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	 A Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo

	 The Portuguese Journal of Endocrinology, Diabetes and Metabolism

	 Caros leitores, caros sócios da Sociedade Portuguesa de En-
docrinologia, Diabetes e Metabolismo (SPEDM), da SPEO (So-
ciedade Portuguesa para o Estudo da Obesidade) e da Socieda-
de Portuguesa de Osteoporose e Doenças Ósseas Metabólicas 
(SPODOM).
	 Assumir o cargo de Editor-chefe da Revista Portuguesa de En-
docrinologia, Diabetes e Metabolismo (RPEDM) é uma grande 
responsabilidade face ao legado deixado pelo Prof. Edward Lim-
bert e pela Prof. Helena Cardoso, a quem agradeço todo o trabalho 
dedicado à revista nos últimos anos e que conjuntamente com a 
última direção da SPEDM culminou no final de 2017 com a acei-
tação da revista na base de dados bibliográfica ESCI (Emerging 
Sources Citation Index) da Web of Science (WoS). 

	 Os novos desafios passam agora pela mudança do nome da 
revista, para um nome mais internacional, a obrigatoriedade de 
publicação em língua inglesa e o início da caminhada para obter-
mos fator de impacto.
	 Convido todos os colegas a publicar na revista e a colaborar 
de uma forma célere como revisores de modo a acelerar esta ca-
minhada rumo à criação de uma publicação à escala global. Agra-
deço aos editores adjuntos, editores associados, editores eméritos, 
editora técnica e “statistical advisors” por integrarem este novo 
Corpo Editorial.
	 A nossa missão é contribuir para tornar a Endocrinologia Por-
tuguesa cada vez mais relevante quer a nível nacional quer inter-
nacional.

Paula Freitas
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Introdução: A insulinoterapia funcional é atualmente a terapêutica recomendada no tratamento da 
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) em crianças e adolescentes. Associada a adequada educação terapêutica 
permite estabilidade das glicémias, maior liberdade alimentar e melhor qualidade de vida. O nosso 
obejctivo foi avaliar o controlo metabólico na DM1 em idade pediátrica, sob insulinoterapia funcional 
ab initio; identificar os fatores que contribuem para o melhor controlo metabólico; reconhecer fatores 
de risco cardiovascular presentes nesta população. 
Material e Métodos: Estudo retrospetivo, de crianças e adolescentes, com DM1, seguidos num hospital 
nível III, sob insulinoterapia funcional (múltiplas administrações de análogos de insulina [MAAI] ou 
perfusão subcutânea contínua de insulina [PSCI]), desde o diagnóstico e durante os primeiros quatro 
anos de doença. Foram analisados dados demográficos, clínicos e analíticos. 
Resultados: Obtivemos uma amostra de 110 crianças e adolescentes. Em 51,8% dos casos eram 
do género feminino, e a média de idade do diagnóstico foi de 8,42 ± 3,9 anos. No quarto ano de 
seguimento, 81 casos (74%) estavam sob MAAI e 29 (26%) sob PSCI. A média de HbA1c ao longo 
dos quatro anos de seguimento manteve-se abaixo do alvo internacional de 7,5%. No quarto ano de 
seguimento o grupo com PSCI teve uma HbA1c menor que o grupo com MAAI (7,3% vs 7,5%; p 
= 0,628). No grupo com PSCI e nas crianças pequenas (menos de cinco anos) não houve variação 
estatisticamente significativa da HbA1c, ao longo dos quatro anos de seguimento. No grupo com 
PSCI houve uma diminuição das hipoglicemias não graves ao longo do seguimento (p = 0,006) e ao 
quarto ano de seguimento as hipoglicemias não graves foram mais frequentes no grupo com MAAI 
(p = 0,471). Durante os quatro anos de seguimento não houve variação significativa do excesso de 
peso/obesidade (27%), da hipertensão arterial (5,6%) ou da dislipidémia (13%). A dislipidémia foi 
mais frequente no grupo com HbA1c > 7,5% ao quarto ano (p = 0,004).
Conclusão: A insulinoterapia funcional desde o diagnóstico permite obter um bom controle metabólico. 
A PSCI permite evitar a deterioração do controle metabólico ao longo do seguimento. Apesar do bom 
controle metabólico, encontramos outros fatores de risco metabólico, que se mantiveram estáveis 
no seguimento, sendo importante a sua monitorização. Não verificamos durante o seguimento um 
aumento do excesso de peso e obesidade.

Introduction: Intensive insulin therapy is currently the recommended therapy for the treatment of 
type 1 diabetes mellitus (DM1) in children and adolescents. Combined with appropriate therapeutic 
education, it allows glycemic stability, greater dietary freedom and a better quality of life. Our 
objective was valuate the metabolic control in children and adolescents with DM1, under ab initio 
intensive insulin therapy; identify contributing factors to metabolic control; recognize cardiovascular 
risk factors present in this population.
Material and Methods: Retrospective study of children and adolescents with DM1, followed in a grade 
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III hospital, under intensive insulin therapy (multiple daily insulin injections [MAAI] or continuous 
subcutaneous insulin infusion [PSCI]), from diagnosis and during the first four years after diagnosis. 
Demographic, clinical and laboratory data were analyzed.
Results: We obtained a sample of 110 children and adolescents, 51.8% were girls, and the mean age 
at diagnosis was 8.42 ± 3.9 years. In the 4th year of follow-up, 81 cases (74%) were under MAAI 
and 29 (26%) under PSCI. The mean HbA1c in the four years of follow-up remained below the 
international target of 7.5%. In the 4th year of follow-up the PSCI group had an HbA1c lower than 
the MAAI group (7.3% vs 7.5%, p = 0.628). In the group under PSCI and in the small children (less 
than five years old) there was no statistically significant variation of HbA1c, over the four years 
of follow-up. In PSCI group we observed a decrease in non-severe hypoglycemia throughout the 
follow-up (p = 0.006), and at the 4th year of follow-up non-severe hypoglycemia was more frequent 
in the MAAI group (p = 0.471). During the four-year follow-up, there was no significant change 
in overweight/obesity (27%), hypertension (5.6%) or dyslipidemia (13%). Dyslipidemia was more 
frequent in the group with HbA1c > 7.5% at the 4th year (p = 0.004).
Conclusion: Intensive insulin therapy since the diagnosis allows a good metabolic control. PSCI 
prevents the deterioration of the metabolic control during the follow-up. Despite good metabolic 
control, we found other metabolic risk factors, which remained stable during follow-up, and should 
be monitored. We did not observe an increase in overweight and obesity during follow-up.

Introdução

	 A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é um distúrbio metabólico 
de evolução crónica, com um importante impacto na qualidade 
de vida.1 Atualmente observa-se a nível mundial um aumento 
crescente de crianças e adolescentes com DM1, destacando-se um 
aumento mais notório no grupo de crianças com menos de cinco 
anos.1A insulinoterapia funcional é atualmente o tratamento reco-
mendado para todas as crianças e jovens com DM1.1,2 Tendo em 
conta dados de Pihoker et al,3 numa amostra de 1606 diabéticos 
tipo 1 com diagnóstico antes dos 20 anos de idade, os esquemas 
de insulinoterapia mais intensivos estão associados a melhores re-
sultados, e um início precoce de insulinoterapia funcional, pode 
melhorar o controlo metabólico em crianças e jovens com DM1.
	 A insulinoterapia funcional consiste na administração de insu-
lina de modo a imitar o padrão fisiológico da secreção pancreática 
de insulina e pode ser feita através de múltiplas administrações 
de análogos de insulina (MAAI) ou por perfusão subcutânea con-
tínua de insulina (PSCI).1 A PSCI permite um ajuste terapêutico 
mais flexível e exato comparativamente com MAAI, com diferen-
tes opções de bólus pré-prandiais e ajustes da insulina basal.1  
	 A insulinoterapia funcional é uma terapêutica mais exigente 
para as crianças e adolescentes com DM1 e também para as suas 
famílias. Implica cálculos frequentes de doses de insulina de acor-
do com a glicemia pré-prandial, os hidratos de carbono ingeri-
dos, o estado de saúde e a prática de atividade física.1 Os dias de 
doença condicionam alterações da glicemia, com risco de hiper-
glicemia ou hipoglicemia, sendo fundamental nestas alturas uma 
monitorização mais frequente da glicémia bem como ajustes das 
doses de insulina.1 O exercício físico é benéfico nestes indivíduos, 
não só porque ajuda no controlo glicémico, mas também porque 
permite um controlo do peso, reduz o risco cardiovascular e au-
menta a sensação de bem-estar. Contudo, a prática de exercício in-
tenso implica a adequação das doses de insulina, pelo maior gasto 
energético e pela diminuição da resistência periférica à insulina, 
com risco de hipoglicemia durante a atividade física e até 12 horas 
após o término da mesma.1  
	 Desta forma se conclui que a insulinoterapia funcional é mais 
fisiológica, mas pressupõe um conhecimento profundo sobre a 
diabetes e sobre o que influencia a glicémia e as doses de insu-
lina necessárias, sendo crucial o ensino contínuo sobre contagem 

de hidratos de carbono, atuação nos dias de doença e exercício.4 
Quando a insulinoterapia funcional é iniciada ab initio tem a van-
tagem de facilitar a adaptação das crianças/adolescentes e suas 
famílias, uma vez que não é necessário a transição para um novo 
tipo de insulinoterapia, que pressupõe sempre novas aprendiza-
gem e período de adaptação. Também as novas tecnologias, no-
meadamente os calculadores de bólus, os sistemas de perfusão 
subcutânea contínua de insulina e a monitorização contínua da 
glicose em tempo real (MCG-TR), facilitam a monitorização e 
controle metabólico, assim como, a adaptação para a insulinotera-
pia funcional. 
	 Alguns estudos que comparam o esquema de MAAI com 
PSCI sugerem que a PSCI promove melhor controlo glicémico,5-7 
com redução do risco de hipoglicémias graves e menor ganho 
ponderal,5 quando comparado com as MAAI. A PSCI em asso-
ciação com a MCG-TR, facilita o controle metabólico e reduz as 
hipoglicémias.8 Além disso, há autores que defendem que a PSCI 
conduz ainda à melhoria do bem-estar psicossocial e da qualidade 
de vida e diminuição das preocupações relacionadas com a DM1.4 
	 Apesar da evolução terapêutica e tecnológica nos últimos 
anos, complicações como hipoglicémias graves e episódios de ce-
toacidose continuam a ser episódios frequentes nas crianças com 
DM1. Nos dados apresentados por Cengiz et al,9 verificou-se uma 
incidência de 6,2% de hipoglicémias graves e 9,9% de episódios 
de cetoacidose. A ocorrência de hipoglicémia grave parece ser 
mais frequente em crianças com idade pré-escolar e a cetoacidose 
no grupo dos adolescentes do sexo feminino, apesar desta asso-
ciação estar dependente de um pior controle metabólico.9 Relati-
vamente ao tipo de insulinoterapia, a insulinoterapia funcional foi 
previamente associada a um aumento das hipoglicémias,10 sendo 
que a PSCI parece ter uma menor taxa de hipoglicémias e cetoaci-
dose quando comparada com as MAAI.11

	 Um controlo glicémico adequado reduz o risco de complica-
ções micro e macrovasculares.1 As complicações vasculares re-
lacionadas com a diabetes raramente são clinicamente evidentes 
em idade pediátrica. Contudo, alterações funcionais e estruturais 
precoces podem estar presentes poucos anos após o diagnóstico 
da doença. A educação e o tratamento intensivo nesta faixa etária 
permitem assim prevenir ou atrasar o início e progressão das com-
plicações na vida adulta. 
	 Neste contexto o conceito de “memória metabólica” tem sido 
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	 Consideramos como limiar de significância p < 0,05.

Resultados

Caracterização da amostra
	 Obtivemos uma amostra de 110 crianças e adolescentes, 
51,8% do género feminino, com uma média de idade ao diagnós-
tico de 8,42 ± 3,9 anos.
	 Relativamente à insulinoterapia funcional, no quarto ano de 
doença, estavam sob MAAI 81 casos (74%) e 29 casos sob PSCI 
(26%). A PSCI foi iniciada em média 1,82 ± 0,65 anos após o 
diagnóstico, e no quarto ano de seguimento apresentavam uma 
média de duração de PSCI de 1,87 ± 0,73 anos. A idade média de 
colocação da PSCI foi de 5,96 ± 3,52 anos.

Controlo metabólico
	 Nos 110 doentes, houve um aumento significativo da HbA1c, 
dose diária de insulina e glicémia média de 14 dias ao longo dos 
quatro anos (p < 0,001). Apesar do aumento da HbA1c ao longo 
do seguimento, os valores estiveram sempre dentro dos objetivos 
recomendados pelas sociedades internacionais (HbA1c ≤ 7,5%).1 
Ao longo do estudo a frequência de hipoglicémias ligeiras a mo-
deradas manteve-se estável (7% - 8%) (Tabela 1).
	 Durante o tempo de seguimento verificou-se apenas um caso 
de cetoacidose. Houve registo de 23 hipoglicémias graves, corres-
pondente a 16 doentes (máximo de três hipoglicémias graves num 
doente). Obtivemos uma média de 5,2 hipoglicémias graves/100 

doentes/ano.
	 Analisando os dados de acordo com o tipo de insulinoterapia 
no quarto ano de seguimento, verificou-se que a HbA1c teve um 
aumento significativo no grupo com MAAI (p < 0,001), manten-
do-se mais estável no grupo com PSCI (Fig. 1). Ao quarto ano, 
a HbA1c foi menor no grupo PSCI (7,36 ± 0,75%) comparativa-
mente ao grupo MAAI (7,55 ± 1,06%), (p = 0,628). Não se veri-
ficou uma correlação entre a HbA1c ao quarto ano e a duração da 
terapêutica com PSCI (r= 0,120; p = 0,534).
	 Ao longo dos quatro anos, houve uma diminuição das hipo-
glicémias não graves no grupo com PSCI (p = 0,006) (Tabela 2). 
Ao quarto ano de seguimento as hipoglicémias não graves foram 
mais frequentes no grupo com MAAI comparativamente ao grupo 
com PSCI (7,25% vs 6,36%; p = 0,471). 
	 Ao longo do seguimento houve um aumento significativo da 
DDI em ambos os grupos (p = 0,003 no grupo com PSCI e < 
0,001 no grupo com MAAI) (Tabela 2).
	 Relativamente à idade, os grupos etários com menos de 5 anos 
e entre 5 e 10 anos apresentam HbA1c estáveis.  O grupo dos 
adolescentes (> 10 anos), apresenta melhor controle no primeiro 
ano (HbA1c 6,73%), mas ao longo dos anos tem um aumento 
significativo da HbA1c (p < 0,001) (Fig. 2). 
	 Relativamente à idade, no grupo com menos de 5 anos houve 
uma redução significativa da percentagem de hipoglicémias não 
graves (p = 0,048). Há um aumento significativo da DDI na faixa 
etária acima dos 5 anos (Tabela 2).
	 Não foram detetadas diferenças significativas relativamente 

Tabela 1. Controle metabólico por tipo de insulinoterapia funcional ao longo dos 4 primeiros anos de seguimento.

Parâmetros
(n = 110)

Tempo de seguimento
p-value

1º ano 2º ano 3º ano 4º ano

HbA1c (%) 6,98 ± 0,88 7,25 ± 0,76 7,46 ± 1,01 7,50 ± 0,99 < 0,001*

Glicémia média de 14 dias (mg/dL) 140 ± 29 156 ± 26 163 ± 28 164 ± 33 < 0,001*

Dose diária de insulina (U/kg/dia) 0,65 ± 0,21 0,77 ± 0,21 0,88 ± 0,24 0,92 ± 0,25 < 0,001*

Hipoglicémias ligeiras a moderadas (%) 7,1 ± 4,4 8,3 ± 6,1 7,6 ± 5,9 7,0 ± 5,6 0,083

Hipoglicémia graves (n/100 doente/ano) 0,9 5,4 8,2 6,4 0,392

Cetoacidose (n/100 doente/ano) 0 0,9 0 0 0,062
* Representa diferença estatisticamente significativa ao longo dos primeiros quatro anos de doença.

