovario, pois a avaliacdo dos foliculos € menos
sensivel por via transabdominal, especialmente
nas obesas*.

Nas condi¢des em que a ecografia é inapro-
priada ou ndo estd disponivel, e em mulheres
com mais de 35 anos, existe um método que
pode facilitar o diagndstico?, e que consiste no
doseamento sérico da hormona anti-Mulleria-
na, segregada pelas células da granulosa de
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foliculos em desenvolvimento, sendo que os seus
valores correlacionam-se com a contagem de
foliculos antrais em estudos piloto**4.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico de SOP implica sempre a
exclusao de outras causas de irregularidades
menstruais e hiperandrogenismo, como tu-
mores secretores de androgénios, hiperplasia
adrenal congénita nao cldssica, sindrome de
Cushing, hiperprolactinemia e hiper ou hipo-
tiroidismo*®8, para isso torna-se necessdria a
realizagdo de exames laboratoriais para o diag-
nostico diferencial, apresentados na Tabela 2.

Na presenca de uma mulher com sinais de
virilizacdo, como hirsutismo, acne, alopecia
androgénica, hipertrofia do clitoris, aumento
da massa muscular, diminuicdo do volume ma-
mario e voz mais grossa, deve-se pesquisar um
tumor produtor de androgénios!. A hiperplasia
adrenal congénita ndo cldssica, é um distarbio
autossémico recessivo secunddrio a mutacdes
ou defeitos no gene CYP21, afectando 1 a 10%
das mulheres hirsutas?. Na presenca de anovu-
lacdo crénica, devem ser doseadas a prolactina
e a LH para excluir disturbios do hipotdlamo
e da hipdfise, que causam hiperprolactinemia
(prolactina > 20-30 pg/L) ou deficiéncia gona-
dotrofica (LH < 2 UI/L) ou ambas* (Tabela 3).

A anovulagdo crénica relacionada com SOP
ndo deve ser confundida com formas de ame-
norreia hipotalamica funcional causadas por
restricdo caldrica extrema e/ou exercicio fisico,
sendo definida por amenorreia pelo menos de 6
meses (teste de gravidez negativo), com niveis de
estrogénio plasmatico baixo, que ndo responde
a progestagénio na indu¢do da menstruacao* e
LH, FSH, TSH, prolactina e androgénios normais
e ratio LH/FSH menor que dois>*.

Devemos ainda excluir o sindrome HAIRAN
(hiperandrogenic insulin-resistance acantosis nigri-
cans), que apresenta hiperinsulinismo, insulino-
resisténcia e lipodistrofia®.

Considerar ainda que algumas mulheres
com disturbios da ovulacdo, sem SOP, tém
ovarios poliquisticos, nomeadamente doentes
com hiperplasia suprarrenal congénita nao
classica, bulimia e outros disturbios alimenta-
res, hiperprolactinemia ou amenorreia hipo-
talamica funcional®s. Algumas adolescentes
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TABELA 3 - Testes laboratoriais para exclusdo de outras causas de irregularidades menstruais e hiperandrogenismo. Adaptado de Setji e Brown*

Teste laboratorial Avaliacdo de

Comentdrio

Testoterona total e livre Tumor secretor de androgénios

Dosear testosterona se existirem sintomas de tumor
secretor de androgénios ou se hiperandrogenismo
bioquimico for necessario para diagndstico de SOP.

Se testosterona T > 200 ng/dL, investigar tumor secretor

de androgénios.

DHEAS

Tumor secretor de androgénios da SR

Dosear DHEAS se existirem sintomas de tumor produtor
de androgénios. Elevagdes modestas podem existir no
SOP, elevagdes maiores fazem suspeitar de tumor secre-

tor de androgénios.

17-hidroxiprogesterona manha

Hiperplasia suprarrenal congénita nao classica

Causa danificacdo da producdo de cortisol, elevacdo
compensatéria da ACTH e excesso de produgdo de

androgénios.

Cortisol e creatinina de 24 horas Sindrome de Cushing

Pesquisar se irregularidades menstruais sdbitas, hirsut-
ismo tardio, HTA, acumulacé@o de gordura supraclavicu-

lar, estrias abdominais e pele fragil.

Prolactina Hiperprolactinemia

Causa comum de oligo-amenorreia que pode ser acom-
panhada de galactorreia. Dosear prolactina em mulheres

com irregularidades menstruais.

Func@o tiroidea Hiper ou hipotiroidismo

A disfuncao tiroidea pode causar oligo-amenorreia.
Deve ser avaliada em toda a mulher com irregularidades

menstruais.

tém transitoriamente ovdrios com morfologia
poliquistica®“.

COMPLICACOES
REPRODUTIVAS

Nas mulheres com SOP, a oligo-anovulagdo
pode levar a reducdo da fertilidade®. Por outro
lado, a anovulagdo prolongada causa estimula-
¢do continua do endomeétrio pelos estrogénios,
aumentando o risco de hiperplasia e neoplasia
endometrial®?.

METABOLICAS

Cerca de 40% das obesas com SOP tém re-
ducdo da tolerancia a glicose**%, sendo menos
frequente nas magras®!. Existe maior risco de
desenvolvimento de DM tipo 2 (cerca de 10%
na 3¢/4¢ década*®*’), diabetes gestacional, obe-
sidade central, HTA, dislipidemia e esteatose
hepatica ndo-alcodlica®%?. Os marcadores de
doenca cardiovascular, como a espessura in-
tima-média da artéria carétida, a calcificagéo
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das corondrias e a proteina C reactiva, também
s@o anormais nestas mulheres®*2,

PSICOLOGICAS

Existe maior prevaléncia de depressdo,
distarbios alimentares, reducdo da qualidade
de vida e menor satisfacdo sexual nas doentes
com SOPS.

TRATAMENTO

A primeira linha terapéutica passa por
modificagdo do estilo de vida da doente, sendo
o recurso a terapia farmacolégica avaliado
individualmente®.

ESTILO DE VIDA

As modificagdes da dieta e o exercicio fisico
sdo a primeira linha do tratamento, especial-
mente nas mulheres obesas*®3. Existem varios
estudos publicados sobre a resposta dos parame-
tros enddcrinos e metabdlicos as modificacdes
do estilo de vida, referenciados na Tabela 4.
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Uma pequena redugdo do peso foi suficiente
para levar a ovulagdo e aumentar a sensibilida-
de a insulina em 71% de obesas anovulatérias,
parecendo que a redugdo da gordura abdominal
associada a insulino-resisténcia contribui para a
restauracdo da ovulacao®. A perda de peso tam-
bém aumenta a concentracdo de SHBG, reduz
a concentracdo de testosterona e a estimulacdo
androgénica da pele, melhora a fun¢do mens-
trual e favorece a concep¢do®. Estudos de Kiddy
e colaboradores em 13 doentes demonstraram
que a reducdo de 5% do peso leva a aumento da
SHBG e reducdo do nivel de testosterona livre.
Jakubowicz e colaboradores demonstraram que
a redugdo de peso em 12 mulheres, aumentou
a SHBG e diminuiu a 17-hidroxiprogesterona
e a testosterona’. Hollmann e colaboradores
estudaram 58 obesas anovulatérias com per-
da de peso média de 10,2 Kg, verificando que
80% teve melhoria dos ciclos menstruais e 29%
engravidaram®. Estudos de Huber-Buchlolz e
colaboradores, em 18 mulheres com SOP e ano-
vulacdo, verificaram que com perdas de peso
de 2 a 5%, 9 doentes regularizaram os ciclos
menstruais e 2 engravidaram®.

A perda de peso em mulheres obesas com
SOP parece igualmente contribuir para a redu-
¢do da dislipidemia, embora este parGmetro
ndo tenha sido avaliado na maioria dos es-
tudos. Andersen e colaboradores observaram
uma reducdo de 29% do colesterol total e 31%
dos triglicerideos com a reducdo de peso em 9
mulheres com SOP%. Moran e colaboradores
demonstraram que a reducdo de 7,6% do peso
corporal, resultou em reducdo de 8,8% do co-
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lesterol total, 12,5% nos triglicerideos e 9,8% no
colesterol LDL%°.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Metformina

A American Association of Clinical Endocri-
nologists (AACE) recomenda o tratamento com
metformina, especialmente se as mulheres
tiverem excesso de peso ou forem obesas!''7. A
metformina melhora a sensibilidade dos tecidos
periféricos a insulina, reduzindo a progressdo
para Diabetes Mellitus tipo 2 e contribui para
a melhoria da ovulac¢do®'’. Pode igualmente
ser usada no tratamento da infertilidade iso-
ladamente ou em associacdo com o citrato de
clomifeno. A sua eficacia no hirsutismo nao foi
demonstrada®’.

Para reduzir os efeitos secunddrios, deve ser
iniciada em baixa dose, juntamente com as re-
feicoes?. Inicialmente 500 mg ao jantar (primei-
ra semanay), depois 500 mg ao pequeno-almogo
e ao jantar (segunda semana), de seguida 500
mg ao pequeno-almoco e 1000 mg ao jantar
(terceira semana) e finalmente 1000 mg ao pe-
queno-almoco e ao jantar. Ndo deve ser usada
se houver envolvimento renal (creatinina sérica
> 1,4 mg/dL), disfun¢do hepatica, insuficiéncia
cardiaca congestiva e abuso de dlcool.

Alguns dos efeitos adversos incluem a aci-
dose lactica (rara em doentes saudaveis), nau-
seas e diarreia (em 10 a 25%), ma absorcao da
vitamina B12 (em tratamentos prolongados)"’.
Se os efeitos a nivel do aparelho digestivo come-

TABELA 4 — Evidéncia da resposta dos parametros endécrinos e metabdlicos a modificacéo do estilo de vida. Adaptado de Hoeger”

Pardmetro Evidéncia nos estudos

Referéncia

Testosterona total

50% dos estudos ndo demonstram diminuicdo

[54, 56, 58-65]

Testosterona livre (medida directamente

ou pelo indice livre de androgénios)

Maioria dos estudos sugere diminuicdo significativa.

[54-56, 59, 62, 63, 66]

LH Maioria dos estudos ndo evidencia redugao.

[54, 60, 61, 63, 64, 66]

SHBG

Maioria demonstra aumento.

[54, 55, 60, 61, 64-67]

Ciclos menstruais

Melhoria em mais de 50% das mulheres em todos os estudos.

[54, 57, 59-62, 68, 69]

Ovulagao

Maioria dos estudos sugere melhoria.

[54, 61, 63, 65, 68, 69]

Hiperinsulinemia

a insulina na maioria dos estudos.

Redugdo da insulina em jejum e melhoria da sensibilidade

[54, 57-62, 64, 65, 67, 68]

Lipidos

Na&o relatado na maioria dos estudos.

[58, 59]

Dados limitados sugerem melhoria do perfil.
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carem com a dose inicial, esta deve ser mantida
ou diminuida para 500 mg por dia durante 2
a 4 semanas, até aos sintomas desaparecerem.
Felizmente, estes efeitos sdo transitorios, porém,
em alguns casos, é necessdrio descontinuar o
tratamento.

Nestler recomenda uma avaliagdo clinica
a cada 3 meses de tratamento durante o pri-
meiro ano, para monitorizar a eficacia e para
estimular as alteracdes do estilo de vida'’. Apos
o primeiro ano, a mulher pode ser observada
a cada 6 a 12 meses, dependendo da resposta
ao tratamento. Se houver alto risco de DM,
deve repetir a PTGO a cada 2 a 3 anos, mesmo
se medicada com metformina. Deve registar
o calendadrio menstrual, assim que houver
menstruacdo devemos avaliar se os ciclos sdo
ovulatérios, pelo doseamento de progesterona
sérica 7 dias antes da menstruacdo seguinte (>
4,0 ng/mL é consistente com fase lutea e ovu-
lagdo). Se os ciclos menstruais e a ovulacao sado
satisfatérios, o tratamento individual é avalia-
do. Para algumas mulheres o tratamento parece
ser satisfatério apenas com metformina.

Os contraceptivos orais e os antiandrogénios
ndo sdo recomendados na primeira consulta'.
Posteriormente, nas mulheres que desejem fazer
contracepcdo, pode ser adicionado um contra-
ceptivo oral ao tratamento com metformina.
Nos casos em que o hirsutismo é um problema,
pode usar-se um contraceptivo oral e/ou um
antiandrogénico.

Contraceptivos orais

Os contraceptivos orais com estrogénios
e progesterona, sdo usados para a proteccdo
do endométrio e tratamento dos sintomas de
hiperandrogenismo®. Nas adolescentes, para
além de melhorar o hirsutismo e o acne, tém
a vantagem de regularizar o ciclo menstrual e
ter efeito contraceptivo®.

Os estrogénios melhoram a sintomatologia,
por reducdo da produgdo ovdrica de andro-
génios e aumento da produc¢do hepatica de
SHBG*%*. Se estiverem contra-indicados pode
fazer-se um ciclo de progestativo a cada 1 a 3
meses, com protec¢do do endométrio, porém sem
melhoria do hiperandrogenismo®. A ciproterona
em combinagdo com os estrogénios é um dos
tratamentos mais efectivos para o hirsutismo,
no entanto, sdo comuns os efeitos secundarios
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como cansago, reducdo da libido, e alteracdes
na funcdo hepatica®. O acne responde bem ao
tratamento com contraceptivos orais com baixa
dose de ciproterona ou drospirenona’®. Para as
mulheres em que o principal problema € a in-
fertilidade, o tratamento é efectuado com citrato
de clomifeno para induzir a ovulagdo?’.

O uso de contraceptivos orais é discutido
pelo facto da maioria das mulheres com SOP
ser obesa e propensa a anomalias metabdlicas,
potenciadas pelos contraceptivos, que dimi-
nuem a sensibilidade a insulina, a tolerancia a
glicose, e alteram o perfil lipidico em mulheres
saudaveis. Nao obstante, estas alteracdes ndo
parecem ser num grau que afecte o risco de
diabetes ou doenca cardiovascular®.

Espironolactona

A espironolactona, na dose de 50 a 100
mg duas vezes por dia, pode ser usada para
o hirsutismo, sendo geralmente associada a
contraceptivos orais para potenciar o efeito anti-
androgénico®. Pelos seus efeitos teratogénicos
ndo deve ser prescrita na gravida.

Tiazolodinedionas

A troglitazona melhora os niveis de glice-
mia, a ovulagdo, o hirsutismo e os niveis de
testosterona livre; no entanto pela sua toxici-
dade hepatica, foi retirada do mercado®. Mais
recentemente, a rosiglitazona e a pioglitazona
mostraram resultados promissores, que tém de
ser confirmados em estudos posteriores.

Outros tratamentos cosméticos

Existem varios tratamentos cosméticos para
o hirsutismo, nomeadamente métodos fisicos
de remocado pilosa, tratamentos de longa du-
racdo (electrolise, laser, luz pulsada intensa)
e tratamentos quimicos (cremes depilatérios,
eflornitina)®. A terapia com laser tem melhor
resultado em pele clara e pélo escuro®, e na fase
anagénica®. A electrolise isolada ou em com-
binacdo com creme de eflornitina para atrasar
o crescimento do pélo, é eficaz no hirsutismo”!.
O creme de eflornitina pode ser usado isolada-
mente para o hirsutismo facial?.

Para a alopecia androgénica, o minoxidil

topico a 2 a 5% é o tratamento mais eficaz®
72,73
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Tratamento cirurgico

Entre 1930 e 1960, o tratamento cirurgico
era o unico disponivel para restaurar a ovu-
lacdo’™. O procedimento inicial, consistia na
remocdo por laparotomia de 50-75% de cada
ovario, no entanto resultava em aderéncias pél-
vicas extensas. Em 1970 esta técnica tornou-se
menos popular com o aparecimento de terapias
médicas para induzir a ovulagdo.

A cirurgia laparoscépica tornou-se numa
alternativa nos casos de resisténcia ovulatéria
ao citrato de clomifeno’s. Comparativamente
a indugdo médica da ovulagdo, a cirurgia la-
paroscopica tem a vantagem de ser efectuado
num unico procedimento, ndo ser necessdria
monitorizacdo intensiva, e de ndo apresentar
risco de ovula¢do multipla ou hiperestimulacdo
ovdrica. A laparoscopia estd indicada nas mu-
lheres com ovulacdo resistente ao clomifeno,
com hipersecrecdo persistente de LH, aquelas
que precisam de intervencdo laparoscépica
pélvica por outro motivo ou que residem longe
do hospital para serem submetidas a monitori-
zacdo intensiva do tratamento médico.

CONCLUSAO

O SOP é um disturbio comum, com uma
variabilidade fenotipica consideravel, man-
tendo-se controversa a sua correcta definicdo.
Os recentes critérios de diagndstico assumem
que a clinica, os parametros laboratoriais e a
ecografia sdo variaveis dicotémicas, sem terem
em consideracdo o efeito do observador. Porém,
o diagnéstico de hiperandrogenismo clinico per-
manece na dependéncia do examinador e estdo
igualmente por esclarecer os critérios especificos
de hiperandrogenismo bioquimico. Assim sendo,
o diagnéstico desta entidade mantém-se um de-
safio para os clinicos e para os investigadores que
procuram distinguir entre um distirbio primario
ou secundario a outra patologia.
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RESUMO

As anomalias da sintese e/ou metabolismo mineralocorticéide afectam de forma importante a re-
gulacdo do equilibrio hidrico e electrolitico. O diagnéstico destas situacdes é estabelecido perante
a presenca de alteracdes tipicas das concentracdes extracelulares de potassio, sédio e hidrogénio.
As perturbacdes podem ser adquiridas ou hereditarias, em que na maioria dos casos os mecanis-
mos moleculares precisos tém sido identificados. Os sindromes de excesso de mineralocorticéides
tém sido amplamente estudados e revistos na literatura. No lado oposto temos as situacdes de
deficiéncia mineralocorticéide que, apesar de serem frequentes e responsaveis pela maioria dos
casos de hipercalemia inexplicada (principalmente o hipoaldosteronismo hiporreninémico), per-
manecem muitas vezes esquecidas pela pratica clinica.

A privacéo a nivel tecidual da accdo mineralocorticéide pode resultar do mau funcionamento

do sistema renina-angiotensina, da incapacidade da supra-renal em sintetizar aldosterona ou da
faléncia dos érgaos-alvo em reconhecer e responder as hormonas mineralocorticéides.

PALAVRAS-CHAVE
Deficiéncia de mineralocorticéides; Hipoaldosteronismo hiporreninémico; Aldosterona; Hipercalemia.

SUMMARY

Abnormalities of mineralocorticoid synthesis and/or metabolism profoundly affect the regulation of
electrolyte and water balance and of blood pressure. Characteristic changes in extracellular potas-
sium, sodium and hydrogen ion concentrations are usually diagnostic. Deficiency may be acquired
or inherited, in most of which the precise molecular changes have been identified. The syndromes of
mineralocorticoid excess have been extensively studied and published in literature. On the other side
we have the syndromes of mineralocorticoid deficiency, which are very frequent but so many times
forgotten in our daily practice.

Deprivation of the tissues of the influence of mineralocorticoids can arise from a failure of stimula-
tory control, from a failure of adrenal corticosteroid synthesis or from a failure of the target tissue to
recognize and/or respond to the hormones.

KEY-WORDS
Mineralocorticoid deficiency; Hyporeninaemic hypoaldosteronism; Aldosterone; Hyperkalemia.
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SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA (RAA) E A REGU-
LACAO DA EXCRECAO RENAL DE
POTASSIO

O angiotensinogénio € o precursor de todos
os peptideos que fazem parte do sistema RAA e
é sintetizado a nivel hepatico. Uma vez na cir-
culagdo sanguinea é clivado pela renina, uma
enzima segregada pelas células justaglomeru-
lares do rim para o lumen das arteriolas renais
aferentes. A remoc¢do de quatro aminodcidos
da molécula de angiotensinogénio conduz a
formacdo de angiotensina I. Por sua vez, esta é
convertida em angiotensina Il através da enzima
conversora da angiotensina (ECA), uma enzima
que se encontra na membrana das células en-
doteliais. A angiotensina II estimula a producdo
de aldosterona na zona glomerulosa do cértex
supra-renal, cuja sintese também é potenciada
pelo potassio, ACTH, catecolaminas (como a
noradrenalina) e endotelinas! (Figura 1).

FIGURA 1 - Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Renina <~

Angiotensinogénio

Angiotensina |

= ECA

¥
- Angiotensina Il

ECA - enzima conversora da angiotensina

O receptor da aldosterona é um factor de
transcricdo da superfamilia dos receptores
intracelulares esterdides/retindides/tiroideus
que esta presente no rim (tubos distais e ductos
colectores), célon distal, glandulas sudoriparas
e salivares, coracdo e hipocampo. Um dos seus
genes-alvo é o canal epitelial de sédio, sobre o
qual exerce uma acgdo primordial®3#3.

A ligacdo da aldosterona ao seu receptor
na célula renal estimula a reabsorcao de sédio
através da membrana. A medida que este é
reabsorvido a electronegatividade do lumen au-
menta, 0 que por sua vez promove a secregdo de
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potassio através de um canal de potdssio. Varias
doencas ou farmacos podem interferir a diversos
niveis com estes mecanismos, comprometendo
a excrecdo renal de potdssio e conduzindo a
situacdes de hipercalemia. A afinidade deste
receptor para a aldosterona é idéntica a do cor-
tisol, pelo que a inactivagdo deste ultimo a nivel
local assume uma importancia extrema*.

ESTEROIDOGENESE

O cértex supra-renal produz trés tipos prin-
cipais de hormonas: glicocorticéides (cortisol,
corticosterona), mineralocorticéides (aldoste-
rona, desoxicorticosterona) e esterdides sexuais
(maioritariamente androgénios), sendo que
todas elas derivam da molécula precursora de
colesterol. Os estrogénios sdo constituidos por 18
atomos de carbono, os androgénios tém 19 e os
glicocorticoides e progestagénios sdo esterdides
com 21 atomos de carbono®?.

A etapa inicial da esteroidogénese consiste
no transporte do colesterol intracelular para a
membrana mitocondrial interna de forma a ser
convertido em pregnenolona por intermédio do
citocromo P450scc. A importancia da steroidoge-
nic acute regulatory protein (StAR) na mediagdo
desta etapa tem sido demonstrada em diversos
estudos. Esta enzima é induzida através de um
aumento do AMPc intracelular secunddrio a
ligacdo da ACTH ao seu receptor, fenémeno
indispensavel na esteroidogénese supra-renal.
A pregnenolona é convertida no citoplasma em
progesterona pela acgdo da 3-hidroxiesterdide
desidrogenase tipo II, que por sua vez é hidro-
xilada em 17-hidroxiprogesterona (17-HOP).
A enzima CYP17 também possui actividade
17,20-liase, importante na produgao dos andro-
génios supra-renais, dehidroepiandrosterona
(DHEA) e androstenediona. A hidroxilacdo do
carbono na posicdo 21 é levada a cabo pela
21-hidroxilase e ocorre quer na molécula de
progesterona (zona glomerulosa), quer na de
17-HOP (zona fasciculada), com a formacdo de
desoxicorticosterona (DOC) e 11-desoxicortisol,
respectivamente. A etapa final na sintese de
cortisol a partir do 11-desoxicortisol ocorre na
mitocOndria e envolve a enzima CYP11B1,11-
hidroxilase. Na zona glomerulosa esta enzima
pode converter a DOC em corticosterona,
reac¢do que também pode ser mediada pela
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CYP11B2 ou sintetase da aldosterona. Por sua
vez, esta ultima é necessaria a conversdo da
corticosterona em 18-HO-corticosterona e desta
em aldosterona’’ (Figura 2).

FIGURA 2 — Esteroidogénese
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DEFICIENCIA DE
MINERALOCORTICOIDES -
ETIOLOGIAS

A suspeicdo clinica da existéncia de defi-
ciéncia de mineralocorticéides surge quando
estamos perante hipercalemia persistente e
quando estdo excluidos casos de insuficiéncia
renal, deplecdo marcada de volume plasmatico
(que ocorre frequentemente na insuficiéncia
cardiaca congestiva), suplementacdo com po-
tassio ou utilizagdo de diuréticos poupadores
de potassio’.

A maioria dos doentes com deficiéncia de
mineralocorticdides possui défice (seja de sintese
ou funcional) de aldosterona e hipercalemia
ligeira. O desenvolvimento de hipercalemia
franca é mais comum com a associacdo de
outros factores de risco que agravem a excre-
¢do renal de potassio, tais como insuficiéncia
renal, hipoperfusdo renal e o uso de alguns
farmacos, principalmente inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECAs). Apesar de
a aldosterona promover a retencdo de sédio, a
presenca de hiponatremia é pouco frequente,
devido a ac¢do compensatoria de outros facto-
res que também retém sédio (angiotensina Il e
noradrenalina). Pode verificar-se hiponatremia
em individuos mais jovens ou com insuficiéncia
supra-renal primdria, situa¢dées em que podera
existir défice concomitante de cortisol que esti-
mula a secrecdo de hormona antidiurética?.
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As situagdes de deficiéncia de mineralocor-
ticéides podem ter diversas etiologias. As mais
frequentes sdo as que envolvem a sintese/se-
crecdo de renina, a sintese de aldosterona ou a
resposta renal a aldosterona (Tabela 1)3.

TABELA | — Causas de deficiéncia de mineralocorticéides

Sintese/secrecdo de renina

- Hipoaldosteronismo hiporreninémico
- Hipoaldosteronismo pds-suprarrenalectomia
- AINEs, bloqueadores 3

Sintese de aldosterona

- Insuficiéncia supra-renal priméria (Doenca de Addison)
- Hiperplasia congénita da supra-renal
- Deficiéncia isolada de sintese de aldosterona

- Heparina, IECA, ciclosporina

Resposta renal a aldosterona

- Pseudo-hipoaldosteronismo
- Doenca tubulo-intersticial
- Espironolactona, triamtereno, amiloride, trimetoprim,

pentamidina

AINEs — anti-inflamatdrios ndo esterdides, {ECA — inibidores da enzima conversora
da angiotensina. Adaptado de Rose B, Nieman L. Etiology and treatment of hypo-
aldosteronism (type 4 RTA).

Para o diagndstico diferencial das diversas
etiologias sdo imprescindiveis os doseamentos
da actividade plasmadtica da renina, aldoste-
rona e cortisol séricos, realizados preferencial-
mente apds a administra¢do de furosemida ou
apos 3 horas de ortostatismo, manobras que nos
individuos normais estimulam a libertacdo de
renina e consequentemente de aldosterona®.

1. SINTESE/SECRECAO DE RENINA

1.1. HIPOALDOSTERONISMO HIPORRENI-
NEMICO (ACIDOSE TUBULAR RENAL
DISTAL TIPO 4)

E uma forma relativamente comum, res-
ponsavel por cerca de 50 a 70% dos casos de
hipercalemia inesperada, tendo sido descrita
pela primeira vez em 1973 por Brown'°. Embora
também ocorra perturbacdo da sintese de aldos-
terona (por disfunc¢do do sistema RAA local) e
uma certa diminuicao da resposta a aldosterona
nos 6rgdos-alvo, a principal disfungdo ocorre
ao nivel da producdo de renina. Nos doentes
diabéticos a diminui¢do da produgdo de renina
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resulta principalmente de um defeito de conver-
sdo da proé-renina em renina. Por outro lado,
a expansao do volume plasmatico que muitas
vezes apresentam conduz a produg¢do aumen-
tada de peptideo natriurético auricular que por
sua vez inibe a libertacdo de renina e a secrecéo
de aldosterona induzida pela hipercalemia.
Varios outros mecanismos tém também sido
implicados no mau funcionamento do sistema
RAA nos doentes diabéticos: lesdo do aparelho
justaglomerular, insuficiéncia do sistema ner-
voso simpatico e perturbacdo na produgdo das
prostaglandinas renais. O hipoaldosteronismo
hiporreninémico é mais comum em doentes
com insuficiéncia renal (coexistem em 80% dos
casos) devida a nefropatia diabética ou nefrite
intersticial crénica (Tabela 2)26811,

TABELA 2 — Formas de nefrite intersticial crénica frequentemente

associadas a hipoaldosteronismo hiporreninémico

- Ldpus eritematoso sistémico

- Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

- Nefrolitiase - Anemia de células falciformes
- Mieloma - Nefrocalcinose

- Amiloidose - Hiperuricemia

- AINEs - Anomalias anatémicas

O hipoaldosteronismo hiporreninémico sur-
ge habitualmente na 5¢ a 7¢ década de vida e é
mais frequente no sexo masculino. Clinicamen-
te cursa com hipercalemia, acidose metabdlica
e critérios analiticos de insuficiéncia renal. Os
doentes podem apresentar caimbras ou arrit-
mias cardiacas associadas a hipercalemia, que
€ caracteristicamente desproporcionada para
o grau de insuficiéncia renal. Os valores de
pressdo arterial habitualmente encontram-se
normais ou aumentados, e ndo existe hipo-
tensdo postural, ao contrario do que acontece
na insuficiéncia supra-renal. A esta forma de
hipoaldosteronismo associam-se muitas vezes
varios factores precipitantes, nomeadamente
farmacos (suplementos de potdssio e diuréticos
poupadores de potassio, AINEs, bloqueadores {3)
e deficiéncia de insulina. Laboratorialmente, o
hipoaldosteronismo hiporreninémico cursa com
niveis diminuidos de aldosterona e actividade
plasmatica de renina e normais de cortisol?5*.

A maioria dos doentes com esta patologia
ndo necessita de tratamento, apenas vigilan-
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cia clinica e evic¢ao de factores precipitantes
(AINEs, bloqueadores 3, diuréticos poupadores
de potassio, IECAs, antagonistas dos canais
de cdlcio, heparina). A manutenc¢do de um
bom controlo glicémico é fundamental ja que
a hiperglicemia e a insulinopenia acentuam
a hipercalemia, assim como uma restri¢do
alimentar de potdassio. Nos casos mais graves
pode utilizar-se a fludrocortisona na dose de 0,2
a 1 mg/dia durante 2 semanas. Eventualmente
podera ser usada em simultaneo a furosemida,
uma vez que estes doentes ndo possuem défice
de sodio e, como tal, podem tornar-se hiper-
tensos com a reposi¢do mineralocorticoide.
Nos doentes muito idosos, com insuficiéncia
cardiaca congestiva, hipertensdo arterial (HTA)
ou insuficiéncia renal crénica graves, pode ser
mais prudente usar s6 o diurético, pelo risco de
sobrecarga de volume'2. A utilizacdo de alcaguz
seria a partida uma boa alternativa terapéutica
porque, ao permitir a inibi¢cdo da degradagdo
renal de cortisol facilitaria a ligagdo deste ulti-
mo ao receptor mineralocorticéide. No entanto,
levanta problemas semelhantes a utilizacdo da
fludrocortisona pelo risco de HTA e edema®”s8.

1.2. HIPOALDOSTERONISMO POS-SU-
PRARRENALECTOMIA

Nos doentes com aldosteronoma unilateral
a supra-renal contralateral esta habitualmente
suprimida, pelo que apds a remocdo do adeno-
ma podera surgir uma situagdo transitéria de
deficiéncia de mineralocorticéides. A expansdo
créonica do volume plasmadtico condicionada
pelo excesso pré-operatério de mineralocorti-
coides e 0 uso concomitante de espironolactona
sdo os principais mecanismos envolvidos nesta
forma de hipoaldosteronismo, pelo que a ultima
deverad ser suspensa 2 a 3 dias previamente a
cirurgia®.

1.3. FARMACOS

Sao varios os farmacos que perturbam a
secrecdo de renina (ciclosporina, AINEs, blo-
queadores B). Os mais utilizados na pratica
clinica sao os anti-inflamatérios néo esterdides
(AINEs), que bloqueiam a libertagdo de renina*®
e os bloqueadores 8, que inibem a secre¢do de
renina pelo aparelho justaglomerular?.
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2. SINTESE DE ALDOSTERONA

2.1. INSUFICIENCIA SUPRA-RENAL PRI-
MARIA (DOENCA DE ADDISON)

Apenas a forma primaria da insuficiéncia
supra-renal cursa com défice de mineralocorti-
cbides. A doenca de Addison é rara e pode ter
diversas etiologias (Tabela 3). A etiologia mais
frequente nos paises desenvolvidos é a auto-
imune e habitualmente cerca de 50% destes
doentes tém outra doenca auto-imune asso-
ciada, sendo que a tiroideia é a mais comum.
As manifestacdes clinicas mais frequentes sdo
a fraqueza, fadiga, anorexia, emagrecimento,
sintomas gastrintestinais, hiperpigmentacdo e
a hipotensdao®.

TABELA 3 - Etiologia da insuficiéncia supra-renal primaria

Auto-imune

- Esporadica

- Sindrome poliglandular auto-imune tipo |

- Sindrome poliglandular auto-imune tipo Il (S. Schmidt)

Infec¢es

- Tuberculose

- Infec¢bes fungicas

- Citomegalovirus

- HIV

Metdstases

Doengas infiltrativas

— Amiloidose

- Hemocromatose

Hemorragia supra-renal (S.Waterhouse-Friderichsen — apds septicemia
meningocdccica)

Adrenoleucodistrofias

Hipoplasia supra-renal congénita

- Mutagdes DAX-1, SF-1

Deficiéncia glicocorticdide famifiar

- Mutagdes do receptor ACTH ou melanocortina 2 (MCR2)

Suprarrenalectomia bilateral

Adaptado de Paul M. Stewart: The adrenal cortex. William’s Textbook of Endocrinol-
ogy, 11°edicdo, cap. 14, 2007.

Nestes casos a deficiéncia mineralocorticoi-
de pode preceder em cerca de um ano o défice
de glicocorticéide. A aldosterona e o cortisol
encontram-se invariavelmente diminuidos, ao
passo que a renina estd aumentada. Os do-
entes apresentam de forma frequente acidose
metabdlica e hiponatremia?¢. O diagndstico
definitivo estabelece-se habitualmente apds o
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teste de estimulac¢do rapida com ACTH, com
demonstrac¢do de niveis subnormais de corti-
sol (pico <19 ng/dl). O tratamento implica a
reposicdo glicocorticéide e mineralocorticdide
e a liberalizacdo da ingestdo de sal. A hidro-
cortisona é administrada na dose de 15 a 20
mg de manhd e 5 a 10 mg a tarde de forma a
minorar os sintomas clinicos. A dose de corti-
coide deve ser ajustada em periodos de siress.
A fludrocortisona na dose habitual de 0,1 mg
(0,05-0,2) por dia pode ser ajustada em fungdo
da pressdo arterial, pulso, edemas, ionograma
(K*) e actividade plasmadtica da renina®.

2.2. HIPERPLASIA CONGENITA DA SUPRA-
RENAL

As formas de hiperplasia congénita da su-
pra-renal que mais frequentemente se associam
a défice de mineralocorticéides sdo as deficién-
cias de 21-hidroxilase, nas formas perdedoras
de sal, e 3B-hidroxiester6éide desidrogenase, esta
ultima uma entidade rara. Os sindromes de
deficiéncia de 11 ou 17o0-hidroxilase também
cursam com hipoaldosteronismo, embora nestes
casos exista um estado de excesso de mineralo-
corticéide devido a acumula¢do do metabolito
desoxicorticosterona (DOC). Os individuos afec-
tados apresentam hipotensdo, hiponatremia e
hipercalemia. Os niveis de aldosterona e corti-
sol encontram-se suprimidos enquanto que a
renina e os androgénios da supra-renal estdo
aumentados, estes responsdveis pela clinica
de virilizacdo e ambiguidade genital que os
doentes do sexo feminino habitualmente apre-
sentam. O pseudohermafroditismo pode estar
presente nos individuos do sexo masculino com
deficiéncia de 3B-hidroxiesterdide desidrogenase
uma vez que esta enzima também existe a nivel
das génadas?.