Figura 1. Evolução da HbA1c ao longo dos 4 primeiros anos de seguimento, consoante o tipo de insulinoterapia
* Representa diferença estatisticamente significativa ao longo dos primeiros quatro anos de doença no grupo com MAAI.
MAAI-múltiplas administrações de análogos de insulina; PSCI-perfusão subcutânea contínua de insulina. 
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p < 0,001*
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cada vez mais realçado, sugerindo que um controlo metabólico 
intensivo nos primeiros anos de doença, é fundamental para a pre-
venção de complicações vasculares a longo prazo.12

	 Nos diabéticos, a presença de hipertensão arterial não con-
trolada e dislipidémia agravam as complicações vasculares. Por 
outro lado, o descontrolo metabólico em doentes com DM1 con-
diciona maior risco de hipertensão arterial e dislipidémia.1 
	 No seguimento de indivíduos com DM1, pode-se verificar 
também um aumento excessivo de peso, relacionado com elevado 
aporte calórico, sendo esta realidade mais habitualmente encon-
trada em casos de terapia funcional com melhor controlo metabó-
lico.2,13

	 A obesidade é um fator de risco modificável para doença car-
diovascular, sendo desta forma crucial manter uma monitorização 
rigorosa do peso e promover hábitos de vida saudáveis que contri-
buam para manter o peso ideal, também nestes doentes.
	 O presente estudo teve como objetivo avaliar o controlo me-
tabólico numa amostra de crianças e adolescentes com DM1, 
seguidos no Hospital Pediátrico de Coimbra (HPC), sob insuli-
noterapia funcional ab initio e durante 4 anos, e avaliar ainda os 
fatores de risco cardiovascular durante o seguimento deste grupo. 
O Hospital Pediátrico de Coimbra (HPC), é um hospital de nível 
III, que segue anualmente 270 crianças e adolescentes com DM1. 
Desde 2008 que todos os doentes estão sob insulinoterapia fun-
cional, com múltiplas administrações de análogos de insulina des-
de o diagnóstico. Desde 2009 é centro de tratamento com PSCI. 
Até dezembro de 2016 iniciaram PSCI 135 crianças e jovens com 
DM1 e nessa altura 35,9% estão sob PSCI.

Material e Métodos

Seleção de doentes
	 Este é um estudo retrospetivo dos processos clínicos de crian-
ças e adolescentes, seguidos no Hospital Pediátrico de Coimbra, 
sob insulinoterapia funcional (MAAI e PSCI), desde o diagnósti-
co, e nos primeiros quatro anos de doença. Foram considerados os 
doentes diagnosticados entre 2008 e 2012.

Variáveis analisadas
	 Foram analisadas as variáveis género, idade do diagnóstico, 
tipo de insulinoterapia funcional (MAAI versus PSCI) no quarto 
ano de seguimento, idade de início da PSCI e duração de PSCI. 
	 Foram analisadas anualmente (primeiro, segundo, terceiro e 
quarto ano de seguimento), a hemoglobina glicosilada (HbA1c), 
percentagem de hipoglicémias ligeiras a moderadas em 14 dias, 
glicémia média de 14 dias, dose diária de insulina (DDI), frequên-
cia de episódios de hipoglicémia grave e frequência de episódios 
de cetoacidose. A HbA1c foi determinada através aparelho Afi-
nion™.
	 As crianças foram pesadas com uma balança calibrada (com 
precisão até 0,1 kg) e medidas com um estadiómetro (com pre-
cisão até 0,1 cm) nas consultas trimestrais, pela equipa de enfer-
magem. Foi usado o sistema internacional de medida. O peso foi 
medido em quilogramas (kg) e a altura em centímetros (cm). O ín-
dice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo o peso (kg) 
pelo quadrado da altura (m2). O desvio-padrão do IMC ajustado à 
idade e sexo (Z-score do IMC) foi avaliado usando o calculador de 

Z-score do IMC da Organização Mundial de Saúde (OMS).
	 A tensão arterial (TA) foi avaliada nas consultas trimestrais 
pela equipa de enfermagem, na posição sentado, após 10 minutos 
de repouso, com o uso de um dispositivo oscilométrico automáti-
co com a calibração adequada e usando a braçadeira adequada ao 
braço do sujeito. 
	 Aos 3 meses de doença e após quatro anos de seguimento foi 
avaliado o perfil lipídico [colesterol total (CT), colesterol das li-
poproteínas de alta densidade (HDL), colesterol das lipoproteínas 
de baixa densidade (LDL) e triglicéridos (TG), da população, no 
laboratório do HPC. 

Definições
	 Foi considerada hipoglicémia ligeira a moderada se glicemia 
inferior a 70 mg/dL e grave se acompanhada de alteração de es-
tado de consciência, convulsão ou necessidade de uma terceira 
pessoa para reverter.1 
	 Nas definições de excesso de peso e obesidade foi considerada 
a classificação da OMS de 2007 (http://www.who.int/mediacen-
tre/factsheets/fs311/en/).  Excesso de peso: 0-5 anos (Z-score de 
IMC ≥ 2 e < 3) e 5-19 anos (Z-score de IMC ≥ 1 e < 2); Obesidade: 
0-5 anos (Z-score ≥ 3) e 5-19 anos (Z-score de IMC ≥ 2).
	 Foi considerada hipertensão arterial se pressão arterial sistó-
lica ou diastólica ≥ percentil 95 para a idade, sexo e estatura, uti-
lizando as tabelas de percentis do Programa Nacional de Saúde 
Infantil e Juvenil (PNSIJ).14 
	 De acordo com valores de referência do PNSIJ, considerou-se 
dislipidémia se: colesterol total > 200 mg/dL (5,17 mmol/L) e/ou 
colesterol HDL < 35 mg/dL (0,91 mmol/L) e/ou colesterol LDL 
> 130 mg/dL (3,36 mmol/L) e/ou triglicéridos > 150 mg/dL (1,69 
mmol/L).14

	 Para o controle metabólico, foram considerados dois grupos: 
HbA1c ≤ 7,5% relativo ao bom controlo metabólico e HbA1c > 
7,5% com mau controlo metabólico. HbA1c > 9% corresponde ao 
grupo de elevado risco de complicações micro e macrovasculares. 

Análise estatística
	 Para a análise dos dados foi utilizada a versão 21.0 do pro-
grama Statistical Package for the Social Sciences (SPSS). Para 
análise de variáveis categórica utilizamos o teste do qui-quadrado 
e o teste de McNemar. Para comparação de médias entre grupos, 
utilizamos o teste T student e o teste Mann Whitney, conforme a 
normalidade. Na análise de variáveis quantitativas de forma se-
quencial ao longo dos anos de seguimento utilizamos a Anova de 
1 fator medidas repetidas ou o teste de Friedman, consoante a nor-
malidade. 
	 Para investigar a existência de uma correlação entre variáveis 
quantitativas, recorreu-se ao coeficiente de Pearson (r) ou Spear-
man (rs), conforme a normalidade. O valor absoluto da correlação 
indica a intensidade da associação, considerando-se: r/rs ≤ 0,19: 
correlação muito baixa; 0,2 ≤ r/rs ≤ 0,39: correlação baixa; 0,4 ≤ r/
rs ≤ 0,69: correlação moderada; 0,7 ≤ r/rs ≤ 0,89: correlação forte; 
0,9 ≤ r/rs ≤ 1: correlação muito forte. 
	 Para avaliar o impacto das variáveis em estudo na variação da 
HbA1c recorremos à regressão linear e na avaliação do impacto 
das variáveis no estado nutricional (normopeso versus excesso de 
peso/obesidade) a regressão logística.
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	 Dislipidémia
	 A prevalência de dislipidémia no nosso estudo na última con-
sulta foi de 13,5% (8,7% elevação do CT; 5,8% elevação dos TG; 
3.8% elevação do LDL e 1% diminuição do HDL). Entre a pri-
meira e a última consulta há uma diminuição não significativa do 
número de casos de dislipidémia (20 para 14; p = 0,134) (Tabela 
3).
	 A dislipidémia foi mais frequente no grupo com pior controle 
metabólico ao quarto ano de doença (grupo com HbA1c ≤ 7,5%: 
5,1% e grupo com HbA1c > 7,5%: 24,4%, p = 0,004) (Tabela 4).
	 Há uma correlação de baixo poder, mas significativa, entre 
o LDL na última consulta e da HbA1c ao quarto ano (LDL: rs = 
0,276, p = 0,005) e entre os TG na última consulta e a HbA1c ao 
quarto ano (TG: rs = 0,287, p = 0,003).
	 Não foi encontrada diferença estatisticamente significativa 
relativamente à presença de dislipidémia considerando o tipo de 
insulinoterapia, género ou presença de excesso de peso ou obesi-
dade na última consulta (p > 0,05). 

	 Hipertensão
	 Na primeira consulta não houve casos de elevação da TA, en-
quanto que na última consulta houve seis casos (5,6%). Nestes, 
50% eram do género feminino e apresentavam uma idade média 
na última consulta de 11,46 ± 4,11 anos. Cinco doentes (83%) 
estavam sob MAAI e 50% apresentavam bom controlo metabóli-
co com HbA1c ≤ 7,5 no último ano de seguimento. Dois doentes 
(33%) apresentavam excesso de peso/obesidade e não houve ca-
sos de dislipidémia.
	 Na ultima consulta os valores de TA foram inferiores no grupo 
da PSCI comparativamente ao grupo MAAI (100,07 ± 11,02 vs 
111,86 ± 9,20, p < 0,001). Não há diferença significativa entre gé-
neros, grupos de controle metabólico ou status nutricional. Existe 
uma correlação de baixo poder, mas significativa, entre a TA e a 
HbA1c na última consulta (rs = 0,219; p = 0,023).

Discussão

	 O presente estudo demonstrou que a insulinoterapia funcional 
desde o diagnóstico permite um bom controlo metabólico, com 
HbA1c ao longo dos 4 anos de seguimento, dentro dos objetivos 
estabelecidos por entidades internacionais,1 com 58% da amostra 
com HbA1c ≤ 7,5%, no quarto ano de seguimento.
	 Comparando com dados nacionais, como o estudo multicên-
trico de Ana Fagulha et al15 de 2004, que também incluiu doentes 
com insulinoterapia convencional, a HbA1c média foi de 9,3%, 
significativamente maior comparando com os nossos resultados. 
A melhoria do controle metabólico na DM1 em idade pediátrica 
na última década, está associada às alterações em termos de insu-
linoterapia, dado que a insulinoterapia funcional é atualmente o 
tratamento usado. Também o enfoque na educação terapêutica e 
dietética dado às famílias e crianças/jovens é fundamental para o 
sucesso terapêutico. Um estudo em Espanha que analisou apenas 
doentes sob insulinoterapia funcional também demonstrou um 
controle glicémico mais favorável com HbA1c média de 6,7%.16

	 No nosso estudo, a HbA1c manteve-se mais estável ao longo 
dos 4 anos, no grupo com menos de 5 anos e no grupo com PSCI, 
o que está de acordo com outros trabalhos.17-19 Assim, a PSCI deve 
ser iniciada precocemente para evitar a deterioração do controlo 
metabólico.
	 De realçar que o grupo dos adolescentes, apresentou melhor 
controle no primeiro ano, mas ao longo dos anos tem um aumento 
significativo e mais pronunciado da HbA1c. Este dado reforça a 
importância de manter uma educação terapêutica contínua neste 
grupo etário, com ensino adequado dos ajustes das doses de insu-
lina.
	 A insulinoterapia funcional foi previamente associada a um 
aumento das hipoglicémias pelo DCCT Research Group.10 No 
nosso estudo a percentagem de hipoglicémias ligeiras a moderadas 
manteve-se estável ao longo do tempo de seguimento (7% - 8%), 
tendo havido uma diminuição significativa no grupo com PSCI e 
no grupo com menos de 5 anos. Relativamente às hipoglicémias 
graves, obtivemos 5,2 hipoglicemias graves/100 doentes/ano. As-
sim, e também de acordo com outros trabalhos,21 a terapêutica 
funcional com PCSI ajuda na redução do risco de hipoglicémias. 
Ao contrário de outros estudos22,23 houve uma menor incidência 
de hipoglicémias nas crianças mais jovens, o que poderá estar 
relacionado com um maior controlo parental sobre a alimentação 
e ajuste das doses de insulina. São, no entanto, necessárias medi-
das adicionais para diminuir a frequência de hipoglicémias gra-
ves e não graves. Neste contexto, a MCG-TR é um instrumento 

Tabela 3. Dislipidemia na primeira e última consultas.

Primeira consulta Última consulta p-value

Dislipidemia 20 (18,7%) 14 (13,5%) 0,134

CT 5 (4,7%) 9 (8,7%) 0,508

LDL 2 (1,9%) 4 (3,8%) 1

HDL 7 (6,5%) 1 (1%) 0,070

TG 9 (8,5%) 6 (5,8%) 0,344
CT: colesterol total; HDL: colesterol das lipoproteínas de alta densidade; LDL: colesterol das 
lipoproteínas de baixa densidade; TG: triglicéridos

Tabela 4. Caracterização da dislipidemia consoante o grupo de controle metabólico.

Controle metabólico

Total HbA1c ≤ 7,5% HbA1c > 7,5% p-value

n 110 61 (55,5) 49 (45,5%)

Dislipidemia 14 (13,5%) 3 (5,1%) 11 (24,4%) 0,004*

CT elevado 9 (8,7%) 3 (5,1%) 6 (13,3%) 0,138

HDL diminuído 1 (1%) 0 1 (2,2%) 0,250

LDL elevado 4 (3,8%) 0 4 (8,9%) 0,020*

TG elevados 6 (5,8%) 0 6 (13,3%) 0,004*
* Representa diferença estatisticamente significativa entre os dois grupos de controle metabólico. 
CT-colesterol total; HDL- colesterol das lipoproteínas de alta densidade; LDL- colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; TG- triglicéridos

Pires S, et al / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2018;13(2)

ao género.
	 Os nossos resultados mostram que a HbA1c permaneceu mais 
estável no grupo com PSCI e no grupo com menos de 5 anos. 
Tendo em conta que a PSCI foi iniciada em crianças mais jovens, 
recorremos à regressão linear e verificamos que é a idade a va-
riável que tem impacto na variação da HbA1c ao longo dos anos 
(idade - coeficientes (B) = 0,116, p < 0,001; PSCI - coeficientes 
(B)=-0,035, p = 0,903).
	 Analisando os dados do último ano de seguimento, a maioria 
apresentava um bom controle metabolico: 55,5% com HbA1c ≤ 
7,5% e 45,5% com HbA1c > 7,5%. De realçar que apenas nove 
doentes (0,08%) apresentavam HbA1c > 9%. 

Fatores de risco cardiovasculares
	 Antropometria
	 Na amostra global (n=110), na primeira consulta (3 meses 
após o diagnóstico), 26% dos doentes tinham excesso de peso/
obesidade (excesso de peso 22% e obesidade 4%); na última con-
sulta 27% tinham excesso de peso/obesidade (excesso de peso 

18% e obesidade 9%). Esta variação não teve significado estatís-
tico.
	 Não houve correlação significativa entre a média do Z-score 
do IMC e da HbA1c ao quarto ano (r = 0,179, p = 0,061).
	 Considerando o tipo de insulinoterapia funcional, o grupo 
com MAAI apresenta na última consulta uma prevalência de 
excesso de peso/obesidade superior comparativamente ao grupo 
com PSCI (34% vs 7%, p = 0,004). Tendo em conta que a PSCI 
foi iniciada em crianças mais jovens, recorremos à regressão lo-
gística e verificamos que é a PSCI a variável que tem maior im-
pacto no peso, embora sem significado estatístico (PSCI – OR 
5,25; 95% CI: 0,96-28,85; p = 0,053; Idade – OR 1,33; 0,62-2,86; 
p = 4,71).
	 A prevalência de excesso de peso/obesidade também não foi 
uniforme considerando o grupo etário ao diagnóstico (inferior a 5 
anos: 8%; 5-10 anos: 30%; superior a 10 anos: 35%, p = 0,041).
	 Não houve diferenças significativas tendo em conta o género 
e grupo de controle metabólico. 