O diagnéstico da deficiéncia de 21-hidro-
xilase estabelece-se apds a demonstra¢do de
valores elevados de 17-hidroxiprogesterona
durante a prova de estimula¢do com ACTH. A
deficiéncia de 3B-hidroxiester6ide desidrogenase
cursa com niveis aumentados de pregnenolona
17a-HO-pregnenolona e DHEAS.

O tratamento é substitutivo e implica a mi-
nistracao de glicocorticdide e eventualmente de
fludrocortisona (0,1-0,2 mg/dia) nos casos em
que ocorra deficiéncia mineralocorticéide®.
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2.3. DEFICIENCIA ISOLADA DE SINTESE
DE ALDOSTERONA

2.3.1. Forma primaria

O defeito primdrio da sintese de aldosterona
é uma doenca autossémica recessiva causada
por mutacdes no gene CYP11B2 que condicio-
nam deficiéncia da enzima sintetase da aldos-
terona, também designada por metiloxidase da
corticosterona (CMO)!. A deficiéncia isolada da
sintese de aldosterona ocorre ao nivel da conver-
sdo da corticosterona em 18-OH-corticosterona
(tipo 1) ou da mesma em aldosterona (tipo 2).

Na maioria dos casos manifesta-se entre a
primeira semana e os trés meses de vida sob a
forma de crise de privacdo de mineralocorticéi-
des durante o periodo neonatal (hipercalemia,
acidose metabdlica, hiponatremia, vémitos,
desidratacdo) e atraso do crescimento. A va-
riante tipo 2 pode manifestar-se apenas durante
a meia-idade. A gravidade das manifestacoes
clinicas relaciona-se de forma inversa com a
idade de diagnéstico e tende a tornar-se menos
intensa a medida que a crianga cresce®821,

Ambos os tipos sdo formas laboratoriais
de hipoaldosteronismo hiperreninémico com
valores normais de cortisol. No tipo 1 os niveis
de 18-OH-corticosterona estdo diminuidos, pelo
que a sua razdo com a aldosterona é inferior a
10. O tipo 2 caracteristicamente possui 18-OH-
corticosterona elevada, de modo que a razdao
entre esta ultima e a aldosterona é superior a
1002%¢. O tratamento com fludrocortisona é ne-
cessario durante a infancia, embora possa ser
suspenso na maioria dos adultos, com excepgdo
durante periodos 6bvios de perda de sédio (vo-
mitos, diarreia, periodo menstrual)?*°.

2.3.2. Forma secundaria

Também designada por “hipoaldosteronis-
mo hiperreninémico”, é uma forma de deficién-
cia de mineralocorticéide frequente em doentes
criticos, com sépsis ou em choque cardiogénico.
Estdo descritas inumeras etiologias na litera-
tura: estimulacdo prolongada pela ACTH que
nestas circunstancias compromete a actividade
da sintetase da aldosterona, hipdxia, farmacos,
niveis elevados de citocinas pré-inflamatdrias e
peptideo natriurético auricular. Esta forma de
hipoaldosteronismo ndo esta associada a com-
plicagdes clinicas major, pelo que s6 por si nao
justifica qualquer terapéutica. Serd prudente
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manter a vigilancia e evitar os farmacos ou fac-
tores que exacerbem o hipoaldosteronismo?.

2.4. FARMACOS

Entre os farmacos causadores de deficiéncia

isolada de aldosterona salientam-se:

* Heparina - exerce um efeito téxico directo
sobre a zona glomerulosa da supra re-
nal, embora o hipoaldosteronismo seja
pouco comum. Isto é verdade para doses
tdo baixas como 20.000 U/dia durante 5
dias e para as heparinas de baixo peso
molecular'. Esta acg¢do téxica tem sido
atribuida ao clorobutanol, usado como
estabilizador, e ndo a prépria molécula
de heparina.

e JECAs — actuam por interrupgdo do eixo
renina-angiotensina-aldosterona e habi-
tualmente causam apenas hipercalemia
ligeira'’. O problema é que se associam
frequentemente a graus variados de insu-
ficiéncia renal e a diuréticos poupadores
de potassio.

e Ciclosporina — sdo varios os mecanismos
implicados no hipoaldosteronismo indu-
zido pela ciclosporina: o mais importante
é a inibicdo da sintese de aldosterona
induzida pela angiotensina II, mas tam-
bém a supressdo do crescimento e da
capacidade esteroidogénica das células
do cértex supra-renal e a perturbagdo da
transcri¢dio apds a ligacdo da aldosterona
ao receptor mineralocorticéides.

* Antagonistas dos canais de cdlcio — actuam
por inibicdo directa da producdo e secre-
¢do de aldosterona?.

3. RESPOSTA RENAL A
ALDOSTERONA

3.1. PSEUDO-HIPOALDOSTERONISMO

As situacdes de pseudo-hipoaldosteronis-
mo sdo formas raras de perda de sal que se
manifestam durante o periodo neonatal e que
constituem defeitos na resposta tubular renal
aos mineralocorticéides. A suspeita clinica surge
perante a auséncia de resposta a terapéutica
substitutiva com mineralocorticéide. As crian-
cas apresentam-se desidratadas e com atraso de
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crescimento; a nivel laboratorial estéio presentes
hiponatremia, hipercalemia, acidose metabo6li-
ca, com niveis elevados de renina e aldosterona.
A taxa de filtragdo glomerular é normal e a
funcdo supra-renal estd preservada®®.

3.1.1. Tipo 1

O pseudo-hipoaldosteronismo tipo 1 subdi-
vide-se na forma renal ou autossémica domi-
nante e na forma generalizada ou autossémica
recessiva, apesar de poderem existir formas es-
porddicas. A forma renal é de menor gravidade
e deve-se a mutagdes inactivadoras heterozigo-
ticas no gene do receptor mineralocorticoide.
Ocorre melhoria espontdnea do quadro clinico
apos os primeiros anos de vida, o que permite a
suspensao da terapéutica. A forma generalizada
persiste até a idade adulta e surge na sequéncia
de mutacdes inactivadoras homozigdticas no
canal epitelial de s6dio?** (fenémeno oposto
ao que ocorre no sindrome de Liddle, no qual
estdo presentes mutagdes activadoras do gene
que codifica o mesmo canal de s6dio)?*%. E uma
doenca multiorganica (atinge o rim, glandulas
sudoriparas, glandulas salivares e mucosa do
cdlon), cursa com hipercalemia e acidose grave
e manifesta-se através de infecgdes e stress respi-
ratoérios neonatais, colelitiase e polihidrdmnios.
Ambas as formas sdo resistentes a substituicéo
com mineralocorticéides. O tratamento passa
pela suplementacdo com cloreto de sédio (na
dose de 2 a 8 g/dia nas formas renais e até 45
g/dia nas generalizadas), utilizacdo de resinas
permutadoras de catides, didlise peritoneal nos
casos de hipercalemia muito grave, indometaci-
na ou hidroclorotiazida quando estd associada
hipercalciuria®?.

3.1.2. Tipo 2

O pseudo-hipoaldosteronismo tipo 2 ou
Sindrome de Gordon (também designado por
“HTA familiar hipercalémica”) é de transmissdo
autossomica dominante e ndo constitui uma
verdadeira forma de pseudo-hipoaldosteronis-
mo. Surge na sequéncia de mutac¢des da familia
WNK (cinases da serina-treonina) que condicio-
nam resisténcia a ac¢do da aldosterona apenas
a nivel do transporte tubular de potdssio%.
Manifesta-se sob a forma de hipercalemia as-
sociada a retencdo de sédio, HTA e supressdo
da renina, constituindo o fenétipo oposto do
Sindrome de Gitelman (doenca autossémica re-
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cessiva causada por mutagdes inactivadoras do
gene que codifica o canal de sédio/cloro sensivel
as tiazidas, que cursa com alcalose, hipocale-
mia, hipomagnesemia e hipocalciuria)?%%.

3.1.3. Tipo 3

Na maioria dos casos ¢ uma forma adquiri-
da e transitéria de resisténcia mineralocorticéi-
de de causa desconhecida, que surge em doentes
com patologia renal subjacente (obstrutiva ou
infecciosa) e perdas excessivas cutdneas ou in-
testinais de sddio. A redugao da taxa de filtragdo
glomerular é condicdo sine qua none?.

3.2. FARMACOS

Os medicamentos que perturbam a resposta
renal a aldosterona sdo competidores directos
ou indirectos desta hormona a nivel do tubulo
renal. A espironolactona exerce uma compe-
ticdo directa a nivel dos receptores de aldoste-
rona, embora também possa interferir a nivel
da sua sintese. Os farmacos triamtereno, ami-
loride, trimetoprim e pentamidina promovem
o encerramento dos canais de sodio de forma
ndo dependente da aldosterona. A hipercalemia
induzida pelo trimetoprim é dose-dependente
e mais habitual em doentes idosos ou com
SIDA2,8,28,29.

BIBLIOGRAFIA

1. Weber K. Aldosterone and congestive heart failure.
NEJM 2001; 345(23).

2. DeGroot L. Endocrinology; 52 edicdo 2006; parte
11, capitulo 129, www.endocrinetext.com.

3. Pearce D, Bhargava A, Cole T). Aldosterone: its
receptor, target genes, and actions. Vitam Horm
2003; 66: 29-76.

4. Palmer B. Managing Hyperkalemia Caused by
Inhibitors of the Renin-Angiotensin-Aldosterone
System. N Engl | Med 2004; 351: 585-92.

5. ArrizaJL, Weinberger C, Cerelli G, et al. Cloning of
human mineralocorticoid receptor complementa-
ry DNA: Structural and functional kinship with the
glucocorticoid receptor. Science 1987; 237(4812):
268-275.

6. Stewart PM. The adrenal cortex. William's Text-
book of Endocrinology 112 edicdo 2007; capitulo
14: 445-503.

7. Rose B, Nieman L. Diagnosis of hyperkalemia and

57

Artigos de Revisao



PN (i T[N (ARG N SOUSA A, RODRIGUES E, MEDINA JL

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

58

hypoaldosteronism (type 4 RTA). www.uptodate.
com, 2007.

Rose B, Nieman L. Etiology and treatment of
hypoaldosteronism (type 4 RTA). www.uptodate.
com, 2007.

Connell J, Fraser R, Davies E. Disorders of minera-
locorticoid synthesis. Best Pract Res Clinic Endoc
and Metab 2001; 15(1): 43-60.

Brown JJ, Chinn RH, Fraser R, et al. Recurrent
hyperkalemia due to selective aldosterone defi-
ciency: correction by angiotensin infusion. Br Med
] 1973, 1: 650-654.

Kalin MF, Poretsky L, Seres DS, et al. Hyporenine-
mic hypoaldosteronism associated with AIDS. Am
) Med 1987; 82: 1035.

Sebastian A, Schambelan M, Sutton JM. Amelio-
ration of hyperchloremic acidosis with furosemide
therapy in patients with chronic renal insufficiency
and type 4 renal tubular acidosis. Am ] Nephrol
1984; 4: 287.

Zimran A, Kramer M, Plaskin M, et al. Incidence
of hyperkalaemia induced by indomethacin in a
hospital population. Br Med ] (Clin Res Ed) 1985;
291:107.

Portrat-Doyen S, Tourniaire ], Richard O, et al.
Isolated aldosterone synthase deficiency caused
by simultaneous E198D and V386A mutations in
the CYP11B2 gene. ] Clin Endocrinol Metab 1998;
83(11): 4156-4161.

White PC. Aldosterone synthase deficiency and
related disorders. Mol Cell Endocrinol 2004; 217:
81.

Koren-Michowitz M, Avni B, Michowitz Y, et al.
Early onset of hyperkalemia in patients treated
with low molecular weight heparin: a prospective
study. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2004; 13:
299.

Textor SC, Bravo EL, Fouad FM, et al. Hyperkalemia
in azotemic patienys during angiotensin-conver-
ting enzyme inhibition and aldosterone reduction
with captopril. Am | Med 1982; 73: 719.

Deppe CE, Heering P). Viengchareun S, et al.
Cyclosporine and FK506 inhibit transcriptional ac-
tivity of the human mineralocorticoid receptor: A
cell-based model to investigate partial aldosterone
resistance in kidney transplantation. Endocrinolo-
gy 2002; 143(5): 1932-1941.

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2008 | 01

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Bonny O, Rossier BC. Disturbances of Na/K balan:
Pseudohypoaldosteronism revisited. ] Am Soc
Nephro 2002; 13: 2399.

Sartorato P, Lapeyraque AL, Armanini D, et al.
Different inactivating mutations of the mineralo-
corticoid receptor in 14 families affected by type
I pseudohypoaldosteronism. ] Clin Endocrinol
Metab 2003; 88(6): 2508-2517.

Nystrom AM, Bondeson ML, Skanke N, et al. A
novel nonsense mutation of the mineralocorticoid
receptor gene in a Swedish family with pseudohy-
poaldosteronism type | (PHAT). | Clin Endocrinol
Metab 2004; 89(1): 227-231.

Thomas CP, Zhou J, Liu KZ, et al. Systemic pseudo-
hypoaldosteronism from deletion of the promoter
region of the human Beta apithelial Na(+) channel
subunit. Am ] Respir Cell Mol Biol 2002; 27(3):
314-319.

Saxena A, Hanukoglu I, Saxena D, et al. Novel
mutations responsible for autosomal recessive
multisystem pseudohypoaldosteronism and
sequence variants in epithelial sodium channel
alpha-, beta-, and gamma-subunit genes. ] Clin
Endocrinol Metab 2002; 87(7): 3344-3350.
Stone RC, Vale P, Rosa FC. Effect of hydrochlo-
rothiazide in pseudohypoaldosteronism with
hypercalciuria and severe hyperkalemia. Pediatr
Nephrol 1996; 10(4): 501-503.

Faure S, Delaloy C, Leprivey V, et al. WNK kinases,
distal tubular ion handling and hypertension. Ne-
phrol Dial Transplant 2003; 18(12): 2463-2467.
Wilson FH, Disse-Nicodeme S, Choate KA, et al.
Human hypertension caused by mutations in WNK
kinases. Science 2001; 293: 1107.

Take C, Ikeda K, Kurasawa T, et al. Increase chloride
reabsorption as an inherited renal tubular defect in
familial type Il pseudohypoaldosteronism. N Engl
) Med 1991; 324: 472.

Perazella MA, Mahnensmith RL. Trimethoprim-
sulfamethoxazole: Hyperkalemia is an important
complication regardless of dose. Clin Nephrol
1996; 46: 187.

Marinella MA. Trimethoprim-induced hyperkale-
mia: An analysis of reported cases. Gerontology
1999; 45: 209.

© 2008 — SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2008 | 01 Al’tlgOS de Revisao

59 ...

O argumento para a inclusdo de
uma dieta com baixos valores de
hidratos de carbono no tratamento e
prevencdo da sindrome metabolica

Silvestre R
Doctor of Philosophy em Fisiologia do Exercicio e Metabolismo » Instituto Desporto de Portugal - Complexo de Piscinas do Jamor » Gabinete
de Avaliacdo, Controlo e Aconselhamento do Treino

Correspondéncia:
Dr. Ricardo Silvestre > Av? Quinta Grande, N° 8, 5%t > Alfragide » 2610-159 Amadora » E-mail: ricsilvestre@gmail.com

RESUMO

Ao mesmo tempo que se observou uma progressiva epidemia da obesidade nas Ultimas trés
décadas, houve uma declarada tentativa de adoptar dietas com consumos baixos de gorduras. O
aparente insucesso destas dietas em diminuir a extensdo da epidemia levanta algumas questoes
sobre a sua eficiéncia como recomendacdo alimentar. A diminuicdo da ingestdo de gorduras na
alimentacdo é geralmente associada a elevadas ingestdes de hidratos de carbono (HC) que por
sua vez se associa a disfuncdes metabdlicas. A caracterizacdo da sindrome metabdlica (SMet) é
normalmente apresentada como um conjunto de cinco condi¢des: obesidade, hiperinsulinemia,
elevados niveis de glicemia, baixa concentracdo de C-HDL, hipertrigliceridemia e hipertensdo. Die-
tas com reduzido consumo em hidratos de carbono (DBVHC), demonstram que uma diminuicdo
da ingestdo de HC pode ser uma opgao valida como estratégia para a prevencao e tratamento
da SMet. Os sintomas da SMet sdo precisamente aqueles que sdo melhorados por uma DBVHC.
Este efeito nao é totalmente surpreendente uma vez que é sabido que HC alimentares tendem a
aumentar os niveis de glicose, insulina, triglicerideos (TG) e a baixar a concentracdo de C-HDL.
Igualmente, a uma reducdo na ingestao de HC, nao se observa necessariamente um aumento do
valor total absoluto de proteina e gordura ingerida na alimentacdo. Apenas se alterardo as pro-
porcodes relativas de cada um desses macronutrientes, mas sem alteracdo dos valores absolutos.
Em conclusdo, na maior parte das definicbes da SMet, existem cinco sintomas que s&o significati-
vamente melhorados com a restricdo de HC. Este estilo de modificacdo nas hébitos alimentares é
uma estratégia para perda de peso, controlo da glicemia, diminuicdo da insulinémia, diminuicao
da quantidade de TG, e aumento da concentracdo de C-HDL.

PALAVRAS-CHAVE:
Sindrome metabdlica; Dieta; Hidratos de carbono.

SUMMARY

During the last three decades, at the same time that a progression on the obesity epidemics was
observed, there was a declared effort to adopt diets with a reduced consumption of fat. The apparent
failure of this kind of diets in decreasing this epidemic raises some concerns regarding its efficiency

as a nutritional recommendation. Decreasing the ingestion of fat from the daily caloric intake it’s
generally associated with an increase in the consumption of carbohydrates (CH) which are associa-
ted to metabolic dysfunctions. The characterization of the metabolic syndrome (MetS) it’s normally
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presented as a cluster of five conditions: obesity, hyperinsulinemia, hyperglycemia, lower HDL-C,
hypertriglyceridemia and hypertension. Diets with a reduced consumption of CH (LCD) have shown
that decreasing the ingestion of CH could be an effective strategy for the prevention and treatment of
MetS. The MetS symptoms are exactly the ones that are improved by an LCD. This happens due to the
fact that increased ingestion of CH can lead to increased levels of blood glucose, insulin, triglycerides
(TAG) and to a decrease in the concentration of HDL-C. Equally, a reduction of the ingestion of CH

does not necessarily have to translate into a increase of total values for protein and fat consumption
in the meals. There is a shift on the relative proportions of each macronutrient, but without changes
in the total values for consumption. In conclusion, in the definition of MetS there are five symptoms
that are significantly improved with a restriction on the ingestion of dietary CH. LCD diets are a valu-
able strategy for weight loss, glycemic control, decreases in insulinemia, decreases in TAG concentra-

tions e increases in HDL-C.

KEY-WORDS

Metabolic syndrome; Diets; Low-carbohydrate diet.

INTRODUCAO

A associacdo entre obesidade, diabetes tipo
2, doenca cardiovascular e hipertensdo é co-
nhecida ha ja algum tempo. Um dos primeiros
passos para a sua codificacdo foi apresentado
em 1988, por Gerald Raeven!. Existe hoje um
principio unificador a que foi dado o nome da
“sindrome metabdlica” (SMet). A caracterizacdo
da SMet, apesar de ndo ser consensual, é nor-
malmente apresentada como um conjunto de
cinco condic¢des: obesidade, hiperinsulinemia,
elevados niveis de glicemia, baixa concentracdo
de colesterol nas lipoproteinas de alta densidade
(C-HDL), hipertrigliceridemia e hipertensdo. Ao
mesmo tempo que se observou uma progressiva
epidemia da obesidade nas ultimas trés déca-
das, houve uma declarada tentativa de adop-
tar dietas com consumos baixos de gorduras
(DBVGord)?®. Esta diminui¢do da ingestdo de
gorduras é de facto real: nos Estados Unidos, e
de acordo com a United States Daily Allowance
Continuing Survey of Food Intakes by Individuals?,
o valor absoluto de gordura consumida decres-
ceu durante a epidemia de obesidade (apesar
de ter havido um ligeiro aumento do consumo
em mulheres entre os anos de 1994-1995). Este
aparente insucesso das DBVGord em diminuir
a extensdo da epidemia levanta algumas ques-
tdes sobre a sua eficiéncia como recomendacdo
alimentar. A diminui¢do da ingestdo de gor-
duras na alimentagdo é geralmente associada
a elevadas ingestdes de hidratos de carbono
(HC) que por sua vez se associa a disfun¢des
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metabdlicas*®. Varios autores defendem que
0s aumentos recentes de alguns destas disfun-
¢des metabolicas podem ser dependentes das
alteracdes dramaticas na ingestdo caldrica,
nomeadamente desde a introducdo do agucar
refinado e farinha nos hdbitos alimentares®”.
Uma andlise histérica e uma leitura sem pre-
conceitos da investiga¢do mais recente na drea
das dietas com reduzido consumo em hidratos
de carbono (DBVHC), demonstra que uma
diminuicdo da ingestdo de HC pode ser uma
opcdo valida como estratégia para a prevencao
e tratamento da SMet. Os sintomas da SMet sdo
precisamente aqueles que sdo melhorados por
uma DBVHC?®®. Este efeito ndo é totalmente
surpreendente uma vez que é sabido que HC
alimentares tendem a aumentar os niveis de
glicose, insulina, triglicerideos (TG) e a baixar
a concentracdo de C-HDL. No entanto, muitas
das indicag¢des alimentares ndo enfatizam a
restricdo de HC como uma maneira viavel de
tratar a SMet. Isto apesar de vdrios autores te-
rem indicado a associagdo entre melhorias na
SMet e restricdio em HC*12,

METODOS

A metodologia utilizada para a criac¢do
deste artigo foi uma revisao de bibliografia de
um “corpo de conhecimento” sobre os efeitos
da aderéncia a uma DBVGord e/ou a uma
DBVHC. A literatura cientifica seleccionada
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pode ser encontrada em revistas cientificas da
especialidade, tanto de natureza médica (JAMA,
NEJM, etc.), nutricional (AJCN, Nutrition and
Metabolism, etc.) metabdlica e fisioldgica (Me-
tabolism, AJD, etc.) entre outras disciplinas. Para
além dessa revisao de literatura, o autor acu-
mula a experiéncia da concepg¢ao e aplicacdo
de estudos com diversas dietas em participantes
humanos, com a consequente recolha de infor-
magdo, andlise de resultados, e produgdo de
conteudos cientificos.

REVISAO DE LITERATURA

Em Janeiro de 2008, o grupo liderado pela
doutora Isabel do Carmo?3 apresentou os dados
referentes a epidemia da obesidade em Portugal.
Nesse artigo foram apresentados resultados
onde se pode constatar que a prevaléncia da
condicdo de excesso de peso/obesidade aumen-
tou de 49,6% (referente ao periodo de 1995-
1998) para 53,6% no periodo de 2003-2005. Nas
conclusoes do artigo pode-se ler que “apesar da
obesidade ter sido identificada com um proble-
ma de saude publica hda uma década, acgdes
tomadas para a redugdo deste problema pare-
cem ndo ter sido efectivas até ao momento”. Os
autores apresentam uma estratégia louvavel, de
desenvolver programas de intervencdo a nivel
de melhoria da saude publica em grupos com
niveis sécio-econémicos mais reduzidos, e com
menores niveis de educacdo. No entanto, outras
explicagdes para a falta de “efectividade destas
acgdes” podem ser encontradas a nivel bioqui-
mico e metabdlico. Dietas que contém entre
50 a 60% da ingestdo caldrica de HC tém sido
uma recomendacdo alimentar tipica, inclusive
para pacientes com diabetes tipo 2 (Dt2) e com
a SMet!*1%, No entanto, evidéncia resultante
de estudos epidemioldgicos!”'® demonstraram
existir uma relacdo entre a ingestdo de HC
(medido pela carga glicémica) e o risco de Dt2
e doenca cardiovascular (DCV). No Framingham
Offspring Study* os indices glicémicos e as cargas
glicémicas foram positivamente associadas a
SMet. Estudos prospectivos também ligam a
ingestdo de HC ao desenvolvimento de Dt2182,
Para além destes estudos, intervencdes de na-
tureza clinica demonstram existir uma pioria
do controlo glicémico e consequentemente a
ocorréncia de dislipidémia em pacientes com
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diabetes que se encontrem em DBVGord*52!22
enquanto DBVHC podem reduzir significati-
vamente estas disfuncdes metabolicas?*%. Esta
igualmente demonstrado que em situacdes de
ingestdo alimentar “a vontade” (ad libitum),
aderentes a DBVCarb revelam redugées natu-
rais na ingestdo de calorias e com reportada
satisfacdo?*?°. Estes resultados merecem uma
analise mais detalhada da caracterizacdo das
DBVHC e quais os seus beneficios como estra-
tégia alimentar.

DEFINICAO DE DBVHC

Existem diferentes versdes sobre qual a di-
ferenca de ingestdo de HC para uma dieta ser
considerada de baixos valores de HC. Algumas
recomendagdes sugerem que um aporte inferior
a 20% da ingestao calérica deve provir de HC,
com valores absolutos de ingestdo inferior a 50
a 60 g/dia, chegando por vezes a valores téo
reduzidos como menos de 20 a 30 g/dia, por
curtos periodos de tempo. Outras investiga¢des
recomendam um limite para uma DBVHC de
ingestdes de HC inferiores a 200 g/dia. Westman
e col.3° propdem que a designagdo “dieta com
baixo consumo de HC” seja atribuida a dietas
com valores de ingestdo de HC entre 50 e 150 g/
dia, valor suficiente para a formagéo de corpos
cetdnicos mensuraveis na urina. Repetidamente
é apresentado que, a uma diminui¢do na inges-
tdo de HC relacionam-se aumentos na ingestdo
alimentar de gordura e proteina. No entanto,
existe evidéncia que demonstra que nem sempre
hd um aumento na ingestdo destes macronu-
trientes quando da adesdo a uma DBVHC. Isto
acontece possivelmente devido a uma redugdo
de apetite e aumentos de saciedade provocados
por este estilo de dieta?3!. E interessante notar
que em situagdes de ingestdo “a vontade” de
gordura ou proteina numa DBVHC, este estilo
de dietas consegue ser muitas vezes hipocalorica
tanto por desenho ou devido a uma reducdo
natural na ingestdo de calorias?*4#3132, Um
estudo em particular demonstrou existir uma
reducdo natural de ingestdo caldérica quando a
ingestdo de HC é restrita a 5 a 10% da ingestdo
caldrica total33. Num outro estudo, considerado
como de referéncia, uma DBVHC causou valores
iguais na sensagdo de fome relativamente a
uma DBVGord, apesar de a ingestdo caldrica
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com a DBVHC ter sido inferior em 1000 kcal?.
Um grupo de investigadores sugere que 0s
aderentes das DBVHC ndo substituem neces-
sariamente HC por proteina ou gordura, mas
que reduzem o consumo de produtos ricos em
amido e produtos com ag¢ucar®. Assim, devido a
esta reducdo na ingestdo de HC, ndo se observa
necessariamente um aumento do valor total
absoluto de proteina e gordura ingerida na
alimentacdo. Apenas se alterardo as propor¢des
relativas de cada um desses macronutrientes,
mas sem alteracdo dos valores absolutos.

DBVHC E COMPOSICAO
CORPORAL

E consensualmente aceite que a primeira
estratégia para o combate a SMet deve ser a
reducdo de peso corporal. Dados de varios es-
tudos demonstram que, mesmo uma modesta
reducdo de 2 a 10% do peso inicial pode me-
lhorar significativamente o controlo glicémico,
reduzir a hiperinsulinemia, e combater outras
disfungdes metabdlicas***. No entanto, o mé-
todo para alcancar essa perda de peso é con-
troverso. Dietas ricas em HC desenhadas para
perda de peso, apesar de poderem ser efectivas
para muitas pessoas, tém sido superficialmente
apresentadas como uma “recomendacdo base”.
Os estudos que lidam com este estilo de inter-
vencdo encontram-se normalmente associados
a outras mudancas nos habitos de vida que sdo
variaveis que podem influenciar directamente a
composicdo corporal. De forma geral, os dados
publicados suportam a ideia de que DBVHC séio,
pelo menos, tdo eficientes como outras estraté-
gias para perder peso. Resultados experimentais
demonstram que as DBVHC promovem uma
melhoria no perfil lipidico®, ndo tém contra-
indicacdes a nivel de funcionamento renal®3,
e que desenvolvem efeitos benéficos devido a
utilizagdo do organismo de corpos cetonicos®” .
Tradicionalmente, um aumento de ingestdo de
gordura tem sido considerado como a causa
principal para o aumento de obesidade, no en-
tanto, parece ser o aumento da ingestdo de HC,
e especialmente o aumento de HC refinados, o
factor mais importante para um aumento de
peso e para o desenvolvimento da obesidade®.
Devido a essa observacdo, existe um apelo para
a definicdo de estratégias alimentares baseadas

62

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2008 | 01

em baixos indices de glicemia*. Controlo de
peso é influenciado por dois factores: balango
caldrico e composicdo de macronutrientes. O
primeiro factor é consensualmente aceite e
espera-se que qualquer dieta que seja hipoca-
l6rica deva efectivamente produzir uma perda
de peso*!. Como ja apresentado, as DBVHC sdo
capazes de produzir essa reducdo na ingestdo
de calorias naturalmente?*24293132. Quanto
ao segundo ponto, num estudo recente foi
demonstrado que uma perda significativa de
peso corporal foi conseguida com uma DBVHC
(menos de 10% de calorias provenientes de HC)
apesar de um maior numero de calorias con-
sumidas (1855 kcal/dia), comparado com uma
dieta DBVGord, que teve uma ingestdo calérica
mais reduzida (1562 kcal/dia)*2. Foram também
observadas melhorias na composicdo corporal
em outros estudos com DBVH(C!02324283243 no-
meadamente perdas significativas de massa
gorda na zona abdominal, que é um marcador
de obesidade visceral associado ao aumento
de risco de desenvolver a SMet?:324344  Estes
resultados abrem caminho para a introdugdo
do conceito de “vantagem metabdlica” que ira
ser abordado mais a frente na secgdo “DBVHC
e metabolismo”. E frequentemente defendido
que melhorias na composi¢cdo corporal em
dietas DBVHC ou DBVGord ndo sdo estatis-
ticamente diferentes ao final de um ano de
intervencdo®8. Apesar de este ser considerado
um argumento decisivo para os oponentes das
DBVHC, na verdade, esta constatac¢do é, por
ela propria, uma admissdo que este estilo de
dieta deve ser incluida na “discussdo” sobre
estratégias para combater a SMet. E, por outro
lado, os defensores das DBVHC referem que nos
estudos que mostraram ganhos idénticos a nivel
da composi¢do corporal com estes dois tipos de
dietas, os participantes que se encontravam
nas DBVHC tiveram a liberdade de aumentar a
ingestdo de HC & medida que a dieta progredia
no tempo. Devido a esta altera¢do da dieta é
possivel assumir que a eficiéncia das DBVHC
tenha diminuido, afectando significativamente
os resultados finais. Igualmente, a restricdo de
gordura alimentar por si mesma, ndo melhora
a perda de peso a longo prazo (um ano ou
mais) ou previne o ganho do peso perdido®, e
apresenta taxas de aderéncia modestas*. Como
ja apresentado anteriormente, o dado mais re-
velador é que, paralelamente ao aumento dos
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valores de obesidade, se verifica uma reduc¢do
no consumo de gordura e de um aumento no
consumo de HC3*.

DBVHC E METABOLISMO

Um dos resultados directos observados em
participantes em estudos com DBVHC é uma
reducdo ndo forcada no consumo de calorias
e uma maior perda de peso. Esta observagdo
levou a criacao de teorias sobre uma possivel
“vantagem metabdlica” que ajudara a expli-
car estes fenémenos. Este principio baseia-se
na conclusdo que existe uma maior perda de
peso por caloria consumida relativamente a
ingestdo de dietas ricas em gordura. As cau-
sas directas nao sdo ainda conhecidas, mas
alguns autores tém apresentado explicacdes
possiveis de natureza metabdlica. A mudancga
de habitos alimentares para uma diminuicdo
da ingestdo de HC, resulta numa mudanga de
processos metabdlicos mais “glucocéntricos”
para “adipocéntricos”?°. Por outras palavras, o
combustivel metabdlico de preferéncia passa a
ser acidos gordos provenientes da alimentacdo,
lipdlise no tecido gordo, assim como uma maior
utilizacdo de corpos ceténicos. Tecidos que sdo
dependentes de glicose (como glébulos verme-
lhos, retina, medula renal) continuam a receber
glicose através de processos de neoglucogénese e
de glicogendlise. Como suporte a este conceito,
foi observada uma diminuicdo significativa da
lipémia pés-prandial numa dieta com ingestao
reduzida de HC®. Esta observacdo conduz ao
estudo do que é chamado como o “paradoxo
dos acidos gordos”. Enquanto a resisténcia a
insulina é frequentemente caracterizada por um
aumento na concentrac¢do de acidos gordos, a
diminuicdo da ingestdo de HC pode aumentar
a sensibilidade dos tecidos a insulina ao mesmo
tempo que aumenta a concentragdo de dcidos
gordos. Este ultimo efeito deve-se presumivel-
mente, a uma menor concentracdo de insulina
e diminuigdo da inibi¢gdo da hormona sensitiva
lipase, causando um aumento da entrada de
dcidos gordos para a mitocondria e posterior
oxidagdo para processos metabdlicos. Esta mu-
danca para utilizagdo de dcidos gordos como
combustivel celular reduz tanto as reservas
hepaticas de TG, como a sintese e libertacdo de
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL).
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Este estilo de conclusdo cria ainda mais interesse
no estudo da mudanca para um metabolismo
mais “adipocéntrico” causado pela adesdo a
uma DBVHC. Uma argumentagdo recorrente
é a de um postulado energético que defende
que “uma caloria é uma caloria”, e como tal,
a observacao de “vantagem metabdlica” é
termodinamicamente impossivel. No entanto,
eficiéncia energética é uma drea de estudo
emergente, com base em estudos com desequili-
brios hormonais, ganho de peso, e estudos com
animais. Situagées de equilibrio termodindmico
ndo sdo uma caracteristica de organismos vi-
vos. Recentes andlises termodindmicas levam a
conclusdo de que diferentes tipos de eficiéncia
energética podem ser esperados em sistemas
complexos, como é o caso do sistema humano.
Um dos mecanismos propostos e que explicam
a vantagem metabdlica sdo as ineficiéncias
metabdlicas introduzidas por mudancas de
substratos e a necessidade de um aumento da
neoglucogénese*®*. Igualmente, macronutrien-
tes diferentes tém diferentes niveis de termogé-
nese. No entanto, isto é normalmente ignorado
quando se trata de estudar dietas e perda de
peso. Tem sido postulado haver um maior
efeito termogénico no momento da utilizacdo
de proteinas para neoglucogénese, assim como
haver um aumento de ciclos futeis metabdlicos
e dissociagdo mitocondrial aquando da incluséo
numa DBVHC#2495,