Tabela 2. Hipoglicémias ligeiras a moderadas e dose diária de insulina ao longo dos primeiros quatro anos de doença, consoante a idade de diagnóstico e tipo de 
insulinoterapia funcional.

Tipo de insulinoterapia funcional Idade ao diagnóstico

MAAI
n = 81 p-value PSCI

n = 29 p-value [0 - 5[ anos  
n = 25 p-value [5 - 10] anos 

n = 40 p-value ]10 - 18] anos 
n = 45 p-value

Hipoglicémias ligeiras 
a moderadas (%)

0,589 0,006† 0,048* 0.288 0,904
  1º ano 6,46 ± 4,36 8,56 ± 4,25 8,30 ± 3,91 7,55 ± 4,97 5,78 ± 3,94

  2º ano 8,06 ± 6,21 8,84 ± 5,99 9,34 ± 6,00 9,75 ± 5,98 6,35 ± 5,94

  3º ano 7,43 ± 5,75 8,18 ± 6,28 7,66 ± 5,64 8,93 ± 6,29 6,42 ± 5,46

  4º ano 7,25 ± 5,68 6,36 ± 5,22 6,38 ± 4,53 7,93 ± 4,88 6,55 ± 6,58

DDI (U/kg/dia)

< 0,001† 0,003† 0.077 < 0,001* <0,001*

  1º ano 0,64 ± 0,22 0,69 ± 0,20 0,72 ± 0,21 0,62 ± 0,21 0,65 ± 0,21

  2º ano 0,76 ± 0,23 0,79 ± 0,16 0,80 ± 0,14 0,78 ± 0,22 0,73 ± 0,24

  3º ano 0,87 ± 0,26 0,89 ± 0,17 0,84 ± 0,15 0,91 ± 0,27 0,86 ± 0,25

  4º ano 0,94 ± 0,27 0,88 ± 0,17 0,84 ± 0,14 0,99 ± 0,27 0,90 ± 0,26
† Representa diferença estatisticamente significativa ao longo do seguimento em cada grupo (MAAI ou PSCI) individualmente.
*Representa diferença estatisticamente significativa ao longo do seguimento em cada grupo etário ao diagnóstico individualmente.
DDI- dose diária de insulina; MAAI- múltiplas administrações de análogos de insulina; PSCI- perfusão subcutânea contínua de insulina.

Figura 2. Evolução da HbA1c ao longo dos 4 primeiros anos de seguimento, consoante a idade
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importante, pois fornece informação sobre a tendência, magni-
tude, duração e frequência das oscilações dos níveis de glicose e 
ajuda na identificação de períodos de hipoglicémia e hiperglice-
mia.1,8 Podem ser definidos pontos de corte associados a alarmes, 
o que pode ser particularmente útil na deteção de oscilações de 
glicémia em horários em que normalmente não são feitos con-
troles de glicémia capilar, como no pós-prandial e no período 
noturno (período de maior vulnerabilidade para convulsões hi-
poglicémicas).24,25 Esta informação permite ao doente tomar ati-
tudes para reduzir a variabilidade glicémica. Vários estudos têm 
demonstrado que o uso de MCG-TR está associado a uma melho-
ria do controlo metabólico na DM1, com diminuição significativa 
da HbA1c e redução na duração de períodos de hipoglicémia e 
hiperglicémia.8,24,25   
	 À medida que a tecnologia na área da diabetes evoluir, a 
MCG-TR desempenhará um papel cada vez mais importante. 
Existem já sistemas de monitorização que podem ser usados para 
monitorização direta, permitindo iniciar ou suspender a adminis-
tração de insulina.
	 Esta tecnologia, será assim fundamental, para otimizar o con-
trole glicémico nas crianças e jovens com DM1 e permitir a redu-
ção da frequência de hipoglicémias graves.
	 A MCG-TR pressupõe um aconselhamento e suporte contí-
nuos aos doentes com treino intensivo por parte dos profissionais 
de saúde que acompanham estes doentes, por forma a manter uma 
boa adesão a esta tecnologia e os resultados desejados.24,26,27

	 De realçar que no tempo de seguimento houve apenas um caso 
de cetoacidose.  Este caso correspondeu a um rapaz sob MAAI.
	 Nos últimos anos, tem vindo a ser publicados diversos tra-
balhos sobre a presença de fatores de risco cardiovascular, no-
meadamente excesso peso/obesidade, dislipidémia e elevação da 
TA. Apesar da heterogeneidade destes estudos, eles refletem que 
o excesso de peso/obesidade é uma alteração frequente nas crian-
ças e adolescentes com DM tipo 1, com prevalência entre 22%23 
e 38,5%,28 o que compreende os 27% no nosso estudo ao quarto 
ano de seguimento. 
	 A prevalência de excesso de peso/obesidade ao quarto ano de 
seguimento foi significativamente superior no grupo tratado com 
MAAI e no grupo dos adolescentes, o que realça a importância de 
um reforço contínuo na educação alimentar nestes dois grupos. 
	 Obtivemos uma prevalência de dislipidémia de 13,5% ao 
quarto ano de evolução, bastante inferior aos dados de outros es-
tudos que apontam para prevalências entre 26,2%29 e 51,6%.30 A 
dislipidémia parece estar associada ao controle glicémico, uma 
vez que o grupo com pior controlo metabólico apresentou mais 
frequentemente dislipidémia. Ao contrário de outros estudos, não 
se verificaram diferenças significativas atendendo ao estado nutri-
cional ou tipo de insulinoterapia funcional30,31 o que poderá estar 
relacionado com a baixa prevalência de dislipidémia e ao bom 
controlo metabólico no nosso estudo.
	 A prevalência de hipertensão na última consulta na nossa amos-
tra (5,6%) foi sobreponível à reportada por Schwab et al,32 que re-
portou uma prevalência de 5,8% - 7,4% de hipertensão sistólica em 
crianças e adolescentes diabéticos entre os 0 e os 16 anos. 
	 De referir as limitações do diagnóstico de HTA nas crianças e 
adolescentes no contexto de avaliação pré-consulta, uma vez que 
a avaliação pré-consulta é uma altura de maior stress para a crian-

ça/adolescente. A avaliação destes valores através da medição am-
bulatória da pressão arterial (MAPA), tem um papel importante na 
confirmação deste diagnóstico.
	 Como limitações deste estudo, destaca-se o facto de ser um 
estudo retrospetivo, e de não terem sido analisados o registo de 
hábitos alimentares e atividade física.

Conclusão

	 A insulinoterapia funcional desde o diagnóstico permite ob-
ter um bom controle metabólico, expresso por uma média anual 
de HbA1c dentro dos valores definidos pelas sociedades interna-
cionais, com uma baixa frequência de hipoglicémias graves e de 
cetoacidose.  A PSCI deve ser iniciada precocemente para evitar a 
deterioração do controlo metabólico. 
	 Como perspetivas de futuro, a monitorização contínua de gli-
cose em tempo real, permitirá associada à insulinoterapia funcio-
nal, diminuir o risco de hipoglicemias e obter uma menor variabi-
lidade da glicemia e otimizar o controle metabólico.
	 O passo seguinte será combinar os sistemas de PSCI e sen-
sores de monitorização contínua com um algoritmo informático, 
formando um circuito fechado integrado, o “pâncreas artificial”.
	 De realçar a importância de manter sempre uma adequada edu-
cação terapêutica. A equipa envolvida no tratamento da criança e 
adolescente diabético deve ser multidisciplinar e especializada na 
área, englobando endocrinologista pediátrico, enfermeiro educa-
dor, nutricionista e psicólogo e assistente social.
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Introdução: A insulinoterapia intensiva é amplamente usada em diabéticos tipo 1, tendo como prin-
cípio mimetizar o padrão de secreção fisiológica de insulina, com o objetivo de alcançar um bom 
controlo metabólico. Pode ser feita através de múltiplas injeções diárias de insulina (MIDI) ou com 
recurso a um dispositivo de perfusão subcutânea contínua de insulina (DPSCI). Vários estudos têm 
demonstrado uma diferença estatisticamente significativa na média da HbA1c entre grupos submetidos 
a DPSCI comparativamente a MIDI, podendo contribuir para uma melhoria do controlo glicémico. 
O objetivo foi comparar as estratégias de insulinoterapia intensiva através de DPSCI e de MIDI 
relativamente ao controlo glicémico, microalbuminúria, perfil lipídico, índice de massa corporal e 
frequência de eventos adversos. 
Material e Métodos: Estudo observacional retrospetivo que incluiu 59 diabéticos tipo 1 seguidos 
em consulta de Endocrinologia do Centro Hospitalar São João a realizar insulinoterapia intensiva 
através de DPSCI há mais de 6 anos, tendo anteriormente usado a estratégia de MIDI por um período 
superior a 6 meses. Foram colhidos dados do processo clínico relativos ao período em que realizavam 
MIDI e após a colocação do DPSCI (valor de HbA1c, colesterol total, colesterol HDL, triglicerídeos, 
microalbuminúria, peso, altura, I:HC, FSI, número de idas à urgência/internamentos e frequência de 
hipoglicemias graves). 
Resultados: Total de 59 doentes com média de idades de 41 ± 10 anos, diagnosticados com diabetes 
tipo 1 aos 16 ± 10 anos de idade e com uma duração média de doença de 17 ± 9 anos aquando da 
colocação do DPSCI. Os valores da HbA1c demonstraram-se significativamente inferiores nos três 
períodos de DPSCI comparativamente ao período de MIDI. Os parâmetros do perfil lipídico, FSI e 
rácio I:HC não demonstraram diferenças estatisticamente significativas em nenhum dos períodos. 
A mediana dos valores da microalbuminúria do período MIDI foi idêntica à do período de uso de 
DPSCI. No que toca ao índice de massa corporal, foi encontrado um aumento estatisticamente signi-
ficativo 6 anos após colocação de DPSCI. A frequência de eventos adversos associada à terapêutica 
com DPSCI foi reduzida. 
Conclusão: A mudança da estratégia de MIDI para DPSCI permitiu atingir um melhor controlo 
glicémico que se manteve ao longo dos primeiros 6 anos, sem alteração do perfil lipídico ou elevada 
frequência de eventos adversos.
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A B S T R A C T

Introduction: Intensive insulin therapy is widely used in type 1 diabetics, with the goal of mimicking 
the physiological secretion pattern of insulin, aiming to achieve good metabolic control. It can be 
done through multiple insulin daily injections (MIDI) or a continuous subcutaneous insulin perfusion 
device (CSIPD). Several studies have shown a statistically significant difference in mean HbA1c 
between groups submitted to CSIPD and MIDI, suggesting that CSIPD possibly contributing to an 
improvement in glycemic control. 
Our objective was to compare the strategies of intensive insulin therapy through CSIPD and MIDI 
in relation to glycemic control, microalbuminuria, lipid profile, body mass index and frequency of 
adverse events. 
Material and Methods: Observational and retrospective study including 59 type 1 diabetic patients 
followed at the Endocrinology department of the Centro Hospitalar São João on intensive insulin 
therapy through CSIPD for more than 6 years, having previously used the MIDI strategy for a period 
of more than 6 months. Data were collected from the clinical process concerning both the period 
in which they performed MIDI and the placement of CSIPD (HbA1c value, total cholesterol, HDL 
cholesterol, triglycerides, microalbuminuria, weight, height, insulin:carbohydrate ratio (I:CH), 
insulin sensivity factor (ISF), number of emergency department episodes / admission in the ward 
and frequency of severe hypoglycaemia). 
Results: A total of 59 patients with a mean age of 41 ± 10 years were diagnosed with type 1 diabetes 
at 16 ± 10 years of age and had an average disease duration of 17 ± 9 years at the time of CSIPD 
placement. HbA1c values were significantly lower in the 3 CSIPD periods compared to the MIDI 
period. Lipid profile, ISF and I:CH ratio were not statistically significant different in any of the 
periods. The median values of microalbuminuria of the MIDI period were identical to the period of 
use of CSIPD. Regarding body mass index, a statistically significant increase was found 6 years after 
CSIPD placement. The frequency of adverse events associated with CSIPD therapy was reduced. 
Conclusion: The change from MIDI to CSIPD strategy allowed better glycemic control to be achieved 
over the first 6 years, with no change in lipid profile or high frequency of adverse events.

Intensive Insulin Therapy with Continuous Subcutaneous Insulin 
Perfusion Device

Keywords:
Diabetes Mellitus, Type 1
Hypoglycemic Agents
Insulin
Insulin Infusion Systems

Introdução

	 A diabetes mellitus é um grupo de doenças metabólicas cróni-
cas resultantes de defeitos na secreção de insulina, na ação de in-
sulina ou de ambos. É caracterizada por hiperglicemia crónica, es-
tando associada a disfunção e falência de vários tecidos e órgãos, 
sobretudo da retina, rins, nervos, coração e vasos sanguíneos.1-3 
Pode ser classificada etiopatogenicamente em 4 categorias: tipo 1, 
tipo 2, gestacional e outros tipos específicos.2            
	 De entre os indivíduos diabéticos, 5% a 10% são acometidos 
pela diabetes tipo 1, causado pela interação de predisponentes 
genéticos e fatores ambientais que levam à destruição autoimune 
das células β pancreáticas, as responsáveis pela síntese e secre-
ção de insulina. A hiperglicemia desenvolve-se após 80% - 90% 
destas células estarem destruídas, culminando no diagnóstico de 
diabetes. Assim, para sobreviverem, estes indivíduos necessitam 
de terapêutica com insulina.1,4-6

	 A insulinoterapia intensiva tem como princípio mimetizar o 
padrão de secreção fisiológica de insulina, com o objetivo de al-
cançar um bom controlo metabólico, reduzindo as complicações 
micro e macrovasculares.6,7 Pode ser feita através de múltiplas in-
jeções diárias de insulina (MIDI) ou com recurso a um dispositivo 
de perfusão subcutânea contínua de insulina (DPSCI), conhecido 
como bomba de insulina. Os DPSCI são classificados como clas-
se II pela US Food and Drug Administration (FDA), requerendo 
mais controlos que garantam a sua segurança e eficácia.
	 Os DPSCI começaram a ser implementados nos finais da dé-
cada de 70,8 tendo sofrido até aos dias de hoje uma rápida evolu-
ção, sendo que os dispositivos atuais têm dimensões reduzidas, 
são mais precisos e confiáveis e o seu uso tem sido generalizado 
na prática clínica em todas as faixas etárias, não só em diabéti-
cos tipo 1 mas também em diabéticos tipo 2, embora com menor 

evidência de benefício na prática clínica que a demonstrada na 
diabetes tipo 1.9 
	 No que concerne à frequência de hipoglicemias, cetoacidose 
e idas à urgência/internamento, estudos com dispositivos mais re-
centes têm demonstrado que não há aumento da frequência destes 
eventos, podendo inclusivamente haver uma redução, quer em 
idade pediátrica, quer na idade adulta.10-12 
	 A hemoglobina glicada (HbA1c) reflete a glicemia plasmática 
média nas oito a doze semanas anteriores, fornecendo informação 
quanto ao grau de controlo glicémico nesse período.13 Portanto, a 
Direção Geral de Saúde recomenda que a sua determinação deva 
ser realizada, pelo menos semestralmente, em todos os indivíduos 
com diabetes. 
	 Vários estudos têm demonstrado uma diferença estatistica-
mente significativa na média da HbA1c entre grupos submetidos 
a DPSCI comparativamente a MIDI, demonstrando um melhor 
controlo glicémico (média inferior de HbA1c) no grupo submeti-
do a DPSCI. Entre estes, numa revisão de Cochrane, que incluiu 
23 estudos com um total de 976 diabéticos tipo 1, a diferença mé-
dia da HbA1c foi de -0,3% (intervalo de confiança de 95% (IC 
95%) [-0,1%; -0,4%], p = 0,001), em favor do DPSCI.14 Resul-
tados semelhantes foram obtidos numa meta-análise que reuniu 
doze ensaios clínicos randomizados (diferença média da HbA1c 
de -0,44%, IC 95% [-0,20; -0,69]).15 
	 Outra vantagem associada ao DPSCI é a possibilidade de 
programar a dosagem de insulina basal e em bólus com formatos 
complexos, tais como dual wave e square wave, permitindo uma 
maior flexibilidade no estilo de vida, principalmente no que toca 
à dieta e à prática de exercício físico. Isto permite aos doentes ter 
uma participação mais ativa nas atividades sociais e recreativas, 
melhorando sua vida pessoal e familiar.16-18 
	 Os estudos que demonstram a reprodutibilidade destes resulta-
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creatinina em todos os períodos do estudo (MIDI e DPSCI).           
	 O FSI e o rácio I:HC também demonstraram um p > 0,05 em 
todos os períodos analisados. Apesar disso, verificou-se um au-
mento no FSI aquando do uso de DPSCI, com uma média de 36,9 
± 10,79, 1 ano após e de 41,1 ± 10,84 6 anos após a colocação do 
DPSCI, sendo a mediana de 38,0 e 40,0, respetivamente, no pe-
ríodo de MIDI a média de FSI foi de 36,1 ± 11,76 e a mediana de 
35,00. Relativamente ao rácio I:HC, houve uma diminuição mais 
notória da média 1 ano após a colocação de DPSCI (de 1,1 ±  0,33 
para 1,0 ± 0,23, p = 0,055) (Tabela 3).           
	 Relativamente ao IMC, foi encontrado um aumento estatisti-
camente significativo 6 anos após colocação de MIDI (p = 0,046) 
de 1,0 ± 2,28 kg/m2, sendo que no período de 1 ano após, essa 
diferença não foi significativa, tendo havido uma redução média 
de 0,5 ± 1,11 kg/m2.
	 Nos primeiros seis anos de uso do DPSCI, dos 56 doentes in-
cluídos na análise, apenas três tiveram necessidade de recorrer ao 
serviço de urgência ou serem internados por eventos relaciona-
dos com a diabetes. Relativamente à frequência de hipoglicemias 
graves, em 15 doentes (26,8%) era nula, em 28 (50,0%) raras (< 
3/ano), em 2 (3,6%) frequentes (> 3/ano) e em 11 (19,6%) a fre-
quência era desconhecida.
 