Num estudo com pessoas sauddaveis e com
dietas que consistiam de 0 a 2% de HC, 11
a 15% de proteina e 83 a 88% de gordura,
observou-se que ao final de 11 dias na dieta,
a neoglucogénese era 15% mais elevada e a
glicogendlise era 55% mais reduzida quando
comparado com outro grupo numa dieta com
85% de HC ao final do mesmo tempo (11
dias)’!. Num outro estudo do mesmo grupo,
duas dietas desenhadas para manutencdo de
peso, uma com relacdo 89% HC, 11% proteina
e 0% gordura e a outra com 0% HC, 11% pro-
teina e 89% gordura, foram comparadas apés
15 dias de intervencdo. Uma das conclusdes
interessantes foi que, no momento da sujei¢do
dos participantes a uma infusdo hiperinsuli-
némica e euglicémica (insulina a 200 pmol/L)
durante 3 horas, ndo houve uma supressdo
da oxidacdo de dcidos gordos, nem houve um
aumento de oxidacdo de glicose no grupo com
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dieta com 0% de HC. Os autores prosseguiram
para concluir que, “como a oxidagdo de acidos
gordos é uma das deficiéncias observadas em
pacientes com Dt2, dietas ricas em gordura
parecem reverter esta condigdo, ao permitir a
adaptacdo a uma utilizacdo selectiva de dcidos
gordos como substrato metabdlico, mantendo a
oxidagdo de glicose ao minimo®2. Estes estudos
caracterizam-se pela percentagem de gordura
ter sido francamente maior do que tipicamen-
te observadas em dietas com ingestdo “sem
restricdo” de gordura. Dietas com valores tao
elevados de gordura podem ser comparadas as
dietas “Inuit” ou com intervencdes alimentares
para tratamento de epilepsia. Numa DBVHC,
proteina e gordura proporcionam energia para
processos metabdlicos. Ao mesmo tempo, reser-
vas enddgenas de glicogénio e de gordura sao
utilizadas em condic¢des onde o gasto caldrico se
sobrepdem a ingestdo calérica. E estimado que
possam ser produzidos pelo figado e pelos rins
200 g de glicose/d a partir de proteina e gordura
alimentar®. Apesar de uma perda de massa
isenta de gordura ser tipica em intervencoes
alimentares que visam perda de peso, quando
proteina alimentar é incluida na alimentacdo
didaria, a manuten¢do da massa magra € possi-
vel, mesmo em condigdes de perca de peso por
intervengdes hipo-energéticas®**. Outro factor
importante a nivel dos processos metabdlicos é
a de novo lipogénese: um dos mais importantes
mecanismos em que dietas ricas em HC indu-
zem hipertrigliceridemia. A sintese de dacidos
gordos a nivel hepatico é principalmente esti-
mulada na presenca de moléculas de glicose de
pequeno tamanho, como é o caso dos acucares
simples (glicose, sacarose, lactose). O exemplo
mais paradigmatico sera o da frutose, presente
nos xaropes de frutose. Este composto estimula
a de novo lipogénese de uma forma formidavel,
devido ao mecanismo directo de absorgdo pelo
figado (este composto ndo estimula respostas
insulinémicas) e de rdpida fosforilagdo que
direcciona este composto para o caminho da li-
pogénese hepatica®. Esta observagdo é particu-
larmente importante devido as recomendacdes
publicas para reduzir a ingestdo de gordura e
aumentar as de HC. Muitos destes HC ndo séo
0s desejaveis para uma alimentagdo saudavel:
cereais refinados, alimentos com adig¢do de
frutose e seus derivados e hidratos de carbono
simples. O aumento da ingestdo destes HC cau-
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sa um aumento da sintese de TG no figado, com
consequente libertagdo para a circulagdo de
lipoproteinas que podem desenvolver um perfil
lipidico aterogénico, assim como o aumento da
concentracdo de TG no plasma’®s’. Num estudo
de referéncia, comprovou-se que, um aumento
da de novo lipogénese em mamiferos estava
associada aumento da sintese de dcidos gordos
saturados (palmitato 16:0) e uma diminui¢do
do dcido gordo linoleato (18:2)%%. Em relacdo
aos mecanismos facilitadores de aumentos de
de novo lipogénese, é principalmente importan-
te o estado hormonal do individuo no que se
refere as concentracdes séricas de insulina. A
insulina é consensualmente aceite como uma
das hormonas mais directamente envolvidas
em processos de lipogénese, tanto a nivel dos
adipécitos, como do figado. Dietas ricas em
HC induzem um aumento na concentragoes de
triglicerideos que sdo associados a aumentos da
de novo lipogénese em sujeitos tanto normoin-
sulinémicos como hiperinsulinémicos®*°. No
entanto, e mais importante é a observacdo
que, em sujeitos com obesidade e resisténcia a
insulina existe uma maior fraccdo de de novo
lipogénese quando comparado com obesos com
sensibilidade a insulina, e que dietas ricas em
HC induzem alteracdes metabdlicas adversas
que sdo atribuiveis a um aumento da de novo
lipogénese em sujeitos obesos hiperinsuliné-
micos®.

DBVHC E CONTROLO DA
GLICEMIA

Hiperglicemia pds-prandial é um factor
de risco para DCV®%3. Hidratos de carbono
alimentares sdo os maiores determinantes de
qual o nivel de glicose pds-prandial®*#+%. Tem
sido demonstrado que DBVHC sdo capazes de
diminuir a glicemia pés-prandial, com efeitos
positivos a nivel de perda de peso e reducdo do
risco de DCV. Sdo observadas redugdes significa-
tivas de glicose pos-prandial e insulinémia com
DBVHC em varios estudos*?2%%, O aumento
da ingestdo de HC causa um aumento da con-
centracdo sérica de insulina. Este aumento de
insulina circulante é consensualmente aceite
como responsavel pelo aumento da resisténcia
a insulina (RI) tanto a nivel de receptores hepa-
ticos, como em células do tecido muscular ou de
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tecido adiposo. Principalmente no adipdcito, a
RI é um factor de grande importancia para au-
mentos de lipdlise: a um aumento permanente
de glicose, pode estar associado uma progressiva
RI, que causa a libertagdo de dcidos gordos dos
adipdcitos®” 8. Esta libertacdo de acidos gordos
ird causar um aumento da sua respectiva ab-
sor¢do a nivel do figado, com uma concomi-
tante esterificacdo, e consequente libertacao de
VLDL, particularmente VLDL ricas em TG. Um
estado constante de hipertrigliceridemia, seja
devido a um aumento da secregdo e libertacdo
de lipoproteinas ricas em TG e/ou diminuicdo
da sua remocgdo da circulagdo, conduz a um
aumento da troca neutra de lipidos, com uma
troca de TG em lipoproteinas ricas com trigli-
cerideos por ésteres de colesterol presentes em
lipoproteinas de baixa densidade. Estas ultimas
lipoproteinas, as C-LDL, uma vez ricas em TG,
sdo o substrato preferido para a lipase hepatica
e para a lipoproteina lipase, criando pequenas
e densas C-LDL, com os conhecidos aumentos
do risco de desenvolver complicac¢des cardiovas-
culares. Nao sé a troca neutra de lipidos afecta
o metabolismo das C-LDL, igualmente com as
lipoproteinas de alta densidade (C-HDL), o seu
enriquecimento em TG causa uma diminuigao
do tamanho destas, que facilita uma remogdo
da circula¢do mais rapida, anulando assim a
sua ac¢do positiva na remogdo de colesterol
de tecidos periféricos. Em conclusdo, a um
aumento de glicose sanguinea (muitas vezes
descontrolado devido a elevada quantidade e
ma qualidade dos HC consumidos), pode estar
associado um aumento das concentracdes de
insulina, causando uma menor sensibilidade a
esta hormona em tecidos centrais e periféricos,
e a um aumento da de novo lipogénese, o que
pode desenvolver a caracteristica dislipidémia
aterogénica observada na SMet.

DBVHC E FACTORES DE RISCO DE
DOENCA CARDIOVASCULAR

Como visto anteriormente, uma lipémia
exagerada, nomeadamente com um aumento
da concentragdo de TG na circulacdo e reducdo
da C-HDL é considerado como um perfil atero-
génico**%?. A reducdo da ingestdo de gordura
alimentar é frequentemente associada com um
aumento da ingestdo de HC, o que conduz a
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uma condicdo de hipertrigliceridemia induzida
por uma ingestdo excessiva deste macronutrien-
te’?707 Um conjunto de estudos!®’*”> demons-
trou que as DBVGord se associam a valores
elevados de TG circulantes, baixos valores de
C-HDL e que podem piorar a condi¢do de dislipi-
démia e SMet*19242876 _Qutro indicador regular-
mente utilizado é a medi¢do da quantidade de
C-LDL, principalmente como indicador do risco
de desenvolvimento de DCV. Nomeadamente,
alterac¢des qualitativas nas C-LDL pode causar
uma diminuicdo do tamanho destas lipopro-
teinas para um formato mais pequeno e denso
que é mais associadas com risco de DCV®7778,
No entanto, estudos com técnicas recentes na
avaliagdo destas lipoproteinas, alertam para a
necessidade da inclusdo de um factor impor-
tante quando da utilizacdo deste indicador.
Garg e col*, por exemplo, sugerem que altera-
¢Bes na quantidade total de C-LDL pode ndo
ser um indicador de risco preciso. Volek e col.
mostraram que, apesar de diminuicoes de TG
observadas devido a uma DBVHC, respostas no
metabolismo das C-LDL eram muito varidaveis’.
E conhecido que um perfil lipoproteico mais
aterogénico € associado com particulas mais
pequenas e densas de LDL®. No entanto, foi
proposto pelo grupo liderado por Ronald Krauss
em 19948 dois padrdes para medicdo do risco
relativo dos diferentes tipos de LDL, e que sdo
resultantes de determinantes genéticas: padrdo
B que contém LDL pequenas e mais aterogéni-
cas, e padrdo A, com maiores e mais flutuantes
LDL. Em pessoas com dietas ricas em HC, 30%
respondem com diminui¢des de LDL, mas com
manutenc¢do do padrdo B. Mais preocupante é
a observacdo que sujeitos com o padrdo A em
dietas ricas em HC, tiveram mudanca de padrdo
para o padrdo B. Estes resultados foram encon-
trados num estudo onde, homens no padrdo
A, e com ingestdo de gordura de 20 e 24% do
total da ingestdo calérica, foram submetidos a
uma intervencdo que visava a diminui¢do da
ingestdo de gordura para 10% e com aumento
da ingestdo de HC para 76%. Esta alteracdo da
quantidade de macronutrientes resultou numa
mudanca para o padrdo B nestes sujeitos, com
continuado agravamento de TG, C-HDL, e
paragem na diminui¢do na concentracdo de
C-LDL#. Estes resultados abrem a possibilidade
de, aderentes a dietas ricas em HC possam estar
a sofrer uma alteracdo qualitativa nas C-LDL,
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nomeadamente no tamanho destas lipoprote-
inas, para um padrdo B menos favoravel®s. De
acrescentar igualmente que o padrdo B rara-
mente ocorre isolado, e é importante acrescentar
que esse padrdo estd metabolicamente ligado
a, e co-expresso por, outras caracteristicas da
SMet, particularmente elevada concentragdo de
TG e baixa concentracdo de C-HDL. Num outro
estudo, foi demonstrado que uma mudanca de
uma dieta com baixo valor de HC e elevado
valor de gordura (46%) para uma dieta com
alto valor de HC e reduzido valor de gordura
(26%) se traduziu numa diminui¢do de C-LDL,
mas igualmente numa maior concentracdo de
TG e diminuicdo de C-HDLS.

Apesar de ter sido proposto um efeito
negativo da ingestdo de gordura saturada,
principalmente a nivel de progressdo de fac-
tores de risco de DCV, é importante referir que
normalmente estudos com ingestéo de gordura
saturada ndo controlam para a quantidade
de HC ingerida!'’#. Alguns resultados mais
recentes comecam a lancar algumas duvidas
sobre a “certeza inabaldavel” da comunidade
cientifica da associa¢do acima descrita. Numa
meta-andlise publicada em 2004, com varios
estudos experimentais sobre o efeito de gordura
saturada, ndo foram encontradas condicdes
para uma recomendacdo assertiva sobre a
necessidade de reduzir o consumo de gordura
saturada®. Outras revisdes de literatura ques-
tionaram igualmente se as recomendacdes
para reduzir a ingestdo de gordura saturada
sdo apropriadas®®’. Algumas consideracdes
de natureza bioquimica sdo necessdrias para
compreender melhor este fenémeno. O poten-
cial aterogénico da gordura saturada varia
significativamente dependendo de qual é o
tamanho da cadeia do dcido gordo, e se esta
presente por si proprio ou se foi acrescentado a
comida. Por exemplo, o dcido gordo estedrico
(18:0) que ¢é o principal acido gordo saturado
encontrado em bife, carne de frango e de porco,
foi repetidamente demonstrado ndao elevar os
valores de C-LDL88, e até mesmo o dcido gordo
palmitico (16:0), que é o dcido gordo saturado
mais abundante na dieta, nao eleva o C-LDL
quando associado a quantidades adequadas de
acido gordo linoleico®. A substitui¢do isocaldri-
ca de HC com qualquer tipo de gordura resulta
numa diminuicdo de TG e aumento de C-HDL
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como ja descrito, mas principalmente, gordura
saturada, quando comparada com gordura nao
saturada, tem ainda efeitos mais benéficos a
nivel do aumento de C-HDL. Esta observacao
é suportada por dados resultantes de estudos
com inclusao de gordura saturada na dieta, e
onde se verificou que, redu¢des na ingestdo de
gordura saturada diminui a concentracdo de
largas C-HDL (C-HDL2)*! enquanto aumentos
no consumo de gordura saturada aumenta a
fraccdo de C-HDL com propriedades anti-ate-
rogénicas®*®. E importante, e para terminar,
referir que existe um conjunto de observagdes
muito recentes sobre a comparacdo entre die-
tas ricas em gordura e ricas em HC, a nivel de
concentracdes de dcidos gordos saturados no
plasma. Num estudo com duas dietas, uma rica
em HC (56% HC, 20% proteina e 24% gordu-
ra, 1478 kcal) e a outra rica em gordura (12%
HC, 28% proteina e 59% gordura, 1504 kcal),
o grupo com a dieta rica em gordura, apesar
de ter niveis trés vezes superior de ingestdo de
gordura saturada, mostrou uma reducdo em
dcidos gordos saturados no plasma, enquanto
no grupo com baixos valores de gordura, o mes-
mo indicador manteve-se inalterado®**.

DBVHC E EXERCICIO FiSICO

Como mencionado antes, a importancia
da preservacdo da massa isenta gordura (MIG)
na aderéncia a uma DBVHC é um factor de
atencdo. Para além da ja apresentada recomen-
dacdo de manter um bom aporte de proteina
na alimentacdo’®**, existe também um darea de
intervencdo que é altamente recomendada para
o controlo de peso e melhoria de indicadores
da SMet: o exercicio. Num estudo realizado na
Universidade de Connecticut, 47 homens com
excesso de peso numa DBVHC (15% de energia
na ingestao alimentar como HC) ou numa DB-
VGord (15% da energia da ingestdo alimentar
de gordura) participaram num programa de
treino com cargas adicionais (musculacdo) trés
dias por semana. Redugdes na massa corporal,
massa gorda, percentagem de massa gorda e
massa gorda na zona abdominal foram maio-
res no grupo de DBVHC (p<0,001). A inclusdo
de treino com cargas a DBVHC resultou numa
melhoria a nivel de percentagem de massa
gorda, quando comparada com a intervengdo
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alimentar da DBVHC por si mesma (-4,8% para
DBVHC vs -5,5% para DBVHC+treino com car-
gas). Ganhos de massa isenta de gordura foram
observados em ambos os grupos, como seria de
esperar®. As vantagens da manutencdo da MIG
sdo 6bvias, nao s6 a nivel de aumento do me-
tabolismo basal de repouso, como inclusive, a
adi¢cdo de um programa de exercicio que inclua
ganhos, ou manutencdo, de massa muscular,
causard um desvio dos processos metabdlicos
para a perspectiva “adipocéntrica” apresen-
tada anteriormente. Futura investigacdo ird
desenvolver estudos cuidadosamente contro-
lados com tempo suficiente para a adaptagao
do organismo a um metabolismo de corpos
ceténicos, suplementacdo mineral adequada e
ingestdo proteica ajustada, para se conhecerem
melhor os beneficios da pratica de exercicio fi-
sico para controle de peso em conjugag¢do com
uma DBVHC.

POTENCIAL TERAPEUTICO DAS
DBVHC

Uma DBVHC pode ser uma solugdo efectiva
para o tratamento da SMet devido a capacidade
deste estilo de dieta melhorar o controlo glicé-
mico, reduzir a hipertrigliceridemia, melhorar
a quantidade de C-HDL, diminuir a gordura
visceral e melhorar a pressao arterial. Uma
DBVHC combinada com perda de peso pode
ser igualmente util para combater processos
inflamatorios que sdo causadores de DCV. Um
estudo mostrou que as DBVHC causam uma
reducdo na concentracdo de proteina C-rea-
tiva e amiléide A no soro®. Como a perda de
peso é mais pronunciada em DBVHC (como
repetidamente observado em estudos com trés
meses de duracdo) este poderd ser uma inter-
vencdo terapéutica de grande importancia.
Estudos com DBVHC e homens obesos mostram
uma redugdo de peso, e na concentracdo de
marcadores de DCV como a TNF-alfa, IL-6,
IL-8, MCP-1, E-selectin, I-CAM, e PAI- 1°4%7,
A reducdo da ingestdo de HC remove muitas
comidas processadas da dieta, podendo assim
causar uma redugdo na exposicdo a aditivos
alimentares, corantes, conservantes, etc.. As
DBVHC, devido a sua natureza cetogénica, tem
sido defendidas igualmente como uma terapia
para a diminuicdo de espécies reactivas de
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oxigénio, que causam problemas vasculares e
de morte celular’’. Em relacdo a mecanismos
de saciedade, um estudo que examinou uma
dieta com 20 g de HC encontrou que a leptina
em jejum se encontrava reduzida em 50% e que
0 neuropeptideo-Y estava reduzido em 15%?%.
Pode ser que, simplesmente por se reduzir a
quantidade de insulina circulante, como acon-
tece numa DBVHC, associa-se uma diminuicao
de apetite. Em suporte desta ideia, varios estudos
encontraram que aumentos de insulina causam
aumentos da ingestao calérica e que alimentos
que causam respostas elevadas de insulina sdo
menos satisfatérios? . Como em qualquer
alteracao de rotinas alimentares, a mudanca
para uma DBVHC em sujeitos com medicagdo
para diabetes, ou com hipertensdo, deve ser
feita sobre supervisdo médica. Esta supervisao
médica deve ser o mais completa possivel, mas
com um conhecimento detalhado sobre quais
os efeitos de uma dieta desta natureza. Uma das
preocupacdes centrasse na ingestdo de micro
nutrientes, suplementacdo multivitaminica e
mineral, assim como suplementacdo de sédio e
potassio. Existe apenas um estudo na literatura
que tenha apresentado reac¢des adversas a uma
DBVHC?!. Nesse estudo foi relatado que sujeitos
que entram uma DBVHC podem experimentar
diarreia, dores de cabeca, cdimbras musculares,
prisdo de ventre, fraqueza. No entanto, compli-
cagdes graves ndo sdo relatadas, ou se existem,
ndo poderdo ser atribuidas a dieta por si s6.
Existe um estudo de caso, que mostrou que um
paciente com hipertrigliceridemia controlada
com Gemfibrozil, desenvolveu uma pancreati-
te devido a uma hipertrigliceridemia apods ter
iniciado em DBVHC??.

CONCLUSOES

Na maior parte das definicdes da SMet,
existem cinco sintomas que sdo dramatica-
mente melhorados com a restricéio de HC. Este
estilo de modificacdo nas hdbitos alimentares
€ uma estratégia para perda de peso, contro-
lo da glicemia, diminuicdo da insulinémia,
diminuicdo da quantidade de TG, e aumento
da concentracdo de C-HDL. Mais, estes ultimos
beneficios metabdlicos sdo observados com a
adesdo a uma DBVHC mesmo na auséncia da
perda de peso?#32102_ Evidéncia cientifica mostra
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que a resposta a DBVHC pode ser uma definic¢do
operacional da SMet. A sua fundamentagdao
badsica repousa no facto de que a natureza da
SMet esta associado com uma desordem do
metabolismo da insulina, que é directamente
afectado pela ingestdo de HC. Estudos expe-
rimentais devem continuar com a tarefa de
confirmar ou desaprovar estas observacdes
preliminares. Uma das hipdteses experimen-
tais a investigar terd de ser necessariamente
quais os beneficios de aderir a uma DBVHC
durante um longo periodo de tempo. Como ja
apresentado anteriormente, existem estudos
que tiveram um ano de duragdo, no entanto,
falta ainda o conhecimento do resultado deste
estilo de dieta para além desse periodo. Apesar
de existirem grupos populacionais que sdo uma
“prova viva” da manutencdo nessa dieta (os
Inuit, por exemplo), é importante estudar os
efeitos da mesma quando se incluem alimentos
processados. Da mesma forma, ndo se tenciona,
neste trabalho, retirar a importancia e o sucesso
das DBVGord, nomeadamente quando estas
sao hipocaldricas. Frequentemente, o problema
reside no abandono da indica¢do médica para
uma reducdo caldrica com o intuito de controlo
de peso, seja qual for a indica¢do alimentar.
Mas no ambito deste documento, o argumento
centra-se na observacdo que existe uma rejeicdo
das DBVHC sem evidéncia cientifica, ou devido
a “preocupagdes” fracamente suportadas, o
que pode ser uma decisdo contraproducente.
Varios factores entram em jogo, incluindo a
experiencia do médico, qual a natureza étnica
do paciente, gostos e motivac¢des pessoais. Um
paciente com um elevado valor de indice de
massa corporal (IMC), perimetro da cintura e
TG pode ter como melhor estratégia uma redu-
¢do na ingestdo de HC. Ao mesmo tempo, um
paciente com um elevado IMC e com um valor
de C-LDL elevado deve comecar por uma dieta
baixa em gordura. O argumento mais forte
para o estudo das DBVHC ¢ o facto da epide-
mia de obesidade ter tido, do ponto de vista do
consumo calérico, um aumento dramatico da
ingestdo de HC e de reducdo de gordura. No
entanto essa diminuigéo da ingestédo de gordura
ndo foi acompanhada com uma redugdo de
acidentes cardiovasculares em populag¢des nao
medicadas. Este estilo de observacdo parece
mostrar que o consumo de dietas ricas em HC
ndo ajuda no combate a SMet.
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DESTAQUES DO

IX CONGRESSO PORTUGUES DE
ENDOCRINOLOGIA

24 a 27 de Janeiro de 2008

R ealizou-se em Lisboa, no passado més de Janeiro o IX Congresso Portugués de Endocrinologia
e a 59 Reunido Anual da SPEDM. Como habitualmente contou com a participa¢do da maioria
dos sécios tendo sido registadas cerca de 500 inscricdes. Na linha de congressos anteriores foi
realizado este ano o 1 Joint Meeting com a Sociedade Espanhola de Endocrinologia e Nutri¢do
que também muito enriqueceu a Reunido no aspecto cientifico e ao permitir o estreitamento dos
lacos entre as duas sociedades ibéricas.

Por ocasido desta reunido foi apresentado um livro de autoria do Prof. Doutor Luis Silveira
Botelho e do Prof. Doutor José Luis Medina, com o apoio da Novartis Oncology, dedicado a historia
das relagdes cientificas entre a Endocrinologia Portuguesa e Espanhola, onde se pode constatar
que a I Reunido Hispano-Lusa de Endocrinologia remonta ao ja longinquo ano de 1952, tendo
sido realizada em Barcelona.

Durante a Assembleia Geral foram distinguidos alguns sécios, nomeadamente a Dra. Liliana
Guerreiro como Sécia Honordria da SPEDM (a quem foi entregue o diploma de sécio honorario e
o0 pin de ouro da SPEDM) e aqueles que completaram 25 anos como membros da SPEDM, abaixo
referidos e a quem foi entregue o respectivo diploma e o pin de prata:

Alda dos Santos Moreira Soares

Ana Maria de Almeida Agapito Fonseca

Ana Maria Esteves de Oliveira Fagulha

Daniel Rodolfo Bacelar de Carvalho Braga

José Anténio Pires Soares

José Luis Madeira Jorge Castedo

Jorge Manuel Ralha Portugal

Manuel Augusto Cardoso de Oliveira

Manuel Eduardo de Azevedo Pizarro de Portocarrero
Maria Cristina Rosamond Pinto

Maria Fernanda Guerra da Silva e Costa Machado de Aguiar
Maria Helena Cardoso Pereira da Silva

Maria Isabel Simdes Marques de Almeida

Maria Isabel Varela da Cunha

Maria Susana Costa de Oliveira Gongalves de Figueiredo
Tiago Manuel Marques da Rocha

Na ceriménia de encerramento foram distinguidos os seguintes Laboratérios da industria
farmacéutica com o diploma de sécio agregado colectivo platina e ouro:

- Novartis Oncology Sécio Platina
- Abbott Sécio Platina
- Roche Farmacéutica Sécio Platina
- IPSEN Sécio Ouro

- Merck Sharp & Dohme Sécio Ouro
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Foram atribuidos prémios e men¢des honrosas em diversas categorias de participagdo cienti-
fica, sendo os contemplados:

> PREMIO INVESTIGACAO BASICA

Aplicacdo de Microarrays na caracterizacdo dos carcinomas da tiréide de origem
folicular

Pita JM, Banito A, Cavaco BM, Leite V

Centro de Investigagdo de Patobiologia Molecular (CIPM)

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, EPE

PREMIO CASUISTICA EX-AEQUO

Citologia aspirativa com agulha fina da tiréide — Casuistica do Hospital de Egas
Moniz

Raposo ], Simées H, Limbert C, Saraiva M

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do Hospital de Egas Moniz

Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental

Sindrome de Cushing iatrogénico de dificil diagnoéstico etiolégico
Oliveira Al, Braga D, Matos M], Vinha E, Freitas P, Medina JL
Servico de Endocrinologia do Hospital de S. Jodo, EPE e FMUP

PREMIO INVESTIGACAO CLINICA

Défice de Iodo nas gravidas em Portugal. Resultados dum estudo em curso.
Limbert E, Prazeres S, Madureira D, Sdo Pedro M, Miranda A, Ribeiro M, Jacome de
Castro ], Carrilho E Reguengo H, Borges F e Grupo de Estudos da Tiréide da SPEDM

MENCOES HONROSAS

>

Factores de risco cardiovascular na Diabetes Tipo 2 - Sera que seguimos as
recomendacodes?

Rodrigues E, Sousa A, Gongalves A, Dias P, Aratijo V, Maciel |, Medina JL
Servicos de Endocrinologia e Cardiologia. Hospital de S. Jodo, EPE e FMUP

Papel do doseamento da calcitonina no aspirado no carcinoma medular da tiréide
Martinho M, Cunha N, Rodrigues F, Rascdao M], Ilhéu O, Curado E, Cruz C, Neves A,
Naidenov P, Gomes I, Pereira H, Real O, Figueiredo P, Valido F, Campos B

Servicos de Endocrinologia, de Patologia Clinica, de Anatomia Patoldgica, de Cirurgia de Cabeca

e Pescoco e de Imagiologia. IPO de Coimbra Francisco Gentil, EPE

Resisténcia as hormonas tiroideias — Estudo de uma familia

Santos ], Paiva I, Baptista C, Beck-Peccoz P, Carvalheiro M

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. HUC; Unita Operativa di Endocrinologia
Dipartimento di Scienze Mediche — Milano

Extraimos do “Jornal Didrio do IX Congresso Portugués de Endocrinologia”, editado pela JAS

Farma® Comunicagdo e distribuido durante o congresso, alguns tépicos que ilustram o elevado
nivel cientifico atingido.
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IX CONGRESSO PORTUGUES DE ENDOCRINOLOGIA

Lisboa, 24 a 27 de Janeiro de 2008

Dr. Jorge Dores

«Como intervir na mulher com hirsutismo?»

Quando uma mulher com hirsutismo recor-
re ao endocrinologista hd, geralmente, duas
duvidas que a preocupam: se o hirsutismo é a
manifestacdo inicial de uma doenca grave e/ou
se é possivel travar e eliminar o crescimento dos
pélos tdo inestéticos, que afectam o seu bem-
estar psiquico e social. A avaliagdo clinica e
laboratorial permite-nos determinar se a causa
é devida a hiperandrogenemia ou ao aumento
da sensibilidade aos androgénios e, no caso de
producdo excessiva, qual a fonte de origem e a
gravidade do problema.

A graduacdo do hirsutismo tem interesse
prdtico na avaliacdo clinica da eficdcia da
intervencao terapéutica.

Os objectivos do tratamento sdo parar ou
atrasar o aparecimento do pélo terminal e
melhorar outros problemas relacionados com
o0 excesso de ac¢do androgénica como a acne,
seborreia, irregularidades menstruais ou infer-
tilidade. Estes objectivos podem ser conseguidos
com a reducdo da secrecdo ou accdo dos an-
drogénios ou com uma terapéutica especifica
dirigida para a causa do hirsutismo (ex.: adre-
nalectomia na sindrome de Cushing).

O tratamento do hirsutismo pode ser ndo
farmacolégico ou farmacolégico. O primeiro
¢ geralmente usado como suplemento do se-
gundo e compreende a remocgdo do pélo por
métodos fisicos (lamina, cera), quimicos (cremes
depilatérios), electrélise ou laser. Em mulheres
obesas, a perda de peso pode reduzir a produgdo
androgénica ovdrica conferida pela insulinor-
resisténcia e, consequentemente, reduzir o cres-
cimento do pélo, melhorar a fun¢do menstrual
e restaurar a fertilidade.

Quando se inicia a terapéutica farmacolé-
gica devem ser cumpridas duas regras basicas:
a mulher deve ser advertida para ndo esperar
melhoria do hirsutismo em menos de seis meses,
visto que ¢ esta aproximadamente a semivida
dos foliculos pilosos; informar a mulher e a fa-
milia que a durag¢do da terapéutica é longa por-
que a producdo de androgénios ou o aumento
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da sua sensibilidade € persistente. No entanto,
como regra, os medicamentos correntemente
disponiveis para o tratamento do hirsutismo
devem ser suspensos quando se pretende uma
gravidez.

Contraceptivos orais — Considerados de
primeira linha na terapéutica das mulheres
com hiperandrogenismo. Devem ser utilizados
estrogénios em baixas doses com um progesta-
tivo ndo androgénico, evitando associa¢bes que
contenham norgestrel ou levonorgestrel, devido
a actividade androgénica destes compostos.

Terapéutica antiandrogénica — Fazem parte
deste grupo a espironolactona, o acetato de
ciproterona, a flutamida e a finasterida. Os trés
primeiros actuam através do bloqueio dos recep-
tores da testosterona e o ultimo inibe a enzima
5a reductase, responsavel pela conversdo de
testosterona em di-hidrotestosterona em alguns
tecidos, incluindo a pele. Ha varios estudos que
demonstram eficacia semelhante entre estes
farmacos, isoladamente ou em multiplas asso-
ciagdes. A espironolactona e o acetato de cipro-
terona sdo os mais utilizados deste grupo.

Agonistas da GnRH - Actuam inibindo a se-
crecdio de gonadotrofinas e, consequentemente,
a producdo ovdrica de androgénios, causando
também deficiéncia estrogénica. A combina-
¢do deste farmaco com um estroprogestativo
contorna este inconveniente. No entanto, o
seu elevado preco limita a sua utilizagdo visto
que ndo é mais eficaz que a associagdo de um
antiandrogénio com um estroprogestativo.

Glucocorticéides — Indicados apenas no tra-
tamento do hirsutismo causado pelo excesso de
androgénios, resultante da hiperplasia adrenal
por bloqueio enzimatico da 21a hidroxilase.

Agonistas dopaminérgicos — Indicados ape-
nas no tratamento do hirsutismo causado por
hiperprolactinemia.

Metformina - Indicada cada vez mais como
adjuvante de um plano alimentar e exercicio
personalizados, em mulheres com sindrome do
ovario poliquistico, com a finalidade de reduzir
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a insulinorresisténcia e a hiperproducao andro-
génica ovarica que lhe esta associada.

Estas alternativas terapéuticas podem ser
utilizadas isoladamente ou em associagdo
dependendo da etiologia encontrada e em
funcdo da resposta terapéutica. A avaliacdo da
eficacia clinica baseia-se na demonstracdo da
melhoria na pontuacdo atribuida a cada drea
de crescimento piloso e resolucdo dos outros
sinais de hiperandrogenismo. Periodicamente,
é aconselhavel o pedido de andlises gerais (fun-
¢do hepatica e renal, ionograma) e hormonais

(prolactina, androgénios) para confirmar a efi-
cacia farmacoldgica e excluir potenciais efeitos
secundarios dos farmacos prescritos.

Dado que a valorizagdo do hirsutismo é
eminentemente subjectiva, apds conveniente-
mente confortada pelo médico sobre a benigni-
dade da situagdo, competird sempre a mulher
a opgao relativa as alternativas terapéuticas
propostas, de acordo com a informacao for-
necida em relacdo a comodidade, eficacia,
seguranga e prego.

Prof. Doutor John P. Monson

«The diagnosis and differential diagnosis of

Cushing’s syndrome»

C ushing’s syndrome, despite its relative rari-
ty, holds a particular vantage point of interest
amongst endocrine conditions. This arises not
least because of the difficulties it poses both
in initial diagnosis and in localisation of the
primary pathology. In terms of the initial diag-
nosis, the most sensitive and specific tests are the
48 hour low dose dexamethasone suppression
test and the demonstration of an elevated slee-
ping midnight cortisol. The latter has virtually
100% specificity and sensitivity in patients
suspected of having Cushing’s syndrome.
Having established a diagnosis of patholo-
gical glucocorticoid exposure, the challenge is to
define the primary cause. Important clues poin-
ting to a primary adrenal pathology include a
persistently suppressed plasma ACTH concen-
tration combined with typical CT/MR imaging
findings. A low serum dehydroepiandrosterone
concentration may also support a diagnosis of
primary adrenal Cushing’s syndrome.
However, tertiary hyperadrenalism, due to
longstanding adrenal stimulation, may result
in relative suppression of ACTH and, if a predo-
minant nodule is present, may mimic a primary
adrenal pathology on imaging criteria alone.

© 2008 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

A diagnosis of pituitary dependent Cushing’s
syndrome (Cushing’s disease) has a 70% pro-
bability of being correct in adults with overt
cortisol excess. However, in the substantial ma-
jority of these patients the pituitary corticotroph
adenoma is small and challenges the resolution
of imaging techniques. Coincidental minor
radiological changes, due to non-functioning
microadenomas or cysts within the pituitary, are
well recognised and for this reason it is essential
that a putative diagnosis of Cushing’s disease
is supported by additional evidence. This has
traditionally depended on the use of the high
dose dexamethasone suppression test and the
measurement of serum cortisol and ACTH res-
ponse to intravenous corticotrophin releasing
hormone (CRH).