Discussão

	 A HbA1c, representativa do grau de controlo glicémico e o 
principal outcome a avaliar neste estudo, demonstrou diferenças 
estatisticamente significativas em todos os momentos dos primei-
ros seis anos com terapêutica sob DPSCI comparativamente ao 
período MIDI, corroborando assim o melhor controlo glicémico 
conseguido com DPSCI sobre MIDI descrito noutros estudos.14 
	 O período que atingiu uma diferença de maior magnitude foi 
o de um ano após a colocação do DPSCI, sendo que após três 
anos esta diferença foi inferior. Tal poderia sugerir que após uma 
melhoria inicial significativa do controlo glicémico, este se apro-
ximaria progressivamente dos valores anteriores à colocação do 
DPSCI e, como tal, a longo prazo não haveria diferença estatisti-
camente significativa entre a terapêutica com DPSCI e com MIDI. 
No entanto, após 6 anos houve uma recuperação desta diferença, 
sendo o valor neste momento intermédio entre o valor obtido após 
um e três anos. 
	 A avaliação do perfil lipídico assume especial importância 
em doentes diabéticos, uma vez que ambos são importantes fa-
tores de risco cardiovascular. Em estudos anteriores concluiu-se 
que um bom controlo glicémico poderá ser um bom preditor do 
perfil lipídico.19,20 Todavia, este estudo não demonstrou diferen-
ça estatisticamente significativa em nenhum dos parâmetros do 
perfil lipídico concomitante à melhoria significativa do controlo 

Figura 1. Valores médios dos parâmetros do perfil lipídico (mg/dL)
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Tabela 3. Valores do FSI e do Rácio I:HC

n Média + σ Mediana Variação média p

FSI

   MIDI 35 36,1 + 11,76 35,00 -- --

   1 ano DPSCI 25 36,9 + 10,79 38,00 1,21 0,162

   6 anos DPSCI 30 41,1 + 10,84 40,00 3,32 0,221

Rácio I:HC

   MIDI 35 1,1 + 0,33 1,00 -- --

   1 ano DPSCI 24 1,0 + 0,23 1,00 -0,08 0,055

  6 anos DPSCI 28 1,1 + 0,39 1,00 0,05 0,342
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dos na prática clínica, na população portuguesa, são bastante defi-
citários. Como tal, é objetivo deste estudo comparar as estratégias 
de insulinoterapia intensiva através de DPSCI e de MIDI relati-
vamente ao controlo glicémico, microalbuminúria, perfil lipídico, 
índice de massa corporal (IMC) e frequência de eventos adversos 
(hipoglicemias, urgências e internamentos por descompensação 
da diabetes).
 
Material e Métodos

	 O presente estudo observacional e retrospetivo avalia a evo-
lução clínica e analítica após o início de terapêutica com DPSCI, 
através do estudo de casos cruzados, em que cada sujeito é um 
caso (DPSCI) e constitui o seu próprio controlo (MIDI). 
	 O estudo foi conduzido no Centro Hospitalar de São João, 
centro de referência na área dispositivos de perfusão subcutânea 
contínua de insulina. A amostra incluiu diabéticos tipo 1 seguidos 
em consulta de Endocrinologia que realizam insulinoterapia in-
tensiva através de DPSCI há mais de 6 anos, tendo anteriormente 
usado a estratégia de MIDI por um período superior a 6 meses. 
	 Uma vez que esta terapêutica assenta no princípio basal/bólus, 
os doentes têm que cumprir com sucesso uma etapa de educação 
terapêutica na qual aprendem a auto monitorizar a glicemia capi-
lar e a fazer a contagem de hidratos de carbono. 
	 A dose de insulina administrada às refeições é calculada pela 
soma da quantidade necessária para a metabolização dos HC da 
refeição (bólus alimentar) com a quantidade necessária para corri-
gir a glicemia pré-prandial (bólus corretor). O objetivo glicémico 
pré-prandial corresponde ao intervalo de 100 a 120 mg/dL. O rá-
cio insulina:HC (I:HC) corresponde à quantidade de HC em gra-
mas que é coberta por 1 unidade de insulina (UI), sendo baseado 
nas necessidades individuais de insulina e na resposta metabólica 
individual aos HC. O fator de sensibilidade à insulina (FSI) é o 
valor da glicemia em miligrama por decilitro (mg/dL) que é cor-
rigido por 1 unidade de insulina (UI). Os rácios I:HC e FSI são 
determinados individualmente, e podem ser diferentes em cada 
refeição ou hora do dia. 
	 Para cada doente foram recolhidos dados do processo clíni-
co (SClínico) relativos quer ao período em que realizavam MIDI, 
quer após a colocação do DPSCI (valor de HbA1c, colesterol to-
tal (CT), colesterol HDL (HDL), triglicerídeos (TG) e microal-
buminúria). Os dados imediatamente anteriores à colocação de 
DPSCI (dos últimos três meses de MIDI) foram considerados 
representativos de MIDI. Relativamente aos dados referentes ao 
DPSCI foram colhidos os mais próximos do 1 ano, 3 anos e 6 anos 
após a sua colocação, com uma aceitação máxima de ± 3 meses. 
	 Foram também colhidos dados (SClínico e processo clínico 
de enfermagem em papel) referentes ao peso, altura, I:HC e FSI 
do período MIDI e de 1 ano e 6 anos após colocação de DPSCI, 
o número de idas à urgência/internamentos devido a eventos rela-
cionados com a diabetes e frequência de hipoglicemias graves nos 
primeiros 6 anos de uso do DPSCI. 
	 Todos os dados necessários e usados para a realização do pre-
sente estudo foram recolhidos após obtenção de autorização por 

parte da comissão de ética para a saúde do Centro Hospitalar de 
São João/Faculdade de Medicina da Universidade do Porto. 
	 A análise estatística foi realizada com recurso ao software 
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versão 25. As 
variáveis quantitativas foram expressas como média ± desvio-pa-
drão e mediana. É utilizado o teste não paramétrico de Wilcoxon 
na comparação da média e o teste dos sinais na comparação da 
mediana dos valores emparelhados das variáveis. São considera-
das diferenças significativas valores de p < 0,05.
 
Resultados

	 De uma amostra total de 65 doentes que colocaram DPSCI há 
mais de 6 anos no CHSJ, foram excluídos 9 doentes por ausência 
de dados anteriores à colocação de DPSCI ou por perda de segui-
mento precoce pós-colocação.
	 De entre a amostra obtida, 34 (61%) eram do sexo feminino 
e 22 (39%) do sexo masculino com média de idades de 41 ± 10 
anos. O diagnóstico de diabetes foi feito em média aos 16 ± 10 
anos de idade, sendo que a duração média da doença aquando da 
colocação do DPSCI era de 17 ± 9 anos. No que toca à presença 
de complicações, 15 (26,8%) dos doentes tinham nefropatia, 13 
(23,2%) retinopatia, quatro (7,1%) neuropatia, um (1,7%) insufi-
ciência cardíaca e nenhum doença vascular cerebral (Tabela 1).
	 Os valores da HbA1c demonstraram-se significativamente in-
feriores nos três períodos de DPSCI comparativamente ao período 
de MIDI. A redução média mais significativa foi a de 1 ano após a 
colocação do DPSCI (1,00%, p < 0,001) (Tabela 2).
	 Os parâmetros do perfil lipídico não demonstraram diferenças 
estatisticamente significativas, sendo a média e mediana do CT, 
HDL e TG dos três períodos de DPSCI semelhantes às do período 
de MIDI (Fig. 1).
	 Os valores da microalbuminúria apresentaram uma média su-
perior, estatisticamente significativa, seis anos após colocação do 
DPSCI comparativamente ao período MIDI, enquanto que a mé-
dia ao 1 ano e 3 anos após a colocação de DPSCI não demonstrou 
diferenças significativas em comparação com MIDI. No entanto, 
a mediana dos valores da microalbuminúria foi de 5,1 mg/g de 

Tabela 1. Caracterização da amostra

(n = 56)

Idade 41 + 10 anos

Idade de diagnóstico de diabetes 16 + 10 anos

Duração da doença aquando colocação de DPSCI 17 + 9 anos

Masculino / Feminino 22 (39%) / 34 (61%)

Complicações da diabetes

Nefropatia 15 (26,8%)

Retinopatia 13 (23,2%)

Neuropatia 4 (7,1%)

Insuficiência cardíaca 1 (1,7%)

Doença vascular cerebral 0 (0%)

Tabela 2. Valores da HbA1c (%)

n Média + σ Mediana Redução média da HbA1c p

MIDI 56 8,4 + 1,40 8,20 -- --

1 ano DPSCI 54 7,4 + 1,18 7,20 1,0 < 0,000

3 anos DPSCI 49 7,7 + 1,07 7,60 0,66 0,001

6 anos DPSCI 53 7,6 + 1,01 7,50 0,77 0,000
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glicémico.
	 É descrito na literatura que a terapêutica com DPSCI previ-
ne o aumento progressivo da taxa de excreção de albumina na 
urina.21,22 Neste estudo, apenas após seis anos da colocação de 
DPSCI é encontrada uma média de valor estatisticamente signifi-
cativo (aumento) de microalbuminúria. No entanto, a mediana do 
período MIDI foi igual à dos períodos de terapêutica com DPSCI 
e, dada a existência de outliers neste parâmetro, a mediana é a me-
dida de tendência central que melhor descreve a amostra. Assim, 
estes resultados apoiam o descrito na literatura.
	 Apesar da análise referente ao FSI e rácio I:H não mostrar di-
ferenças estatisticamente significativas, verificou-se uma tendên-
cia de aumento do FSI, o que nos leva a perspetivar uma ligeira 
melhoria da sensibilidade à insulina com a terapêutica com DPS-
CI e, consequentemente, uma redução da dose total de insulina ne-
cessária. Uma das principais consequências descritas da insulino-
terapia intensiva é o ganho de peso,23 algo que é corroborado pelo 
aumento estatisticamente significativo aos seis anos de terapêutica 
com DPSCI. 
	 A frequência de eventos adversos relacionados com a diabe-
tes ou com o DPSCI mostrou-se deveras reduzida, sendo que em 
nenhum dos casos houve necessidade de remoção do DPSCI e 
mudança para a terapêutica MIDI. Os indivíduos incluídos no es-
tudo almejam um bom controlo da doença, daí investirem em toda 
a aprendizagem associada a este processo de forma a cumprirem 
os requisitos para a colocação do DPSCI. Este facto poderá envie-
sar a representatividade da amostra uma vez que, provavelmente, 
serão de entre os diabéticos os mais rigorosos e cuidados no que 
toca à sua saúde. 
	 Os resultados obtidos não foram corrigidos para diversos fa-
tores, tais como mudanças no estilo de vida (nomeadamente ali-
mentares e prática de exercício físico), comorbilidades, forma de 
monitorização da glicemia, os diferentes tipos de insulina e regi-
mes de administração de MIDI e diferentes DPSCI que poderão 
ter influência nos parâmetros analisados. 
	 Tendo em conta os possíveis vieses já explanados e as limita-
ções inerentes ao facto de ser um estudo não controlado e retros-
petivo, a aceitação dos seus resultados na prática clínica é limita-
da. 
	 Perspetiva-se que num futuro próximo a insulinoterapia passa-
rá por um sistema conhecido como pâncreas artificial que acoplará 
um DPSCI a um sistema de monitorização contínua da glicemia, 
e este providenciará um controlo glicémico ainda melhor que o 
atingido apenas com o DPSCI.7

 
Conclusão

	 A mudança da estratégia de MIDI para DPSCI permitiu atin-
gir um melhor controlo glicémico que se mostrou estatisticamente 
significativo ao longo dos primeiros seis anos, sem alteração do 
perfil lipídico, da taxa de excreção de albumina na urina ou ele-
vada frequência de eventos adversos. O presente estudo constitui 
mais uma evidência a favor do uso de DPSCI como estratégia de 
insulinoterapia intensiva de primeira linha em diabéticos tipo 1.
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Introdução: Em Portugal, os doentes com diabetes mellitus tipo 2 são maioritariamente seguidos pela 
Medicina Geral e Familiar. Dependendo da sua complexidade, pode ser necessária a referenciação 
hospitalar. Os critérios de referenciação disponíveis incluem doentes com HbA1c ≥ 8,0% e ‘qualquer 
situação que se considere necessária’. Não se encontram estudos portugueses sobre a referenciação 
destes doentes. São objetivos do estudo caracterizar as referenciações por diabetes mellitus tipo 2 
ao Centro Hospitalar do Porto, identificar motivos de referenciação e avaliar a qualidade das cartas 
de referenciação. 
Métodos: Estudo transversal (censo) das referenciações por diabetes mellitus tipo 2 à consulta de 
endocrinologia do Centro Hospitalar do Porto em 2015. Os dados foram colhidos retrospetivamente 
no portal ‘Consulta a Tempo e Horas’ e determinaram-se as medidas de estatística descritiva. As 
variáveis estudadas foram sexo, idade, origem e resultado da referenciação, tempo de espera para 
consulta, HbA1c, insulinoterapia, motivos de referenciação (categorização desenvolvida pela autora) 
e qualidade da carta de referenciação (segundo critérios internacionais publicados). 
Resultados: Nas 135 referenciações estudadas a maioria dos doentes eram mulheres, em média com 
65,3 anos, provenientes do Porto. A maioria das referenciações foi aceite e o tempo de espera para 
consulta foi 35,1 dias. A HbA1c média foi 9,7% e 71,1% dos doentes estava insulinizado. Identifi-
cou-se em média 1,6 motivos por referenciação, sendo ‘instabilidade metabólica’ o mais frequente 
(55,6%). A qualidade da maioria das cartas (68,9%) foi considerada ‘aceitável’. 
Discussão: A maioria dos doentes com diabetes mellitus tipo 2 é referenciada por ‘instabilidade me-
tabólica’, já insulinizados e com HbA1c superior à indicada nos critérios. Noutros estudos os motivos 
mais frequentes foram insuficiência renal grave, dificuldade na insulinoterapia e reavaliação. Como 
noutros estudos, a qualidade das cartas de referenciação foi aceitável. São limitações do estudo a 
população ser a de um único hospital, a colheita retrospetiva de dados, a categorização dos motivos 
a posteriori e possíveis vieses nesta categorização e na avaliação da qualidade das cartas. São pontos 
fortes ser um estudo exploratório sobre um problema frequente, a população ser um censo de um ano e 
atingir 135 doentes. São necessários estudos que validem a categorização proposta e ajudem a definir.
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A B S T R A C T

Introduction: In Portugal, patients with type 2 diabetes mellitus are mostly followed by family 
physicians. Depending on complexity, hospital referral may be necessary. Available referral criteria 
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include HbA1c ≥ 8.0% and ‘any situation regarded as necessary’. There are no Portuguese studies about 
the referral of these patients. Study objectives are to characterize type 2 diabetes mellitus referrals to 
Centro Hospitalar do Porto, identify motives for referral and evaluate the quality of referral letters.
Methods: Cross-sectional study (census) of type 2 diabetes mellitus referrals to endocrinology 
(Centro Hospitalar do Porto) in 2015. Data were collected retrospectively in the platform ‘Consulta a 
Tempo e Horas’ and descriptive statistics measures were determined. Studied variables were sex, age, 
origin and result of referrals, waiting time for appointment, HbA1c, insulin therapy, referral motives 
(categorization developed by the author) and the quality of referral letters (according to published 
international criteria).
Results: 135 referrals were studied, the majority of the patients were women, averaging 65.3 years 
old, coming from Porto. Most of the referrals were accepted and the waiting time for appointment 
was 35.1 days. Mean HbA1c was 9.7% and 71.1% of patients were insulinized. An average of 1.6 
motives per referral were identified, with ‘metabolic instability’ being the most frequent (55.6%). The 
quality of the majority of the letters (68.9%) was ‘acceptable’.
Discussion: Most patients with type 2 diabetes mellitus are referred because of ‘metabolic instability’, 
they are already insulinized and with HbA1c higher than indicated in previous criteria. In other 
studies, the most frequent reasons were severe renal insufficiency, difficulty in insulin therapy and 
reevaluation. As in other studies, the quality of referral letters was acceptable. The following are 
limitations of the study: participants being from a single hospital, retrospective collection of data, a 
posteriori categorization of motives and possible biases in categorization and the evaluation of the 
quality of the referral letters. The following strengths were identified: being an exploratory study about 
a frequent problem, being a census of 1 year and reaching 135 patients. Further studies are needed to 
validate the proposed categorization and to define criteria for referrals.

Introdução

	 Os cuidados de saúde primários (CSP) constituem o primeiro 
nível de contacto dos indivíduos, famílias e comunidade com o 
sistema de saúde,1,2 ou seja, são a porta de entrada de um sistema 
que assegura um atendimento acessível e abrangente, em regime 
de ambulatório, proporcionando cuidados de saúde curativos e 
preventivos de uma forma contínua e coordenando os processos 
de atendimento dos doentes em todo o sistema de saúde.3 
	 Um sistema de CSP pode ser abordado como um sistema mul-
tidimensional estruturado, que facilita o acesso a vários serviços 
de um modo coordenado e contínuo e aplica recursos para pro-
porcionar um atendimento de alta qualidade, contribuindo para o 
desempenho geral do sistema de saúde e da saúde da população.4 
Assim, a equipa de CSP transforma-se na entidade de mediação 
entre a comunidade e os outros elementos do sistema de saúde, 
referenciando doentes ou mobilizando o apoio de serviços espe-
cializados.2

	 Segundo Kringos, existem três tipos de sistema de referen-
ciação nos países europeus: a) acesso a diferentes especialidades 
através de referenciação realizada por médicos – gatekeepers –; 
b) acesso direto à maioria das especialidades médicas sem neces-
sidade de referenciação; ou c) acesso direto através de pagamento 
de forma privada ou copagamento.5 Em países como Portugal, Es-
panha, Reino Unido ou Noruega, os doentes necessitam de uma 
referenciação realizada por médicos para aceder a diferentes espe-
cialidades no sistema de saúde público.5 
	 Apesar da existência destes sistemas de referenciação, a coo-
peração e coordenação entre os CSP e Cuidados de Saúde Secun-
dários (CSS) é problemática em muitos países.5 

Referenciação
	 O médico de CSP, como gatekeeper, assume um papel fulcral 
na avaliação inicial das situações clínicas, na abordagem da maior 
parte dos motivos de consulta e, se houver necessidade, na refe-
renciação para os CSS.

	 A referenciação facilita a transição entre os CSP e os CSS para 
aconselhamento/gestão do diagnóstico, acesso a tratamentos ou 
procedimentos especializados e/ou para obter uma segunda opi-
nião ou reavaliação.6–9 Este processo, para que seja de qualidade, 
requer pedidos que contenham toda a informação necessária para 
o melhor conhecimento entre os médicos dos CSP e os médicos 
dos CSS.10 A comunicação ocorre, geralmente, por escrito ou por 
telefone,8 sendo que, em Portugal, é realizada através do portal 
Consulta a Tempo e Horas, que consiste num sistema eletrónico 
de referenciação dos pedidos de primeira consulta de especialida-
de hospitalar.11

	 Relativamente às doenças crónicas, a abrangência dos cuida-
dos de saúde implica a gestão das várias necessidades dos doen-
tes, desde a deteção/diagnóstico, monitorização e identificação 
de agravamento ou exacerbações, à integração de vários serviços 
sempre que é necessária continuidade de cuidados.12 Neste con-
texto, o processo de referenciação é fundamental.

Diabetes mellitus
	 A diabetes mellitus (DM) é uma doença crónica complexa13,14 
que pode ser classificada em quatro tipos principais: DM tipo 1, 
DM tipo 2, DM gestacional e outros tipos específicos de diabe-
tes.15

	 A DM tipo 2 é o tipo mais frequente, ocorrendo geralmente em 
adultos, apesar de se começar a verificar um aumento da incidên-
cia em crianças e adolescentes.13,16 
	 A Europa é a segunda região, a nível mundial, com menor taxa 
de prevalência de DM tipo 2 (taxa estimada de 8,8%, em 2017, na 
população entre 20-79 anos), sendo que 5,5% dos adultos entre os 
20 e 79 anos têm tolerância à glicose diminuída.13 Em Portugal, 
segundo dados de 2014,a prevalência estimada de DM na mesma 
faixa etária foi de 13,1%, verificando-se o aumento da prevalência 
com a idade (mais de um quarto das pessoas entre os 60 e 79 anos 
tem DM).17 Na população portuguesa, estima-se que a DM atinja 
15,8% dos homens e 10,7% das mulheres dos 20 aos 79 anos.17 
Em 2013, por cada óbito por DM, esta foi responsável por cerca 
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Tabela 2. Critérios para avaliação da qualidade da carta de referenciação dos Cuidados de Saúde Primários para os Cuidados de Saúde Secundários 

Qualidade Critérios

Boa Presença de todos os critérios:
  - Idade†
  - Antecedentes pessoais e familiares
  - Tratamento que realiza habitualmente‡
  - Dados suficientes sobre a patologia atual§, com resultados de exames complementares‖
  - Suspeita diagnóstica, diagnóstico diferencial ou motivo da referenciação

Aceitável Presença de todos os critérios: 
  - Motivo de referenciação claro
  - Dados sobre a patologia atual, mas não apresenta todos os referidos no ponto anterior

Má Presença de, pelo menos, 1 critério:
  - Ilegível¶
  - Sem dados suficientes para a avaliação da patologia atual
  - Ausência de informação

† Não se aplica - a plataforma usada inclui automaticamente a idade dos doentes.
‡ Nome do fármaco, dose e posologia.
§ Tipo de diabetes mellitus, data do diagnóstico ou número de anos de doença, complicações, evolução e progressão no tratamento.
‖ Hemoglobina A1c ou registo da monitorização de glicemias capilares que permita perceber o perfil glicémico do doente.
¶ Não se aplica – as referenciações são feitas na plataforma informática.

Tabela 1. Categorização dos motivos de referenciação dos Cuidados de Saúde Primários para a consulta de endocrinologia do Centro Hospitalar do Porto

Categoria Motivos considerados

Sem motivo claro

Instabilidade metabólica

- Doentes com mau controlo metabólico apesar de instituídas modificações terapêuticas
- Variabilidade das glicemias
- Hemoglobina A1c aumentada (≥ a 8%)
a) Situações em que foi referida a necessidade de iniciar insulina por este motivo, foi utilizada esta categoria associada à categoria ‘Necessidade de iniciar 

insulinoterapia’.

Complicações da diabetes 
mellitus

- Complicações da diabetes mellitus que causam dificuldade na abordagem do doente
- Diminuição da função renal
- Retinopatia diabética que cause dificuldade no tratamento ou monitorização da glicemia por défice da acuidade visual
- Complicações de feridas em doentes com pé diabético isquémico ou neuropático
- Efeitos secundários da terapêutica antidiabética (exceto hipoglicemia – incluída na categoria ’Instabilidade metabólica’)
b) Situações em que foi referida a necessidade de iniciar insulina por este motivo, foi utilizada esta categoria associada à categoria ‘Necessidade de iniciar 

insulinoterapia’.

Necessidade de iniciar 
insulinoterapia

- Necessidade de iniciar insulina por:
- instabilidade metabólica – foi associada à categoria ‘Instabilidade metabólica’ - ver alínea a)
- alteração da terapêutica por doença renal crónica – foi associada à categoria ‘Complicações da diabetes mellitus’ - alínea 
b)

c) Situações em que já iniciaram insulina e necessitam de ajuste do esquema, foi considerada apenas a categoria ‘Instabilidade metabólica’.

d) Situações em que é referido que o doente recusa insulina, apesar de necessitarem de ajuste da terapêutica, foi considerada a categoria ‘Intensificar terapêutica 

educacional’.

Reavaliação - Doentes que previamente tiveram, pelo menos, uma observação (em consulta ou no internamento) de endocrinologia no 
Centro Hospitalar do Porto 

Pedido do doente para segunda opinião

Incapacidade de recursos - Incapacidade de recursos humanos ou materiais nos Cuidados de Saúde Primários

Intensificar terapêutica 
educacional

- Para reforço de ensinos sobre medicação, alimentação ou monitorização de glicemia
- Para encaminhamento para consulta de nutrição
- Dificuldade do doente no tratamento ou monitorização das glicemias
- Doentes que não aderem ao tratamento ou monitorização glicémica
- Doentes em que é necessário ajuste de terapêutica, mas recusam insulina
- Doentes em que foram tentadas várias estratégias, mas mantém dificuldade no controlo metabólico

Outros motivos

- Por sugestão de outro especialista
- Por alteração da área de residência
- Para atestado para carta de condução
- Para remarcação de primeira consulta após falta do doente
- Existência de comorbilidades que dificultam a abordagem terapêutica
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de oito anos de vida perdida na população com menos de 70 anos 
e esteve na origem de 4,0% das mortes ocorridas em 2014.17

Referenciação e a DM
	 O tratamento da pessoa com diabetes implica cuidados médi-
cos contínuos, com implementação de estratégias para controlo 
glicémico e de redução de fatores de risco.14

	 A DM tipo 2 é maioritariamente diagnosticada por médicos 
dos CSP18 e é também a este nível que a maioria dos doentes é 
acompanhada em países como Portugal, Espanha, Israel e Cana-
dá,19–22 para que sejam cuidados de uma forma global e integra-
da.23 
	 No entanto, a gestão das pessoas com DM tipo 2 representa 
um desafio para os médicos de CSP,19 pelo que, dependendo da 
gravidade e complexidade dos tratamentos, estes podem implicar 
a coordenação entre os CSP e os CSS, nomeadamente através dos 
serviços de endocrinologia.18,24–26 
	 Neste sentido, têm sido várias as guidelines14,18,27–29 e os traba-
lhos publicados internacionalmente com o objetivo de averiguar a 
forma como ocorre a coordenação entre os dois níveis de cuidados 
de saúde e os motivos que levam os médicos dos CSP a referenciar 
os doentes para os CSS.19,21,25,26,30

	 Em Portugal continental, em 2014, estavam registados na Rede 
de CSP do Serviço Nacional de Saúde 764 598 doentes com DM 
(em 11 922 633 doentes registados).17 As ‘Consultas de Diabetes’, 
no total de consultas médicas realizadas nos CSP, aumentaram de 
6,1%, em 2011, para 8,3%, em 2014.17 Através destes dados, é 
possível perceber que grande parte das pessoas com DM tipo 2 é 
acompanhada ao nível dos CSP.17 Infelizmente, não se encontram 
estudos publicados sobre a referenciação destes doentes para os 
CSS a nível nacional. 
	 Atualmente, os critérios de referenciação definidos pelo Pro-
cesso Assistencial Integrado da Diabetes Mellitus Tipo 2 são: 

▪	 Valor de hemoglobina A1c (HbA1c) ≥ a 8%, sem melhoria 
ao fim de 6 meses; 

▪	 Qualquer situação clínica de labilidade e/ou comorbilidade 
associada em que se considere necessária a orientação para 
avaliação nos cuidados hospitalares.31 

	 Assim, a aplicação do primeiro critério, implicaria a referen-
ciação de 20,0% dos doentes com DM,17 o que representaria um 
elevado número de referenciações e uma potencial falta de res-
posta por parte dos CSS. O segundo critério, para efeitos de re-
ferenciação, afigura-se vago e subjetivo. Muitas das pessoas com 
DM tipo 2 têm também outras patologias associadas, o que não 
implica necessariamente que o doente possa estar descompensa-
do, não sendo claro que situações devem ser consideradas para a 
referenciação. Surge assim a questão de investigação que origina 
este trabalho: que pessoas com DM tipo 2 são, de facto, referen-
ciados para a consulta de endocrinologia dos CSS?

Objetivos
	 Os objetivos do estudo são: 

▪	 Caracterizar as referenciações por DM tipo 2 quanto à sua 
origem, resultado, tempo de espera, HbA1c e uso de insu-
lina.

▪	 Identificar os motivos de referenciação por DM tipo 2 dos 
CSP para a consulta externa de endocrinologia do Centro 

Hospitalar do Porto (CHP).
▪	 Avaliar a qualidade das cartas de referenciação dos CSP 

para a consulta externa de endocrinologia do CHP.

Métodos

	 Realizou-se um estudo transversal retrospetivo sobre as re-
ferenciações das pessoas com DM tipo 2 à consulta externa de 
endocrinologia do CHP. Tratou-se de um censo de todas as refe-
renciações recebidas no período de um ano (1 de janeiro a 31 de 
dezembro de 2015), último ano civil completo com dados acessí-
veis.
	 Os dados foram obtidos através da consulta pela autora (me-
diada pelo respetivo médico triador hospitalar) das referenciações 
para endocrinologia no portal Consulta a Tempo e Horas e regista-
dos de forma codificada permitindo a sua posterior anonimização.
	 As variáveis estudadas e a respetiva operacionalização são:

▪	 Sexo (masculino ou feminino)
▪	 Idade, em anos
▪	 Origem da referenciação, por Agrupamento de Centros de 

Saúde (ACeS)
▪	 Resultado da referenciação (aceite ou recusado)
▪	 Tempo de espera entre referenciação e consulta, em dias
▪	 HbA1c, em percentagem (%), do último semestre
▪	 Insulinoterapia (‘faz’, ‘não faz’ ou ‘sem registo de terapêu-

tica’)
▪	 Motivo das referenciações por DM tipo 2, segundo catego-

rização desenvolvida pela autora com base em guidelines 
e estudos internacionais publicados,18,25,27,32 a saber: ‘sem 
motivo claro’, ‘instabilidade metabólica’, ‘complicações 
da DM’, ‘necessidade de iniciar insulina’, ‘reavaliação’, 
‘pedido do doente para segunda opinião’, ‘incapacidade de 
recursos’, ‘intensificar terapêutica educacional’ e ‘outros 
motivos’ (Tabela 1). Cada referenciação foi categorizada 
com um ou mais motivos.