Importantly, data from 48 hour low dose de-
xamethasone suppression testing, performed to
confirm a diagnosis of Cushing’s syndrome, will
yield similar differential diagnostic information
to that derived from high dose testing in the
majority of patients and therefore obviate the
need for the latter test. The highest sensitivity
and specificity is provided by the technique of
bilateral simultaneous inferior petrosal sinus
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sampling (BSIPSS) for ACTH with intravenous
CRH augmentation and this has become the
single most important investigation in the diffe-
rential diagnosis of ACTH-dependent Cushing’s
syndrome.

The necessarily exhaustive search for ectopic
sources of ACTH hypersecretion can be reserved
for patients with an absent central to peripheral
gradient of ACTH on BSIPSS. The presence of
periodic Cushing’s syndrome or previously un-
recognised exogenous glucocorticoid exposure
may be suggested by a classical Cushingoid
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phenotype in the presence of low or subnormal
serum cortisol concentrations. Rarely, Cushing's
syndrome may result from food-related stimula-
tion of adrenocortical secretion and is suggested
by a differential between post-prandial and
morning serum cortisol concentrations.

A correct diagnosis therefore depends cru-
cially on an awareness of the potential causes
of ACTH excess, the various causes of primary
adrenal hypercortisolism and rare instances
of non-ACTH mediated adrenocortical hyper-
function.

Prof. Doutor Mario Rui Mascarenhas

«Osteoporose no homem»

Aosteoporose é a doenc¢a metabdlica do osso
mais frequente, em que ha reduc¢do da massa
0ssea, alteracdes da microarquitectura e da
qualidade do osso, tendo como complicagdes as
fracturas por traumatismos de impacto ligeiro.
A osteoporose é causa importante de morbi-
lidade e de mortalidade em homens adultos.
As suas consequéncias sdo devastadoras para
o doente e os seus custos sociais e financeiros
sGo enormes.

O diagndéstico é efectuado pela presenca
de fractura osteopordtica ou, precocemente,
através da medicdo da massa éssea por densi-
tometria bifoténica (DXA), que permite a confir-
macdo da suspeita de osteoporose e identificar
individuos em risco fracturdrio.

EVOLUCAO DA MASSA OSSEA DURAN-

TE A VIDA

Apo6s o nascimento, ndo existem diferencas
na densidade mineral 6ssea (DMO) trabecular
ou cortical entre os géneros. A DMO aumenta
até a puberdade e no final desta é, em média,
maior nos rapazes, com maximizac¢do da de-
posicdo da massa déssea. O pico mdximo de
massa 0ssea atinge-se na 3.2 década de vida e
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difere nas varias regides do esqueleto, de indi-
viduo para individuo, e varia com a saude, a
nutri¢do, a actividade fisica e a exposi¢do aos
raios solares e depende de factores genéticos e
hereditarios.

PERDA DE MASSA OSSEA

Na maioria dos homens, a DMO estabili-
za-se até aos 35-40 anos de idade, iniciando-se
um declinio de cerca 0,5% por ano. Contudo,
0 peso, a idade e os niveis de esteréides sexuais
influenciam em cerca de 30% a variabilidade
da DMO no sexo masculino. A remodelacdo
0ssea modifica-se com a idade: o equilibrio entre
a reabsor¢do e a formagdo dsseas é negativo,
resultando uma perda da massa 6ssea. O 0sso
trabecular é mais rapidamente afectado devido
a maior actividade metabdlica, que o cortical.

O défice de esterdides sexuais — sobretudo o
de estrogénios, o envelhecimento, as altera¢des
mecdanicas (devidas ao declinio da actividade
fisica e 0 peso) e a subnutri¢do contribuem para
a aceleragdo da perda de massa 6ssea, a qual
origina modificacdo da arquitectura do osso,
aumentando o risco de fractura, sobretudo se
a DMO for reduzida. O défice dos estrogénios
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associa-se a perda da massa 6ssea, com acele-
racdo da remodelacdo e alteracdo do equilibrio
entre a formacdo e a reabsorcdo 6sseas.

O desequilibrio resulta dos efeitos de citoci-
nas —as IL-1 e IL-6 e o TNF . A modificag¢do da
remodelacdo éssea serd a causa fundamental
da osteoporose em ambos 0s sexos, por défice
dos esterdides sexuais, independentemente da
etiologia. Nos homens idosos, o declinio da
IGF-1 parece limitar a taxa de formagdo 6ssea
em resposta ao aumento da reabsor¢do 6ssea;
ha relagdo entre a IGF-1 e o risco de fractura e
a IGF-1 pode estar reduzida.

FRACTURAS

As fracturas vertebrais osteoporoéticas sdo
frequentes em homens com mais de 64 anos de
idade, mas o risco de fractura é mais elevado
em caso de fractura prévia, DMO diminuida,
emagrecimento, tendéncia para quedas, alco-
olismo e outros factores de risco para a perda
de massa dssea.

Cerca de 30% das fracturas do colo do fémur
ocorrem em homens com mais de 65 anos de
idade, resultando uma mortalidade mais eleva-
da no sexo masculino e aos 90 anos de idade
um de cada seis homens ja sofreu uma fractura
da extremidade proximal do fémur: aumento
da taxa da mortalidade (12 a 20%).

DIAGNOSTICO

A DXA permite o diagndstico precoce da
osteoporose e deve ser realizada nos locais mais
frequentes de fracturas osteo-poréticas: coluna
lombar, colo do fémur e terco distal do radio.
Homens em risco de desenvolver osteoporose,
por doencas, estilo de vida que afectam a massa
6ssea ou com risco de fractura elevado deve-
riam efectuar um exame de DXA. A deteccdo
precoce de osteoporose permite instituir uma
terapéutica adequada que previna também o
risco de fracturas.

PREVENCAO E TERAPEUTICA

A nutri¢do rica em cdlcio, a exposi¢do
directa aos raios solares, a actividade fisica
adequada e modifica¢des eventuais do meio
ambiente sdo medidas preventivas fundamen-
tais para a redugdo da perda de massa éssea e
do risco de fractura.

O tratamento da osteoporose deveria ser
o etioldgico: por exemplo, terapéutica do hi-
pogonadismo primdrio com androgénios. Na
terapéutica empirica da osteoporose usam-se
farmacos que demonstraram eficacia na redu-
¢do do risco de fracturas. No entanto, o alen-
dronato de sédio é o farmaco que tem indicag¢do
na osteoporose masculina. Néo existem estudos
que demonstrem a reducdo do risco de fracturas
com a androgenioterapia em idosos. Suplemen-
tos de calcio e de vitamina D sd@o aconselhaveis
nos individuos mais idosos.

Prof. Doutor Héctor F. Escobar-Morreale

«Tratamiento farmacologico individualizado en
el sindrome de ovario poliquistico»

E 1 sindrome de ovario poliquistico (SOP) es
un trastorno heterogéneo caracterizado por la
asociacion de exceso androgénico con anoma-
lias en la funcién y/o morfologia ovarica.
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El defecto primario en el SOP consiste en
una secrecion exagerada de andrégenos que,
aunque unicamente ha sido demostrada en la
teca ovdrica, probablemente ocurra también
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en la corteza suprarrenal. La gravedad de este
defecto es muy variable, de forma que mientras
que en algunas mujeres es de cuantia suficiente
para causar el fenotipo del SOP por si sola, en
otras un defecto leve s6lo se manifiesta cuando
se afiade un factor desencadenante.

Los factores que pueden agravar la hiper-
secrecion de andrdgenos en mujeres con SOP
son variados, y destacan la obesidad, sobre
todo abdominal, la resistencia a la insulina y
la pubertad, entre los mejor conocidos.

Durante el desarrollo puberal debutan tras-
tornos hiperandrogénicos como la pubarquia
prematura y el SOP, lo cual hace pensar que
los factores de crecimiento similares a la insu-
lina jueguen un papel en este debut, al existir
receptores para estas moléculas tanto en la
suprarrenal como en el ovario.

La adiposidad abdominal induce resistencia
a la insulina, y el hiperinsulinismo secundario
resultante condiciona la exposicién del ovario
y de la suprarrenal a cantidades excesivas de
insulina, las cuales facilitan la accién de la
LH sobre las células tecales y la de la ACTH
sobre las células de la fasciculata suprarrenal
estimualndo la sintesis y secrecion de andrége-
nos. Ademas, el tejido adiposo visceral puede
secretar otros mediadores como adipoquinas y
citoquinas, que podrian actuar directamente
estimulando la esteroidogénesis suprarrenal
y ovdrica.

Pero no hay que olvidar que todos estos
mecanismos requieren un trastorno primario
en la secrecién de andrégenos para acabar
dando lugar al SOP, lo cual explica que la
mayoria de las mujeres pasen la pubertad
sin desarrollar SOP, y éste pueda no aparecer
incluso en casos de obesidad o resistencia a la
insulina extremas.

Mas novedoso es el hecho de que el exceso
androgénico podria estar implicado en el desar-
rollo de adiposidad abdominal y las anomalias
metabdlicas de las mujeres con SOP. Diversos
modelos animales en rata, oveja y primates han
demostrado como el exceso androgénico duran-
te la vida fetal induce el desarrollo en la vida
postnatal de un cuadro de hiperandrogenismo
similar al SOP en hembras, que se acompafia
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de adiposidad abdominal, resistencia a la insu-
lina y de las anomalias endocrino-metabdlicas
asociadas a esta ultima.

Hemos propuesto recientemente (Escobar-
Morreale & San Millan, Trends Endocrinol
Metab. 2007;18:266-72) la existencia de un
circulo vicioso en mujeres con SOP segun el cual
el hiperandrogenismo presente en estas mujeres
desde etapas precoces de su vida induciria una
distribucién androide o visceral de la grasa
corporal, la cual daria lugar a resistencia a la
insulina (y sus complicaciones metabdlicas), y
ésta favoreceria la secrecion androgénica cer-
rando el circulo patogénico.

La importancia de la existencia este circulo
vicioso para el manejo y tratamiento del SOP
estriba en que, al menos tedricamente, la mejo-
ria tanto de la adiposidad abdominal (p. ej. tras
pérdida de peso con dieta o cirugia bariatrica),
como la reduccién de la resistencia a la insulina
(p.ej. con sensibilizadores a la insulina) o del
hiperandrogenismo (p. ej. con anticonceptivos
orales o antiandrégenos) tienen el potencial de
romper el circulo vicioso y beneficiar todos los
aspectos del SOP.

Aunque a corto plazo la reduccion del hi-
perandrogenismo mediante administracién
de andlogos de GnRH no mejora los aspectos
metabdlicos del SOP, a largo plazo si parece que
la administracién de antiandrégenos como la
flutamida mejora no sélo las manifestaciones de
hiperandrogenismo sino que también reduce la
adiposidad abdominal, la resistencia a la insulina
y las complicaciones metabdlicas del sindrome.

Recientemente hemos completado un
ensayo clinico aleatorizado comparando los
efectos del anticonceptivo antiandrogénico
Diane35 Diario (35 ng etimilestradiol + 2 mg
de ciproterona) con el sensibilizador a la insu-
lina metformina (1700 mg/dia) sobre diversos
marcadores cldsicos y no cldsicos de riesgo
cardiovascular, incluyendo el perfil lipidico y la
tolerancia hidrocarbonada de estas pacientes.

Los resultados demuestran como cada far-
maco tiene un perfil diferente. Diane35 Diario
es sin duda superior que metformina para el
control de los sintomas de SOP, controlando
mucho mejor el hirsutismo, las cifras de an-
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drégenos, y la disfuncién menstrual. Ademadas,
Diane35 Diario induce una mejoria del perfil
lipidico (aumento de HDL-fosfolipidos y Apo-
Al), una disminucién de dcido urico, y un au-
mento en la relacién adiponectina/leptina, que
no se observan con metformina, sin deterioro
de la sensibilidad insulinica ni de la tolerancia
hidrocarbonada.

Sin embargo, las cifras de presion arterial
aumentan levemente con el anticonceptivo
mientras que se reducen con metformina, con la
cual también disminuyen las cifras de ferritina
sérica, favoreciendo el uso de ésta en mujeres
con hipertension arterial o con ferritina alta.

Por lo tanto podemos concluir que ambas
estrategias farmacoldgicas son validas en el
SOP, y que la decision terapéutica debe ser indi-
vidualizada en cada caso ya que, parafraseando
al insigne médico endocrindlogo espanol D.
Gregorio Marafién, «no existen enfermedades,
sino enfermos».

Financiacién: Ministerio de Sanidad y
Consumo de Espafia, Instituto de Investigaci-
6n Carlos III, proyecto P1050341 del Fondo de
Investigacion Sanitaria y Red de Diabetes y
Enfermedades Metabdlicas Asociadas REDIMET
RD06/0015/0007. Ayuda econémica del Hospi-
tal Universitario Ramoén y Cajal.

Dr.2 Luisa Barros

«Monitorizacdo continua da glicose em tempo

real»

Otratamento da diabetes e o conceito de
bom controlo glicémico tém evoluido muito nas
duas ultimas décadas e de forma acelerada nos
ultimos anos.

E hoje consensualmente aceite que para
bem-tratar a diabetes mellitus do tipo 1 (e
frequentemente também a diabetes mellitus
do tipo 2) é necessdrio instituir uma insuli-
noterapia intensiva, baseada em multiplas
administracdes por dia (de insulina basal e
prandial), de acordo com a ingestdo alimentar
e a monitorizacdo frequente da glicemia.

Os aparelhos de medi¢do da glicemia ca-
pilar de que dispomos, cada vez mais praticos
e flaveis, sdo indispensaveis para tal. Mas sem
duvida que a monitorizac¢do continua da glicose
(MCG), ao demonstrar de uma forma acessivel
as variacdes da glicemia que surgem, quer
apos as administra¢des de insulina, quer apods
as refei¢des, quer durante o periodo nocturno,
contribuiu muito para que se entendesse essa
necessidade.

Nos finais da década de 90, comecaram a
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surgir no mercado aparelhos para medi¢ao da
glicose no tecido celular subcutaneo (a nivel
intersticial), um espaco fisioldgico diferente do
compartimento sanguineo onde se avalia a
glicemia capilar.

Em condicdes fisiolégicas, ha uma forte
correlacdo entre a glicemia capilar e a glicose
intersticial, demonstrada em diversos estudos.
No entanto, em periodos de rapida flutuacdo
glicémica e em situag¢des de hipoglicemia, essa
correlacdo é menor. Embora a glicemia capilar
continue a ser o gold standard para o tratamento
da diabetes, até porque é o método mais facil-
mente exequivel, muitos autores defendem que
a glicose intersticial é a que melhor reflecte as
variagdes da glicose a nivel celular.

A monitorizac¢do continua da glicose pode
dividir-se em retrospectiva e em tempo real.
O primeiro método constitui uma importante
ferramenta para uso clinico e de investigacdo.
Sendo «cego» para o doente, permite uma
avaliacdo retrospectiva do controlo glicémico
(regista a glicose intersticial a cada 3-5 minutos
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por um periodo de 48-72 h) e das atitudes da
pessoa com diabetes. Quando bem-interpreta-
do pelo médico, e devidamente explicado ao
doente, permite alterar as atitudes terapéuticas
de forma acertada.

O Servico de Endocrinologia, Diabetes e Me-
tabolismo dos HUC tem uma vasta experiéncia
nesta drea, usando quer o sistema Minimed
CGMS® (desde 2001), quer o sistema Menarini
Glucoday®. Actualmente, sdo efectuadas no Ser-
vico cerca de 80 MCG retrospectivas por ano.

A monitoriza¢do continua da glicose em
tempo real representa um grande avan¢o em
Diabetologia. Com este método, o resultado
da glicose intersticial pode ser visualizado no
monitor a cada 3-5 minutos, é possivel pro-
gramar alarmes de hipo e de hiperglicemia e,
extremamente importante, permite avaliar o
sentido e rapidez das flutuagdes.

Ao contrdrio da MCG retrospectiva, este
método destina-se a ser usado pelo doente que,
quando bem-ensinado, pode, observando as
tendéncias, tomar atitudes de forma a evitar
excursdes exageradas da glicemia. Por outro
lado, a existéncia de alarmes pré-programados
contribui para uma rdpida correccdo de situ-
acdes de hipo/hiperglicemia, nomeadamente
durante o sono.

O primeiro aparelho de MCG em tempo real
aprovado pela FDA — Minimed Guardian RealTi-
me® — permite avaliar a glicose intersticial em
tempo real a cada cinco minutos. O Servico de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo possui
um destes aparelhos desde 2005. Existem outros
aparelhos de MCG em tempo real, um deles
também ja aprovado pela FDA (DexCom STS 3),
mas ainda ndo comercializados em Portugal.

Com o aparecimento do sistema integrado
MCG/bomba infusora de insulina portatil (Mini-
Med Paradigm REAL-Time®), a MCG ganhou ain-
da mais importancia. Neste sistema, o mesmo
dispositivo pode servir apenas como monitor
(semelhante ao Guardian RT) ou cumprir as
2 fungdes em simultdneo (monitor e bomba
infusora de insulina).
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Assim, embora ndo possam dispensar a gli-
cemia capilar, os utilizadores deste aparelho em
pleno (MCG e bomba infusora) tém, de facto,
uma oportunidade excelente de conseguir um
Optimo controlo glicémico. Tal é compreensivel
porque estes doentes sdo ensinados a ndo espe-
rar pelas determinacgdes de glicemia esporadi-
cas, habitualmente pré-prandiais, para fazerem
0s seus ajustes terapéuticos, aprendendo assim
a viver com a diabetes de uma forma dindmica,
muito mais interventiva.

Nos préximos anos, penso que iremos as-
sistir a uma crescente importancia da MCG em
tempo real, quer na expansdo do tratamento
com bombas infusoras, quer nas unidades de
cuidados intensivos (UCI), em que é crucial um
excelente controlo glicémico, sendo que a MCG
em tempo real permite fazer ajustes terapéuticos
mais rapidos e eficazes.