▪	 Qualidade da carta de referenciação, segundo os critérios 
propostos por Irazábal Olabarrieta e Gutiérrez Ruiz33:‘má’, 
‘aceitável’ e ‘boa’ (Tabela 2)

	 Neste estudo foram excluídos os doentes com menos de 18 
anos, bem como aqueles com DM tipo 1, diabetes gestacional e 
diabetes secundária, uma vez que não geram dúvidas quanto à 
referenciação. Foram também excluídos doentes em que não foi 
possível identificar o tipo de DM. Os doentes referenciados por 
úlceras nos pés foram excluídos da descrição das referenciações e 
categorização dos motivos, uma vez que são encaminhados espe-
cificamente para consulta externa de pé diabético. 
	 A categorização dos motivos e a avaliação da qualidade das 
cartas de referenciação foram discutidas entre a autora e a contri-
buidora (elemento não investigador que participou na revisão da 
metodologia e tratamento de dados) e verificados três vezes por 
ambas para diminuir o viés de classificação. 
	 O tratamento de dados consistiu na determinação de medidas 
de estatística descritiva (frequências absolutas e relativas, médias, 
desvio-padrão, máximos e mínimos), através de suporte informá-
tico utilizando o programa estatístico Statistical Package for the 
Social Sciences® versão 24.0 para o Windows® e o programa Mi-
crosoft Excel® 2016.
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a considerar em cada uma das categorias (Tabela 1), de forma a 
objetivar a apreciação das referenciações e a salvaguardar a possi-
bilidade da existência de vieses, assegurando a reprodutibilidade 
do estudo. 
	 Relativamente aos motivos, a maioria das referenciações foi 
categorizada com mais do que um motivo. O caráter do estudo, 
retrospetivo e com realização da categorização a posteriori, di-
ficultou a avaliação dos motivos de referenciação. De facto, nas 
referenciações estudadas, raramente é descrito, de forma clara, o 
motivo pelo qual foram feitas. A maioria descreve a situação clí-
nica do doente, sendo quase sempre possível deduzir o motivo de 
referenciação, mas não de forma tão objetiva como seria desejá-
vel, uma vez que o descrito não permite perceber a evolução da 
doença, a presença de complicações ou comorbilidades, as opções 
de tratamento propostas ao doente e levadas a cabo ou se existi-
ram várias tentativas de educação do doente para a gestão da sua 
própria doença. Por um lado, este dado aponta para a necessidade 
da criação de um sistema de categorização de motivos de refe-
renciação, no sentido de melhor orientar o doente para a consulta 
hospitalar. Por outro, reforça a complexidade já conhecida da DM 
enquanto doença crónica sistémica, pelo que poderá sempre ser 
difícil associar apenas um motivo à referenciação destes doentes. 
Noutros estudos sobre referenciações na DM, os principais moti-
vos apresentados são insuficiência renal grave,21 complicações ou 
dificuldade na insulinoterapia26 e reavaliação,25 o que não se ve-
rificou neste estudo. Esta discrepância poderá ser justificada pelo 
facto de se tratarem de estudos realizados em contextos diferentes, 
o que implica diferenças na organização dos cuidados, dos recur-
sos e das práticas. Além disso, como se trata de estudos prospeti-
vos, a metodologia inclui a entrega prévia aos médicos de família 
de uma lista de critérios na qual deveriam selecionar apenas um 
motivo de referenciação, o que não aconteceu neste estudo.
	 A associação de mais que um motivo na mesma referenciação, 
não identificada nos estudos supracitados, permite verificar que 

14,1% das referenciações tem como fundamento a instabilidade 
metabólica e a necessidade de intensificar a terapêutica educa-
cional. Este facto sugere que poderá haver algum benefício em 
reforçar a educação terapêutica da diabetes, sobre alimentação, 
medicação, modo de administração (insulina) e monitorização e 

Tabela 4. Motivos de referenciação identificados em cada carta de referenciação por diabetes mellitus tipo 2 para a consulta de endocrinologia do Centro Hospitalar 
do Porto em 2015 (n = 135)

Motivos de referenciação n (%)

Instabilidade metabólica 59 (43,7)

Instabilidade metabólica + Intensificar terapêutica educacional 19 (14,1)

Instabilidade metabólica + Complicações da diabetes mellitus 11 (8,1)

Instabilidade metabólica + Reavaliação 10 (7,4)

Outros motivos 6 (4,4)

Instabilidade metabólica + Reavaliação + Intensificar terapêutica educacional 5 (3,7)

Instabilidade metabólica + Necessidade de iniciar insulina + Intensificar terapêutica educacional 3 (2,2)

Sem motivo claro 3 (2,2)

Instabilidade metabólica + Outros motivos 3 (2,2)

Instabilidade metabólica + Necessidade de iniciar insulina 2 (1,5)

Instabilidade metabólica + Complicações da diabetes mellitus + Necessidade de iniciar insulina 2 (1,5)

Complicações da diabetes mellitus + Necessidade de insulina 2 (1,5)

Incapacidade de recursos 1 (0,7)

Pedido do doente para segunda opinião 1 (0,7)

Outras associações de critérios 7 (5,2)

Total 135 (100,0)

Figura 2. Qualidade das cartas de referenciação dos doentes com diabetes mel-
litus tipo 2 para a consulta de endocrinologia do Centro Hospitalar do Porto 
em 2015
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	 O trabalho foi submetido à Comissão Científica do Curso de 
Mestrado Integrado em Medicina, do Departamento de Ensino, 
Formação e Investigação e da Comissão de Ética do CHP. 

Resultados

	 O serviço de endocrinologia do CHP recebeu, no ano de 2015, 
um total de 1143 utentes referenciados dos CSP.
	 Das 1143 referenciações, 190 são referentes a doentes com 
DM (16,6%), a maioria (141) com DM tipo 2, o que corresponde a 
12,3% do total de referenciações, sendo que em 1,3% não foi pos-
sível determinar o tipo de DM. Das 141 referenciações, 6 foram 
dirigidas para a consulta externa do pé diabético, pelo que foram 
incluídas no estudo apenas 135 referenciações.

Referenciações por DM tipo 2
	 A média de idades das pessoas com DM tipo 2 referenciados 
foi de 65,3  ± 11,1 anos, com idade mínima de 28 anos e máxima 
de 92 anos (68,9% têm mais de 60 anos), sendo 60,0% do sexo 
feminino. A maioria dos doentes foi referenciada pelo ACeS Porto 
Ocidental (Fig. 1).
	 Das referenciações incluídas no estudo, 106 (78,5%) foram 
aceites para marcação de consulta externa de endocrinologia. O 
tempo de espera para esta consulta foi de 35,1 ± 20,1 dias (mínimo 
de 0 e máximo de 106 dias). Quanto aos motivos de recusa, 25 
foram recusadas por informação insuficiente no motivo de refe-
renciação, três por já ter sido marcada ou realizada consulta e uma 
pela situação clínica não justificar consulta hospitalar. 

	 Das 135 referenciações estudadas, 116 (85,9%) referem o va-
lor da HbA1c, cuja média era de 9,7 ± 1,5%, mínimo de 5,6 e 
máximo de 14,0%. Das 19 referenciações sem registo de HbA1c, 
14 não apresentam este valor nem perfil glicémico, quatro apre-
sentam perfil glicémico e um tem valor registado desatualizado 
(valor de novembro de 2012). Verificou-se que 71,1% dos doentes 
referenciados já realizava insulinoterapia. 

Motivos de referenciação por DM tipo 2
	 Identificaram-se 224 motivos de referenciação que correspon-
dem a uma média de 1,6 motivos por referenciação. A instabi-
lidade metabólica é o motivo mais frequentemente identificado 
(55,6%) (Tabela 3).
	 Em 47,4% das cartas de referenciação, foi identificado mais 
que um motivo (Tabela 4).

Qualidade das cartas de referenciação 
	 Após a análise das cartas de referenciação, verificou-se que a 
maioria (93) tinha qualidade ‘aceitável’ (Fig. 2), 14 das quais não 
foram aceites para consulta de endocrinologia. Das 21 cartas com 
qualidade ‘má’, sete foram aceites e marcada consulta. 

Discussão

	 As referenciações dos CSP para a consulta de endocrinologia 
do CHP por DM tipo 2 corresponderam a 12,3% do total de re-
ferenciações a esta especialidade em 2015. Após a categorização 
dos motivos e avaliação das 135 cartas, verificou-se que grande 
parte dos utentes é referenciada por instabilidade metabólica e que 
a carta tem uma qualidade ‘aceitável’.
	 Dado este estudo ser exploratório e o contexto variar de país 
para país, não existem estudos na bibliografia que permitam a 
comparação metodológica e revelou-se difícil a comparação de 
resultados.
	 A categorização dos motivos de referenciação proposta no es-
tudo de Javier Escalada,25 utilizada como base para a metodologia 
adotada no presente estudo, apresentou-se insuficiente, uma vez 
que não estavam discriminadas as situações incluídas em cada 
uma das categorias. Por este motivo, a autora definiu os motivos 

Figura 1. Origem das referenciações para a consulta de endocrinologia do Cen-
tro Hospitalar do Porto em 2015, por Agrupamento de Centro de Saúde
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42,2%

56,3%

Marão e Douro Norte

Gondomar

Porto Ocidental

Tabela 3. Motivos identificados nas 135 referenciações por diabetes mellitus 
tipo 2 para a consulta de endocrinologia do Centro Hospitalar do Porto em 
2015

Motivos de referenciação n (%)

Sem motivo claro 3 (1,4)

Instabilidade metabólica 119 (55,6)

Complicações da diabetes mellitus 20 (9,3)

Necessidade de iniciar insulinoterapia 10 (4,7)

Reavaliação 17 (7,9)

Pedido do doente para segunda opinião 2 (0,9)

Incapacidade de recursos 1 (0,5)

Intensificar terapêutica educacional 31 (14,5)

Outros motivos† 11 (5,7)

Total 224 (100,0)
† 4 doentes referenciados por alteração da área de residência; 3 por sugestão de outro médico; 2 por 
comorbilidades que dificultam gestão terapêutica; 1 por ter faltado a primeira consulta agendada após 
internamento; e 1 para pedido de atestado para carta de condução.
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das glicemias, capazes de levar as pessoas com DM tipo 2 a au-
mentar o seu empoderamento com a doença, ao nível dos CSP.  
Ao mesmo tempo, é possível considerar algumas potenciais di-
ficuldades dos médicos de família dos CSP, por falta de tempo, 
número escasso de enfermeiros e outros profissionais de saúde 
na equipa ao nível dos CSP. A má adesão à terapêutica e gestão 
de doentes a quem foram aplicadas várias estratégias terapêuti-
cas sem melhoria do controlo metabólico implicam muitas vezes 
necessidade de um tempo acrescido de educação terapêutica e do 
seu reforço, o que pode ser limitado por iliteracia ou dificuldades 
cognitivas dos doentes. Além disto, a instabilidade metabólica ou 
presença de complicações da DM, que dificultam o controlo glicé-
mico, traduzem muitas vezes a premência de iniciar insulinotera-
pia. No entanto, um aspeto a realçar nesta amostra, é a verificação 
de que mais de dois terços dos doentes já realizava insulinote-
rapia, havendo uma baixa percentagem de doentes referenciados 
para iniciar este tipo de tratamento, o que pode denotar capacidade 
e experiência suficientes dos CSP para iniciar esta terapêutica an-
tidiabética. Contudo, há doentes que, após iniciarem insulinotera-
pia, mantêm valores elevados de glicemia ou, após uma melhoria 
inicial da HbA1c, têm uma alteração do controlo metabólico sen-
do necessária a observação ao nível dos CSS para adequar a tera-
pêutica ou iniciar esquemas de insulina mais complexos. 
	 Quanto aos doentes referenciados por ‘outros motivos’, meta-
de deles não deveria ter sido referenciada pelo médico de família, 
mas sim diretamente por outros clínicos, uma vez que o acesso à 
consulta de especialidade hospitalar pode ser realizado através da 
referenciação por outros hospitais do SNS ou por referenciação 
interna do próprio hospital.11

	 Tal como no estudo de Fogelman,19 a média de HbA1c re-
gistada nas referenciações é maior que 9,0%, sendo superior ao 
referido noutros estudos europeus25,30 (25,30) e nos critérios de re-
ferenciação definidos no Processo Assistencial Integrado da Dia-
betes Mellitus Tipo 2.31 Este aspeto pode ser explicado pelo facto 
de os médicos de família procurarem gerir os doentes ao nível 
dos CSP19 para uma maior continuidade de cuidados e por terem 
adquirido mais experiência na gestão da terapêutica antidiabética, 
referenciando quando consideram ter esgotado todos os recursos 
terapêuticos à sua disposição. 
	 O último aspeto avaliado foi a qualidade das cartas de refe-
renciação que, de uma forma global, é semelhante à apresenta-
da noutros estudos de referenciação de doentes para os CSS,34,35 
sendo maioritariamente de qualidade ‘aceitável’. Através da ava-
liação da descrição, dos motivos e da qualidade de referenciação 
foi possível inferir que nem todas as referenciações de qualidade 
‘má’ foram recusadas, uma vez que um terço destas teve marca-
ção de consulta externa de endocrinologia. No entanto, apesar de 
terem um motivo válido para a referenciação e, por isso, esta ter 
sido aceite, a informação transmitida não é suficiente para carac-
terizar a situação clínica dos doentes em questão. Por outro lado, 
das referenciações de qualidade ‘aceitável’, segundo os critérios 
utilizados, 12 foram recusadas por informação insuficiente e 2 
por já apresentarem consulta externa marcada. Em Portugal, a re-
ferenciação através do portal Consulta a Tempo e Horas inclui 
automaticamente os dados identificativos do doente e permite 
associar também automaticamente os antecedentes pessoais e re-

sultados dos exames complementares de diagnóstico já registados 
no processo clínico eletrónico do doente. Ao médico de família, 
ao referenciar um doente, é solicitada justificação ou motivo, po-
dendo depois ser acrescentada mais informação considerada per-
tinente. Um aspeto que poderia simplificar este processo seria a 
possibilidade de adicionar automaticamente a medicação habitual 
do doente e de categorizar os motivos de referenciação a partir 
de uma lista de critérios pré-definidos, como foi realizado neste 
estudo. 
	 Como não foram encontrados estudos semelhantes e os cri-
térios presentes no Processo Assistencial Integrado da Diabetes 
Mellitus31 são demasiado abrangentes, considera-se que o estudo 
foi importante para descrever e identificar os motivos referidos 
pelos médicos de família que referenciam os seus doentes com 
DM tipo 2 às consultas dos Serviços de Endocrinologia a nível dos 
CSS.
	 São pontos fortes deste estudo o facto de ser um estudo explo-
ratório sobre uma questão relevante e o de ter avaliado todas as 
referenciações efetuadas para a consulta externa de endocrinolo-
gia do CHP no período de um ano, obtendo-se uma população de 
135 doentes.
	 Contudo, como foram avaliadas as referenciações apenas da 
área de influência do CHP, num período de tempo em que estas 
tinham que ser realizadas para hospitais pré-definidos, tal tornou-
se uma limitação deste estudo. Este aspeto impossibilita a gene-
ralização dos resultados, uma vez que a gestão da consulta varia 
nos diferentes hospitais, mesmo a nível nacional. Por outro lado, 
o carácter retrospetivo do estudo dificultou a categorização dos 
motivos de referenciação avaliados, assim como a colheita de to-
dos os dados relativos às variáveis em estudo. Outra limitação do 
estudo é o possível viés de classificação dos motivos de referen-
ciação e da avaliação da qualidade das cartas, que foi minimizado 
pela verificação pela autora e contribuidora mais do que uma vez. 
	 No futuro, a realização de um estudo prospetivo possibilita-
rá ajustar e validar os critérios de categorização definidos pela 
autora. Além disso, permitirá estudar a adequação dos critérios à 
resposta da referenciação pelos CSS, idealmente, num estudo que 
envolva os dois níveis de cuidados, permitindo a otimização da 
rede de cuidados e, desta forma, prevenir quer o excesso quer a 
subutilização dos CSS.30

Conclusão

	 Em suma, os critérios atualmente definidos para a referencia-
ção de doentes com DM tipo 2 são pouco esclarecedores, pelo que 
o conjunto de motivos que leva os médicos de família a referen-
ciar é grande e pouco objetivo. Desde a instabilidade metabólica, 
que inclui doentes com episódios de hipoglicemias frequentes, 
com ou sem complicações da DM, a doentes com HbA1c entre 
6,0% e 14,0%. É importante clarificar as situações que devem ou 
não ser referenciadas para os CSS.
	 Este estudo permitiu identificar a grande variabilidade de si-
tuações referenciadas e, ao mesmo tempo, propor uma potencial 
ferramenta de categorização dos motivos de referenciação da DM 
tipo 2 para a consulta hospitalar, que poderá ser utilizada no futuro 
com o objetivo de uniformizar a referenciação destes doentes.
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Introdução: A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma patologia frequente nas enfermarias de Medicina 
Interna, condicionando aumento da morbi-mortalidade, duração do internamento e custos. O objectivo 
foi a avaliação do controlo glicémico durante o internamento dos doentes com diagnóstico prévio 
de DM2, não insulinotratados, internados num Serviço de Medicina Interna, entre 1 de Janeiro e 30 
de Junho de 2015.
Métodos: Análise retrospectiva de dados disponíveis no processo clínico informático (SClínico®); 
estudo estatístico com Microsoft Excel® e SPSS®.
Resultados: 130 doentes, idade média 80,1 ± 10,7 anos, 54,6% mulheres, tempo de internamento médio 
8,8 dias (mín. 1; máx. 22), HbA1c mediana 6,5%. Principais motivos de internamento: doenças do 
sistema circulatório (32,3%) e doenças respiratórias (32,3%). Em 2 casos o motivo do internamento foi 
descompensação diabética. Faleceram 13 doentes. Nas primeiras 72 horas de internamento, a terapêu-
tica mais utilizada foi o esquema de insulina sliding scale (SSI) (62,3%); considerando a totalidade do 
internamento foram antidiabéticos orais associados a SSI (48,5%). Esquemas contemplando insulina 
basal foram utilizados em 3,1%. No internamento, as medianas da glicemia capilar (GC) média em 
jejum e da GC média foram, respectivamente, 150 e 171 mg/dL. Foram detectadas hipoglicemias 
em 3 doentes. Verificaram-se correlações estatisticamente significativas entre: GC média e infecção 
(p < 0,05); GC > 250 mg/dL e infecção (p < 0,05); GC > 250 mg/dL e duração do internamento (p < 
0,01); hiperglicemia em jejum e mortalidade intra-hospitalar (p < 0,05).
Conclusão: Este estudo vem reforçar a importância do controlo glicémico em internamento e da 
necessidade de esquemas terapêuticos adaptados ao doente hospitalizado, devendo ser incentivada a 
utilização de insulinoterapia em detrimento dos antidiabéticos orais.
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A B S T R A C T

Introduction: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a common disease among medical ward patients 
and increases mortality, morbidity, length of stay and financial costs. The objectives of the study were 
glycaemic control assessment during a period of hospitalisation of patients with non-insulin treated 
T2DM in an Internal Medicine ward, between 1 January and 30 July 2015.
Methods: Retrospective analysis of data from patients’ clinical files (SClínico®); the statistical analysis 
was accomplished with Microsoft Excel® and SPSS®.
Results: 130 patients, mean age 80.1 ± 10.7 years, 54.6% women, hospital length of stay 8.8 days 
(1 – 22), median HbA1c 6.5%. Major causes of hospitalisation: circulatory system diseases (32.3%) 
and respiratory diseases (32.3%). Two patients were admitted for poorly controlled diabetes. Thirteen 
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doentes (43,1%). As complicações agudas da diabetes foram res-
ponsáveis pelo internamento de dois doentes (1,5%), ambos com 
síndrome hiperglicémica hiperosmolar.
	 Relativamente a outras co-morbilidades, verificámos a ocor-
rência, na maioria dos doentes, de hipertensão arterial (n = 114; 
87,7%) e dislipidemia (n =81; 62,3%). Não apresentamos os re-
sultados relativos à obesidade/excesso de peso e hábitos tabágicos 
por estes se encontrarem subestimados na amostra colhida (ausên-
cia de registos destes dados na maioria dos processos).
	 O índice de co-morbilidades de Charlson ajustado à idade foi, 
em média, 8,6 ± 2,5, variando entre 1 e 14.
	 Ocorreram 13 óbitos (10%), sendo os diagnósticos principais: 
infecção respiratória em 10 casos; doença cardíaca em dois (car-
diopatia isquémica e hipertensiva com insuficiência cardíaca; en-
farte agudo do miocárdio); e urossépsis em um doente. O tempo 
médio decorrido entre a admissão e o óbito foi de 9,2 ± 7,7 dias.

Diabetes – controlo prévio
	 Foi obtida a hemoglobina glicada (HbA1c) em 102 doentes 
(78,4%), considerando-se válidas 79 avaliações (9 foram excluí-
das por transfusão sanguínea recente, oito por anemia ferropénica, 
três por défice de ácido fólico, dois por défice de vitamina B12 
e um por défice combinado de ferro e vitamina B12). Incluímos 
avaliações de HbA1c efectuadas durante o internamento ou nos 
três meses prévios. A HbA1c média foi de 6,9 ± 1,4% e a mediana 
6,6% (5,1-11,2%).
	 Avaliámos a prevalência de complicações crónicas associadas 
à diabetes (Tabela 1), destacando-se a doença renal crónica (n = 
65; 50%), a cardiopatia isquémica (n = 38; 29,2%) e o acidente 
vascular cerebral isquémico (n = 34; 26,2%).
	 Relativamente à terapêutica antidiabética habitual, a maioria 
dos doentes estava medicada com um ou com dois antidiabéticos 
orais – 64 (49,2%) e 38 doentes (29,2%), respectivamente (Tabela 
1). A metformina era o fármaco mais utilizado, sendo parte da 
medicação habitual de 80 doentes (61,5%).
	 Catorze doentes (10,8%) tinham seguimento prévio em con-
sulta hospitalar de Diabetes.

Diabetes – controlo em internamento
	 Relativamente à terapêutica nas primeiras 72 horas de interna-
mento (Fig. 1A), a maioria dos doentes (62,3%) foi medicada com 
esquema de insulina rápida de correcção – sliding scale insulin 
(SSI); a segunda terapêutica mais prescrita foi a combinação de 
antidiabéticos orais (ADO) com SSI, em 38 doentes (29,2%). A 
um doente foi prescrito o esquema de insulina basal com SSI. Três 
doentes fizeram ADO apenas (2,3%) e 7 dieta (5,4%). O esquema 
de insulina basal-bólus não foi utilizado.
	 Considerando a maioria do período de internamento – corres-
pondente a mais de 50% do tempo –, a terapêutica antidiabética 
prescrita consistiu, na maioria dos casos, na associação de ADO 
com SSI (48,5%) (Fig. 1B). A segunda terapêutica mais utiliza-
da foi SSI apenas, em 47 doentes (36,2%). Nos restantes casos a 
terapêutica prescrita foi: ADO em 9 (6,9%); dieta em 7 (5,4%); 
insulina basal com ADO em 2 (1,5%); e insulina basal com SSI 
em 2 (1,5%). O esquema de insulina basal-bólus não foi utilizado.
	 Setenta e cinco doentes (57,7%) foram medicados com anti-
diabéticos orais durante o internamento. O ADO mais utilizado foi 
a metformina, em 55 casos (42,3%), quer isoladamente (n = 35), 
quer em associação (n = 20) (Tabela 2).
	 A terapêutica antidiabética recomendada para ambulató-
rio após a alta foi diferente da terapêutica prévia em 47 doentes 
(36,2%) e manteve-se igual em 69 (53,1%). Em um doente não 

obtivemos dados acerca da terapêutica após alta por motivo de 
transferência para outro serviço hospitalar; os restantes corres-
ponderam aos óbitos.
	 Foram obtidos valores de glicemia capilar em jejum de 
125 doentes (96,2%) e glicemias pré-prandiais de 128 doentes 
(98,5%). O valor médio de avaliações diárias de glicemia capilar 
para cada doente variou entre 1,2 e 3,5, sendo a mediana 2,6 ava-
liações diárias.
	 A média das glicemias capilares, para cada doente, variou en-
tre 109,2 e 649 mg/dL (mediana: 171,4 mg/dL). Considerando a 
média das glicemias capilares avaliadas apenas em jejum, esta va-
riou entre 94,8 e 293 mg/dL (mediana: 150,4 mg/dL). As médias 
de glicemia capilar obtidas estão representadas na Fig.s 2 – A e B.

Tabela 1. Caracterização geral dos doentes (n = 130)

Idade - anos 80,1 ± 10,7

Género feminino - n (%) 71 (54,6)

HbA1c# - % 6,9 ± 1,4

Duração internamento - dias 8,8 ± 4,9

Diagnóstico principal* - n (%)

     Doenças do sistema respiratório 42 (32,3)

     Doenças do sistema circulatório 42 (32,3)

     Doenças do sistema genito-urinário 12 (9,3)

     Doenças hematológicas 8 (6,2)

     Outros 26 (20,0)

Infeção nosocomial - n (%) 26 (20,0)

Corticoterapia sistémica** - n (%) 16 (12,3)

Índice Charlson ajustado à idade 8,6 ± 2,5

Óbitos - n (%) 13 (10,0)

Complicações crónicas DM e comorbilidades

     AVC isquémico prévio 34 (26,2)

     Cardiopatia isquémica 38 (29,2)

     Doença arterial periférica 9 (6,9)

     Doença renal crónica 65 (50,0)

     Neuropatia / pé diabético 4 (3,1)

     Retinopatia diabética 9 (6,9)

     Hipertensão arterial 114 (87,7)

     Dislipidémia 81 (62,3)

     DPOC 31 (23,8)

     Neoplasia maligna 18 (13,8)

     Doença hepática crónica 3 (2,3)

Terapêutica prévia (nº ADO)

     Monoterapia 64 (49,2)

     Terapêutica dupla 38 (29,2)

     Terapêutica tripla 11 (8,5)

     Terapêutica quadrupla 2 (1,5)

     Sem terapêutica farmacológica 14 (10,8)

     Terapêutica não conhecida 1 (0,8)
# hemoglobina glicada, obtida em 79 doentes 
* diagnóstico pricnipal de acordo com a classificação ICD-9
** corticoterapia sistémica efetuada durante o internamento
ADO: antidiabéticos orais; DM: diabetes mellitus; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crónica
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patients deceased. In the first 72 hours of hospitalisation, most patients were treated with sliding scale 
insulin (SSI) (62.3%); in the majority of the hospitalisation period most patients were treated with 
oral antihyperglycaemic agents in association with SSI (48.5%). Basal insulin was used in 3.1% of 
patients. In the mentioned period, the median capillary glucose (CG) was 171 mg/dL, and the median 
fasting CG was 150 mg/dL. Hypoglycaemia was identified in 3 patients. There were statistically 
significant correlations between: hyperglycaemia and infection (p < 0.05); hyperglycaemia > 250 
mg/dL and length of stay (p < 0.01); fasting hyperglycaemia and in-hospital mortality (p < 0.05).
Conclusion: our study highlights the importance of glycaemic control in hospitalised patients and 
the need for patient-adapted therapeutic schemes. Insulin therapy should be encouraged. 

Introdução

	 A hiperglicemia em doentes hospitalizados associa-se a um 
aumento da mortalidade, da morbilidade e do tempo de interna-
mento, bem como dos custos económicos.1-11 Níveis elevados de 
glicemia levam a um maior risco de desidratação, hipotensão, 
disfunção renal e imunitária.11-13 Estima-se que cerca de 40% dos 
doentes hospitalizados desenvolve hiperglicemia.3 A hiperglice-
mia e a hipoglicemia são marcadores de mau prognóstico, quer no 
doente crítico, quer no doente não crítico; torna-se, assim, crucial 
o controlo glicémico durante o internamento hospitalar, de forma 
a melhorar o prognóstico e diminuir o risco de complicações.
	 O controlo glicémico é muitas vezes desafiante e difícil de 
concretizar em contexto hospitalar. Nos serviços de Medicina 
Interna, em que predomina a população idosa com múltiplas co-
morbilidades, os desafios são acrescidos.11 Em Portugal, a ocor-
rência de hiperglicemia em internamento no doente não crítico 
está pouco estudada e por vezes é ainda subvalorizada.4 Várias 
guidelines e recomendações têm vindo a ser desenvolvidas por 
comissões científicas internacionais e nacionais, com o objectivo 
de melhorar o controlo metabólico do doente hospitalizado, de 
acordo com a evidência científica disponível.
	 Em contexto hospitalar, a insulinoterapia é o método mais 
eficaz e recomendado para o controlo glicémico na maioria dos 
doentes.1-4,14,16 A utilização de antidiabéticos orais em doentes in-
ternados tem limitações e, por este motivo, não é geralmente reco-
mendada, excepto em casos específicos.1,2,4,6,14,16 Os esquemas de 
insulina rápida (SSI - sliding scale insulin), como único método 
de controlo da glicemia, são desencorajados, especialmente du-
rante períodos prolongados.1,2,16 

Material e Métodos

	 Realizou-se um estudo retrospectivo em doentes internados no 
Serviço de Medicina 1.2 do Hospital de São José, Centro Hospi-
talar Lisboa Central (CHLC), durante um período de seis meses 
(1 de Janeiro a 30 de Junho de 2015). Procedeu-se à análise de 
dados disponíveis no processo clínico informático (SClínico®). Os 
diagnósticos foram obtidos pelo sistema de codificação Interna-
tional Classification of Diseases 9 (ICD-9), utilizado no Serviço 
de Medicina. A consulta do processo clínico, incluindo as notas de 
alta, permitiu a recolha dos seguintes dados: idade, género, diag-
nósticos, tempo de internamento, terapêutica habitual, transfusão 
sanguínea recente, seguimento em consultas hospitalares, prove-
niência e destino pós-alta.
	 Os valores de glicemia capilar obtiveram-se pela análise dos 
registos de enfermagem; foram ainda consultados os registos de 
prescrição médica electrónica efectuada durante o período de in-
ternamento.
	 Através da consulta de resultados de análises de sangue efec-
tuadas no CHLC, foram obtidos os valores de hemoglobina, 
HbA1c, creatinina e taxa de filtração glomerular (TFG) estimada.

	 Foram incluídos doentes com diagnóstico de diabetes mellitus 
tipo 2, não insulinotratados previamente ao internamento hospita-
lar; incluíram-se apenas os doentes internados a partir do Serviço 
de Urgência.
	 Foram critérios de exclusão: outros tipos de diabetes; diabetes 
tipo 2 inaugural; doentes insulinotratados em ambulatório; doen-
tes transferidos de outros serviços de internamento ou internados 
a partir da Consulta Externa.
	 Em doentes com mais do que um internamento durante o pe-
ríodo estipulado, foi considerado apenas o primeiro internamento.

 Análise estatística
	 O estudo estatístico foi realizado com recurso aos programas 
Microsoft Excel® e SPSS®. Os dados são fornecidos como médias 
e desvios-padrão, ou como medianas e intervalos, de acordo com 
o apropriado.
	 Realizámos o teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov 
para as variáveis quantitativas estudadas, que não apresentaram 
distribuição normal.
	 Para comparações estatísticas, foram utilizados os seguintes 
testes não paramétricos: o teste de Mann-Whitney na comparação 
de variáveis quantitativas entre dois grupos independentes; o tes-
te de Kruskal-Wallis na comparação de várias amostras indepen-
dentes. Utilizámos o coeficiente de correlação de Spearman para 
análise das variáveis quantitativas e qualitativas. Foi considerado 
como estatisticamente significativo valor p < 0,05.