Varios estudos comprovaram jda a sua uti-
lidade em UCIL.

Em conclusdo, pode dizer-se que a MCG
em tempo real oferece grandes beneficios aos
diabéticos que querem tratar activamente a sua
doenca. No entanto, o facto de esta tecnologia
ndo ser completamente comparticipada limita
0 seu uso generalizado.
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NORMAS DE PUBLICACAO PARA AUTORES

A Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes
e Metabolismo aceita para publicacdo artigos de
investigacdo fundamental, epidemioldgica, clinica,
sobre administracao de servicos de salide ou sobre
educacdo, bem como artigos de revisao, artigos sobre
a prética clinica, relatos de casos clinicos, artigos
de opinido e outros que possam contribuir para o
desenvolvimento da especialidade de Endocrino-
logia, Diabetes e Metabolismo ou para a melhoria
dos cuidados de salide prestados aos doentes. Os
artigos deverdo ser redigidos em portugués ou inglés,
podendo em casos excepcionais ser aceites textos em
francés ou castelhano.

Os artigos propostos nao podem ter sido objecto
de qualquer outro tipo de publicacdo, nem ter sido
simultaneamente propostos para publicacdo noutras
revistas ou jornais. As opinides expendidas sdo da
inteira responsabilidade dos autores. Os artigos
publicados ficardo de inteira propriedade da Revista
Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolis-
mo e ndo poderdo ser reproduzidos, no todo ou em
parte, sem prévia autorizagao 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 investigacéo no ambito da endocrinologia,
diabetes e metabolismo. Nao deverdo ultrapassar
as 12.000 palavras, em texto dactilografado a dois
espacos, sendo admitido o nimero méaximo de 10
ilustragoes (quadros, figuras ou fotografias). Deverao
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 Biblio-
graficas e, eventualmente, Agradecimentos. Deve
também incluir um Resumo e duas a seis Palavras-
chave. O uso de abreviaturas e simbolos, bem como
as unidades de medida, devem estar de acordo com as
normas internacionalmente aceites (2).

A Introdugdo devera ser sintética. Deve apresentar
claramente o problema em questéo, resumir o estado
actual do conhecimento sobre ele e referir os motivos
que levaram a execugéo do estudo. Os objectivos e/ou
hipéteses formuladas devem ser indicados.

Os Métodos deveréo referir a configuragao, local e
tempo de duragdo de estudo, a populagdo estudada,
os métodos de amostragem, as unidades de observa-
¢&o e as varidveis medidas, os métodos de recolha de
dados, bem como critérios, instrumentos, métodos,
aparelhos e técnicas utilizados. A metodologia esta-
tistica usada deve ser indicada. No caso particular de
estudos de avaliacdo de qualidade, devem ser indicados
a dimenséo estudada, o tipo de cuidados, a unidade
de estudo e a populagao estudada, relagao temporal,
o tipo de dados, o avaliador e os critérios e padrdo de
qualidade aceites.

Os Resultados deveréo ser apresentados de forma clara
usando textos e ilustragoes (figuras ou quadros), apre-
sentar as figuras com algarismos arabes e os quadros
com numeragao romana, pela ordem da sua primeira
citagdo no texto. O texto ndo deve repetir dados inclui-
dos emiilustragGes, limitando-se nesse caso a realcar ou
resumir os seus aspectos mais importantes.

A Discussao deverd salientar aspectos novos ou im-
portantes do estudo e apresentar apenas as conclusdes
justificadas pelos resultados. Poderdo ser comentadas
limitagGes ou vieses importantes do estudo. Sempre que
possivel deverdo ser feitas comparacdes com estudos
idénticos realizados por outros autores. Podem ser suge-
ridas novas hipéteses de trabalho. Nao devem ser feitas
afirmacGes ndo baseadas no estudo efectuado, nem
alusdes a trabalhos incompletos ou ndo publicados.
As Referéncias Bibliograficas devem seguir rigorosa-
mente o formato indicado nas normas internacionais
(estilo de Vancouver)(1). Devem ser assinaladas
no texto com algarismos arabes em elevado, pela

ordem de primeira citacéo 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 referenciada usando a abreviatura Rev
Port End Diab Metab.

Os Agradecimentos, quando existirem, devem ser
colocados ap6s as referéncias Bibliogréficas e respeitar
rigorosamente as normas internacionais e aceites (1).
O Resumo deve expor os objectivos do trabalho,
a metodologia bésica, os resultados e conclusdes
principais e realcar aspectos novos e importantes do
estudo ou das observagGes. E obrigatoriamente estru-
turado, incluindo os sequintes 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 dimensdo (como, por exem-
plo, estudos originais curtos ou de divulgacéo de
resultados preliminares, apontamentos sobre casos
clinicos, pequenos estudos de séries). Nao deverdo
ultrapassar as 5.000 palavras, em texto dactilografado
a dois espacos, sendo admitido o ndmero méximo
de 2 ilustraces (quadros, figuras ou fotografias)
por artigo.

Devem incluir um Resumo estruturado semelhante
ao descrito para os Estudos Originais e 2 a 6 Pala-
vras-chave.

4. REVISOES

Estudo de revisao bibliogréfica ou trabalhos de sintese
ou actualizagdo clinicas, que possam constituir instru-
mentos auxiliares de actualizacdo e de aperfeicoamento
da prética clinica.

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

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

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

Os Métodos deverdo referir, fundamentando, a
metodologia usada para efectuar o processo de
revisdo. Devem nomeadamente ser indicados o
tépico em revisdo, as varias definicbes (por exemplo,
critérios de diagndstico), processos utilizados para a
pesquisa bibliogréfica (periodo a que diz respeito a
revisdo, bases de dados ou documentais consultadas,
descritores utilizados para a pesquisa) e processos
e critérios usados para a selec¢do de fontes docu-
mentais (inclusdo de toda a bibliografia relevante,
exclusdo de artigos de mé qualidade).

O Corpo da revisao deve ser constituido por uma
apresentacdo do contelido da revisao propriamente
dito, feito de forma estruturada e sistematizada e com
recurso a subtitulos, se necessario. Deve incluir elemen-
tos de argumentacdo critica (avaliacdo de qualidade
dos dados, sintese de dados, perspectivas em confron-
to, identificagdo de problemas ndo resolvidos).

As Conclus6es devem fornecer um resumo critico
dos dados relevantes, enfatizar os aspectos praticos,
equacionar os problemas que subsistem e propor
perspectivas 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 drabes em elevado, pela ordem
de primeira citagéo e incluidas neste capitulo, utili-
zando 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
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Metabolismo é referenciada usando a abreviatura
Rev Port End Diab Metab.

Os Agradecimentos, quando existirem, devem ser colo-
cados ap6s as Referéncias Bibliogréficas e respeitar rigoro-
samente as normas internacionalmente aceites (1).

O Resumo deve expor os objectivos do trabalho,
a metodologia basica, os resultados e conclusdes
principais, e realcar aspectos novos e importantes da
revisao. £ obrigatoriamente estruturado, incluindo os
seguintes subtitulos: Objectivos, Métodos e Conclusées.
N&o deve ultrapassar as 300 palavras e deve incluir 2
a 6 Palavras-chave.

5. PRATICA CLINICA

Trabalhos descritivos de experiéncias ou projectos
considerados relevantes para a pratica clinica didria. Nao
deverao ultrapassar as 8.000 palavras, em texto dactilo-
grafado a 2 espacos, sendo admitido o niimero maximo
de 4 ilustragGes (quadros, figuras ou fotografias) por
artigo. Devem incluir um Resumo que néo deve ultra-
passar as 300 palavras e 2 a 6 Palavras-chave.

6. FORMACAO

Relatos de projectos ou experiéncias considerados
importantes no campo da educagdo médica pré e pds-
graduada no contexto dos cuidados de satide na area de
endocrinologia, diabetes e metabolismo. Nao deverdo
ultrapassar as 6.000 palavras, em texto dactilografado
a 2 espacos, sendo admitido o ndmero maximo de 6
ilustracSes (quadros, figuras ou fotografias) por artigo.
Devem incluir um Resumo que n&o deve ultrapassar
as 300 palavras e 2 a 6 Palavras-chave.

7. RELATOS DE CASOS CLINICOS

Textos descritivos de casos clinicos. Nao deverao
ultrapassar as 6.000 palavras, em texto dactilografado
a 2 espacos, sendo admitido o nimero méximo de 8
ilustracoes (quadros, figuras ou fotografias) por artigo.
Os artigos devem ser subdivididos em: Introdugéo,
Descricao do caso, Comentario, Referéncias
Bibliograficas e, eventualmente, Agradecimen-
tos. Devem também incluir um Resumo e 2 a 6
Palavras-chave.

A Introdugédo deve ser sintética, apresentando o
problema em questéo e referindo os motivos que
levaram & apresentagdo do caso clinico.

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

O Comentario devera chamar a aten¢do para os
aspectos praticos relevantes e incluir uma breve
revisao tedrica final.

As Referéncias Bibliogra ficas 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 citagao e incluidas neste capitulo
utilizando exactamente a mesma ordem de citagao
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 referenciada usando a abreviatura
Rev Port End Diab Metab.

Os Agradecimentos, quando existirem, devem ser colo-
cados ap6s as Referéncias Bibliogréficas e respeitar rigoro-
samente as normas internacionalmente aceites (1).

O Resumo n@o deve ultrapassar as 300 palavras e
deve incluir 2 a 6 Palavras-chave.

8. OPINIAO E DEBATE

Textos de opinido livre susceptiveis de fomentar a
reflexdo e a discussao sobre temas de interesse para
a pratica clinica em cuidados de salde primarios.
Nao deverdo ultrapassar as 4.000 palavras, em
texto dactilografado a 2 espacos. Devem incluir um
Resumo que néo deve ultrapassar as 300 palavras e
2 a 6 Palavras-chave.

9. DOCUMENTOS

DeclaragGes, recomendagdes ou outros documentos
de ambito nacional ou internacional que sejam relevan-
tes para a endocrinologia, diabetes e metabolismo.
10. CARTAS AO DIRECTOR

Comentérios a artigos publicados previamente na re-
vista ou notas breves sobre experiéncias relevantes
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NORMAS DE PUBLICACAO PARA AUTORES

na prética diaria. Ndo deverdo ultrapassar as 3.500
palavras, em texto dactilografado a 2 espacos, sendo
admitido o nimero maximo de 1 ilustragdo (quadro,
figura ou fotografia).

OUTRAS SECCOES
Leituras, Agenda, etc..

PREPARACAO DOS ARTIGOS

Os artigos devem ser dactilografados a 2 espacos
em qualquer processador de texto e gravados em
formato texto (ASCIl). 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

Deveré incluir apenas:

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

2.0 nome do autor ou autores (devem usar-se apenas
2 nomes ou 3 nomes por autor).

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

4. O servico, departamento ou instituigdo onde
trabalha(m).

SEGUNDA PAGINA

Deveré incluir apenas:

1. O nome, telefone/fax e endereco do autor res-
ponsavel pela correspondéncia com a revista acerca
do manuscrito.

2. O nome e endereco do autor a quem deve ser
dirigida a correspondéncia sobre o artigo apés a sua
publicagdo na revista.

TERCEIRA PAGINA

Devera incluir apenas:

1. Titulo do artigo.

2.Um resumo que ndo deve ultrapassar as 300 palavras.
O resumo deve respeitar as normas indicadas para o tipo
de artigo em questao e tornar possivel a compreenséo
do artigo sem que haja necessidade de o ler.

3. De 2 até 6 palavras-chave 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 descritores da Base Nacional de Dados
Bibliograficos PORBASE (indice de Assuntos).
PAGINAS SEGUINTES

As paginas seguintes incluirdo o texto do artigo, de-
vendo cada uma das seccdes em que este se subdivida
comecar no inicio de uma péagina.

Primeira pagina a seguir ao texto

Devera conter o inicio do capitulo Referéncias
Bibliogréficas.

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

PAGINAS SEGUINTES

Deverao incluir as ilustragGes. Estas devem ser enviadas
cada uma em sua folha com indicagéo do respectivo
nimero (algarismo arabe ou numeracao romana). Os
quadros, com numeracdo romana, deverdo sempre
incluir um titulo curto e ser dactilografados a 2 es-
pacos, sem recurso a linhas de separagao horizontais
ou verticais no seu interior (excepcdo feita a linhas de
separagdo de titulos, subtitulos e notas de rodapé).
Poderao incluir em rodapé notas explicativas conside-
radas necessarias e assinaladas utilizando os simbolos
indicados nas normas de Vancouver (1).

Gréficos, diagramas e gravuras (figuras) deverdo ser
apresentados com qualidade que permita a sua repro-
ducdo directa e numerados com algarismos arabes.
As fotografias em suporte de papel ou filme (diapositivos)
deverdo ter boa qualidade e ser devidamente identifica-
dos (algarismos édrabes) com etiqueta autocolante no
verso ou na margem. No caso de se tratar de fotografias
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 ilustracoes,
dactilografadas a 2 espacos e identificadas com o al-
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garismo arabe ou o nimero romano correspondentes
a numeracao da ilustragao.

Envio dos Artigos

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

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

Ou por correio electrénico para:

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

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

3. Declaragdo, assinada por todos os autores, de
acordo com o modelo anexo.

4. Cépias de quaisquer autorizagdes para reproduzir
material jé& publicado, para utilizar figuras ou relatar
informacdo pessoal sensivel de pessoas identificaveis
ou para citar os nomes de pessoas a quem se agra-
decem os contributos.

5. Lista de verificacdo anexa, devidamente preenchida.

TRATAMENTO EDITORIAL

Os textos recebidos séo identificados por um nimero
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 artigos poderdo ser aceites sem modifi-
cagao, recusados ou aceites apenas apds correcces
ou modifica¢ces propostas aos autores e por estes
efectuadas. Neste caso, as modificacbes sugeridas de-
verao ser realizadas pelos autores no prazo indicado.
O teor das aprecia¢oes serd sempre comunicado aos
autores. Alteracdes ao manuscrito original poderdo
ser efectuadas com o acordo dos autores.
Independentemente da decisdo sobre a publicagao
do artigo, apenas serdo devolvidos, a pedido dos
autores, fotografias ou diapositivos, pelo que se
aconselha aos autores a conservacdo de uma cépia
do ficheiro ou disquete enviados.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Comissédo Internacional de Editores de Revistas
Médicas. Normas para apresentagado de artigos
propostos para publicagdo em revistas médicas. Rev
Port Clin Geral 1991;8:82-9

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

3. BIREME. Descritores em ciéncias da satde (DeCS).
Sé&o Paulo: Centro Latino-Americano e do Caribe de
Informacao em Ciéncias da Sadde, 1988.

ANEXO

DECLARAGAO

Declaro que autorizo a publicacéo 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 simultanea-
mente para publicagdo em outras revistas ou jornais.
Declaro também que os requisitos sobre autoria de-
finidos nas normas de Vancouver foram respeitados,
bem como que li e concordo inteiramente com o
contetdo do presente artigo.

Data

Assinatura(s)

Lista de Verificacdo para Preparacao de Artigos

para a Revista Portuguesa de Clinica Geral

PRIMEIRA PAGINA

- O titulo é conciso, breve e suficientemente in-
formativo.

- Os nomes dos autores estdo correctos e sao os 2/3
nomes usados habitualmente na Clinica ou nas
actividades cientificas.

— Estdo indicados os graus ou titulos dos autores.

- Estao indicados os locais, instituicdes ou servicos
aos quais os autores estdo ligados.

SEGUNDA PAGINA

- Esta indicado o nome, telefone/fax e enderego do
autor responsavel pela correspondéncia com a
revista acerca do manuscrito.

- Estd indicado o nome e enderego do autor a quem
deve ser dirigida a correspondéncia sobre o artigo
ap6s a sua publicacdo na revista.

TERCEIRA PAGINA

- Estd indicado o titulo do artigo.

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

- Estdo indicadas duas a seis palavras-chave ade-
quadas.

PAGINAS SEGUINTES

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

- O texto estd correctamente dactilografado a 2
espagos, sem rasuras.

— Cada uma das seccdes do artigo comeca no inicio
de uma pégina.

- As referéncias bibliogréficas estdo correctamente
assinaladas e numeradas ao longo do texto.

—AsilustragOes estdo devidamente assinaladas no texto e
numeradas pela ordem por que sdo mencionadas.

- As figuras estdo numeradas com algarismos arabes
e 0s quadros com numeragao romana.

PRIMEIRA PAGINA A SEGUIR AO TEXTO

(REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS)

— As referéncias bibliogréficas estao devidamente
assinaladas no texto.

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

PRIMEIRA PAGINA A SEGUIR A REFERENCIAS BIBLIO-

GRAFICAS (AGRADECIMENTOS QUANDO EXISTEM)

- Respeitam rigorosamente as normas internacio-
nalmente aceites, existindo nomeadamente as
autorizagOes para citar os nomes de pessoas a quem
se agradecem os contributos.

ILUSTRACOES

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

- Néo existem linhas de separacdo horizontais ou
verticais no interior dos quadros, com excepgao
das linhas de separacao de titulos, subtitulos e
notas de rodapé.

— Todas as restantes ilustracdes estdao numeradas e
identificadas.

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

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

- Fotografias ou diapositivos estdo devidamente
identificados (algarismos arabes) com etiqueta
autocolante no verso ou na margem.

ULTIMA PAGINA

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

PEDIDO DE PUBLICAGAO

- £ enviada disquete gravada em formato ASCII, ou
ficheiro anexo a mensagem de correio electrénico,
com o original do texto (incluindo ilustracGes).

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

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

— S&o enviados por correio postal os originais de fotogra-
fias em suporte de papel ou filme (diapositivos).

— Estéo prontas copias de todas as autorizagbes necessérias
para a publicacéo e s&o enviadas por correio postal.

- Esté preenchida e é enviada por correio postal esta
lista de verificago.

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