 Resultados

Caracterização geral
	 No período estudado houve, no total, 765 internamentos, dos 
quais 275 tinham diagnóstico de DM2. De acordo com os critérios 
de inclusão já enunciados, foram considerados 146 internamentos, 
correspondentes a 130 doentes. Foi estudado o primeiro interna-
mento de cada doente.
	 As principais características da amostra estudada encontram-
se descritas na Tabela 1.
	 Os doentes tinham idades compreendidas entre 38 e 98 anos, 
sendo a média de idades 80,1 ± 10,7 anos; 71 (54,6%) eram mu-
lheres.
	 O tempo de internamento médio foi de 8,8 ± 4,9 dias (1-22).
	 Dezanove (14,6%) doentes estavam institucionalizados pre-
viamente ao internamento (em lar ou em unidade da Rede Nacio-
nal de Cuidados Continuados Integrados).
	 O diagnóstico principal – que motivou o internamento – in-
cluiu-se maioritariamente nos grupos das doenças do sistema 
circulatório (n = 42; 32,3%) e do sistema respiratório (n = 42; 
32,3%) de acordo com a classificação ICD-9. Destacaram-se a 
pneumonia bacteriana (n = 23), a insuficiência cardíaca (n = 18), a 
traqueobronquite aguda (n = 13), a infecção do trato urinário (n = 
10) e o acidente vascular cerebral (AVC) isquémico (n = 8).
	 As causas infecciosas foram motivo de internamento de 56 
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	 Nas primeiras 72 horas de internamento, 46% dos doentes 
com TFGe superior ou igual a 60 mL/min/1,73 m2 foi medicada 
com antidiabéticos orais, percentagem inferior nos grupos com 
TFG inferior a 60 mL/min/1,73 m2. No entanto, considerando a 
maioria do período de internamento, foram prescritos antidiabéti-
cos orais a 48% dos doentes com TFGe à admissão entre 30 e 60 
mL/min/1,73 m2; e a 47,1% aos doentes com TFGe inferior a 30 
mL/min/1,73 m2 (Tabela 3).
	 Dos doentes com TFGe à admissão entre 30 e 60 mL/min/1,73 
m2, 14 (28%) foram medicados com metformina durante o inter-
namento, e 15 (30%) com gliclazida. Considerando os doentes 
com TFGe inferior a 30 mL/min/1,73 m2, a 4 (23,5%) foi prescrita 
metformina e a 4 gliclazida.

Controlo glicémico, terapêutica e duração do internamento
	 Verificaram-se diferenças estatisticamente significativas entre 
os valores médios de glicemia capilar dos doentes sob diferentes 
terapêuticas de controlo glicémico durante o internamento. Não 
houve diferença estatisticamente significativa na percentagem de 
hipoglicemias entre os doentes com diferentes terapêuticas duran-
te o internamento.

Tabela 3. Características dos doentes de acordo com a taxa de filtração glomerular estimada (TFGe)

TFGe ≥ 60 
mL/min/1,73 m2

(n = 63)

TFGe ≥ 30 e < 60 
mL/min/1,73 m2

(n = 50)

TFGe < 30 
mL/min/1,73 m2

(n = 17)

Idade - anos 78,8 ± 12,1 80,6 ± 9,5 83,1 ± 8,1

Género feminino - n (%) 35 (55,6) 25 (50,0) 11 (64,7)

HbA1c - % 6,7 ± 1,3 7,1 ± 1,2 7,2 ± 2,0

Duração internamento - dias 9,0 ± 5,0 8,8 ± 4,9 8,1 ± 5,0

Infeção nosocomial - n (%) 12 (19,0) 11 (22,0) 3 (17,6)

Doença renal crónica** - n (%) 3 (4,8) 47 (94,0) 15 (88,2)

Índice Charlson 7,4 ± 2,6 9,7 ± 1,7 9,4 ± 2,3

Terapêutica prévia (nº ADO) 1,4 ± 1,0 1,5 ± 0,7 1,23 ± 0,7

Terapêutica primeiras 72 horas internamento - n (%)

     Antidiabéticos orais$ 29 (46,0) 9 (18,0) 3 (17,6)

     SSI# 31 (49,2) 39 (78,0) 11 (64,7)

     Insulina basal + SSI# 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (5,9)

     Dieta 2 (3,2) 1 (2,0) 0 (0,0)

     Nenhum 1 (1,6) 1 (2,0) 2 (11,8)

Terapêutica > 50% internamento - n (%)

     Antidiabéticos orais$ 42 (66,7) 24 (48,0) 8 (47,1)

     SSI# 17 (27,0) 24 (48,0) 6 (35,3)

     Insulina basal + SSI# 1 (1,6) 0 (0,0) 1 (5,9)

     Dieta 2 (3,2) 2 (4,0) 1 (5,9)

     Nenhum 1 (1,6) 0 (0,0) 1 (5,9)

Glicémia capilar média em jejum - mg/dL 157,8 ± 46,7 162,1 ± 31,8 152,7 ± 40,1

Glicémia capilar média^^ - mg/dL 175,6 ± 44,6 178,7 ± 33,2 205,6 ± 125,0

Hiperglicémias > 250 mg/dL [] - n (%) 35 (55,6) 32 (64,0) 9 (52,9)

Hiperglicémias < 70 mg/dL [][] - n (%) 2 (3,2) 1 (2,0) 0 (0,0)
** doentes com diagnóstico de doença renal crónica prévia ao internamento
$ esquema terapêutico incluindo antidiabéticos orais, isoladamente ou em combinação com insulina basal ou com esquema de insulina sliding scale 
# SSI: esquema de insulina sliding scale
^^ glicémia capilar média: inclui glicémias em jejum e pré-prandiais
[] número de doentes com registo de ≥ 1 valor de glicémia capilar superior a 250 mg/dL
[][] número de doentes com registo de ≥ 1 valor de glicémia capilar inferior a 70 mg/dL
ADO: antidiabéticos orais; HbA1c: hemoglobina A1c

	 Houve uma correlação estatisticamente significativa entre a 
terapêutica com insulina basal na maioria do internamento e a 
duração do internamento (p < 0,01), sendo a insulinoterapia basal 
mais prescrita em doentes com maior duração do internamento.
	 Verificou-se uma diferença estatisticamente significativa entre 
os valores médios de glicemia capilar dos doentes com diferente 
número de dias de internamento. A ocorrência de hiperglicemias 
superiores a 250 mg/dL correlacionou-se, de forma positiva, com 
a duração do internamento (p < 0,01).
	 Constataram-se, também, correlações estatisticamente sig-
nificativas entre o seguimento prévio em consulta hospitalar de 
Diabetes e os seguintes parâmetros: HbA1c, glicemias capilares 
médias e duração do internamento. Os doentes seguidos nesta 
consulta tinham valores superiores de HbA1c (HbA1c média 7,9 
± 1,8%) comparativamente aos restantes (HbA1c média 6,7 ± 
1,3%) (p < 0,05). A mediana dos valores de glicemia média e de 
glicemia média em jejum foi, respectivamente, 165,7 e 149,6 mg/
dL no grupo de doentes sem seguimento em consulta hospitalar 
de Diabetes; e 206,6 e 191,8 mg/dL no grupo de doentes com 
seguimento nesta consulta (p < 0,01). A duração do internamento 
foi inferior para os doentes seguidos nesta consulta (p < 0,05).
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Figura 2. Glicémia capilar média durante o internamento
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	 Ocorreram episódios de hiperglicemia superiores a 180 mg/
dL em 111 doentes (85,4%) e superiores a 250 mg/dL em 76 
doentes (58,5%). Verificaram-se episódios de hipoglicemia infe-
riores a 70 mg/dL em três doentes (2,3%) e inferiores a 50 mg/
dL em um doente (0,8%). Não houve registos de hipoglicemias 
sintomáticas.

	 Em relação à frequência de hiperglicemias que cada doente 
teve durante o respectivo período de internamento: em média, 
67,9% das glicemias avaliadas foi superior a 140 mg/dL; 36,8% 
foi superior a 180 mg/dL; e 13,9% foi superior a 250 mg/dL.

Função renal, controlo glicémico e terapêutica antidiabética 
em internamento
	 Obtivemos valores estimados de taxa de filtração glomerular 
(TFGe) em todos os doentes, através da consulta de análises san-
guíneas realizadas à admissão no serviço de internamento (cál-
culo pela fórmula MDRD). A maioria dos doentes apresentava 
TFGe inferior a 60 mL/min/1,73 m2 (51,5%) e 13,1% inferior a 
30 mL/min/1,73 m2.
	 Os doentes estudados foram categorizados com base nos va-
lores de TFG estimada à admissão no internamento (Tabela 3). 
Não houve diferença significativa na idade nem na duração do 
internamento dos doentes com diferentes valores de TFGe.
	 Em internamento, não houve diferença significativa nos valo-
res de glicemia capilar média ou glicemia capilar média em jejum 
entre os grupos de doentes com diferentes TFGe.

Figura 1. Terapêutica de controlo glicémico em internamento
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Tabela 2. Antidiabéticos orais prescritos em internamento (n = 75)

Metformina 35 (46,7%)

Gliclazida 16 (21,3%)

Metformina + gliclazida 12 (16,0%)

Metformina + inibidor DPP4* 6 (8,0%)

Metformina + agonista GLP-1* 2 (2,7%)

Inibidor DPP4* 2 (2,7%)

Gliclazida + inibidor DPP4* 1 (1,3%)

Glibenclamida 1 (1,3%)
DDP4: dipeptidyl peptidase-4; GLP-1: glucagon-like peptide-1 
* fármacos não disponíveis na farmácia hospitalar
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a longo prazo) para valores de glicemia em jejum elevados em 
doentes com e sem diagnóstico prévio de diabetes, internados por 
síndrome coronário agudo.22-25 Neste estudo, a correlação encon-
trada entre glicemia média em jejum e mortalidade durante o in-
ternamento poderá reflectir a importância deste parâmetro como 
factor de prognóstico.
	 Os resultados obtidos neste estudo, em particular, referentes 
às opções de terapêutica farmacológica da diabetes durante o in-
ternamento, vão de encontro aos observados previamente, num 
outro hospital do país, em que a terapêutica anti-hiperglicémica 
mais utilizada foi a insulina sliding scale em exclusivo, verifi-
cando-se ainda uma elevada prescrição de antidiabéticos orais.26 
Estes dados dão a conhecer uma realidade que, provavelmente, 
se estende a outros hospitais em Portugal. Deverão, assim, ser 
desenvolvidas estratégias a nível nacional que promovam a dis-
seminação de informação relativa à abordagem da diabetes em 
internamento, o que pode passar por uma maior intervenção do 
Endocrinologista ou Diabetologista nos serviços de internamento 
hospitalar.
	 Em conclusão, torna-se urgente e cada vez mais necessário 
um novo “olhar” para a população de doentes com diabetes melli-
tus tipo 2 internada nos Serviços de Medicina Interna, nomeada-
mente, no que respeita ao controlo glicémico durante o período 
de internamento. Muitos aspectos da doença, incluindo as mani-
festações clínicas, as doses e efeitos adversos das terapêuticas, e 
a ingestão alimentar, são diferentes no doente idoso hospitalizado 
e requerem uma atitude individualizada.11 Medidas como a maior 
vigilância da glicemia capilar, a atenção aos sinais – ainda que 
subtis – de hipoglicemia, a evicção de terapêuticas com elevado 
risco de hipoglicemia e com efeitos adversos importantes, a ins-
tituição de uma terapêutica nutricional adequada e a utilização 
da insulinoterapia de forma flexível e adaptada a cada doente são 
possíveis estratégias para uma melhor abordagem destes doentes.
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Controlo glicémico, infeção e corticoterapia
	 Identificaram-se correlações estatisticamente significativas 
positivas entre glicemia média e infeção (p < 0,05), e entre per-
centagem de glicemias superiores a 250 mg/dL e infeção (p < 
0,05).
	 Relativamente à infecção nosocomial e à corticoterapia, não 
houve diferenças estatisticamente significativas nos valores mé-
dios de glicemia capilar nem na percentagem de hipo ou hipergli-
cemias.

Controlo glicémico e mortalidade intra-hospitalar
	 Verificou-se uma diferença estatisticamente significativa en-
tre os valores médios de glicemia capilar em jejum dos doentes 
que faleceram e dos que não faleceram (Fig. 3). Esta diferença 
não se verificou quando se considerava a glicemia capilar média 
global (jejum e pré-prandiais) nem para a percentagem de hiper-
glicemias ou de hipoglicemias.
	 Identificou-se, igualmente, uma correlação estatisticamente 
significativa entre a glicemia capilar média em jejum e a morta-
lidade em internamento (p < 0,05), sendo as glicemias em jejum 
mais elevadas no grupo de doentes que faleceu.
	 Esta correlação manteve-se significativa quando controlada 
para a idade, para o índice Charlson e para a ocorrência de infe-
ção.

Discussão

	 Este estudo reflecte as particularidades dos doentes interna-
dos num Serviço de Medicina Interna: uma população envelheci-
da, frágil, heterogénea e com múltiplas co-morbilidades.
	 A maioria dos doentes tinha, em geral, bom controlo glicé-
mico previamente ao internamento (reflectido pelos valores de 
HbA1c) e os motivos de internamento raramente se relacionaram 
com descompensação diabética. Neste contexto, a elevada pre-
valência de várias complicações crónicas associadas à diabetes 
(nomeadamente, doença renal crónica e doença cardiovascular) 
poderá estar igualmente relacionada com um conjunto de factores 
de risco cardiovascular também muito prevalente nesta amostra e 
que inclui, entre outros, a hipertensão arterial e a dislipidémia. A 
retinopatia e a neuropatia diabéticas poderão estar subdiagnosti-
cadas, dada a baixa prevalência encontrada na amostra estudada.

	 As doenças infecciosas são frequentes e importantes no doen-
te com diabetes.10,13,17,18 Neste estudo, as doenças infecciosas, 
principalmente as respiratórias, constituíram um importante mo-
tivo de internamento e foram diagnóstico principal na maioria dos 
casos de óbito.
	 O controlo glicémico em internamento, avaliado pela glice-
mia capilar, considerou-se razoável tendo em conta as caracte-
rísticas da amostra estudada, embora tenha havido um número 
considerável de hiperglicemias superiores a 250 mg/dL.
	 Verificou-se uma elevada taxa de utilização de antidiabéticos 
orais, quer nas primeiras 72 horas de internamento, quer quando 
considerada a totalidade do internamento. Constatou-se, por outro 
lado, uma escassa utilização de insulinoterapia basal, traduzindo, 
possivelmente, um receio na instituição de insulinoterapia numa 
população vulnerável, em que a ocorrência de hipoglicemia pode-
rá ter riscos acrescidos. Contudo, nesta população a hipoglicemia 
foi pouco prevalente.
	 É ainda de destacar a prescrição de antidiabéticos orais (no-
meadamente, metformina e sulfonilureias) durante o período de 
internamento, a doentes com TFGe à admissão inferior a 60 mL/
min/1,73 m2. Poder-se-á especular que, no momento da prescri-
ção dos ADO, já teria havido, pelo menos em parte dos doentes, 
melhoria da função renal; no entanto, esta opção terapêutica pa-
rece demonstrar um excesso de confiança relativamente ao perfil 
de segurança dos ADO, contrário ao conhecido pela evidência 
científica. O facto de os esquemas de insulina sliding scale se-
rem um método de fraca eficácia no controlo glicémico, aliado 
à insegurança na instituição de insulina basal, são outros fatores 
possivelmente motivadores da situação observada. 
	 A terapêutica oral da diabetes mellitus comporta efeitos ad-
versos que frequentemente contraindicam a sua utilização em 
internamento. O risco de acidose láctica associado à terapêutica 
com metformina é potenciado nos doentes internados com doença 
cardíaca (incluindo insuficiência cardíaca), hipoperfusão, sépsis, 
insuficiência renal,  doença pulmonar obstructiva crónica, na ida-
de avançada e quando existe necessidade de utilização de contras-
tes radiológicos; já as sulfonilureias predispõem a hipoglicemia 
grave em doentes com alteração da ingesta alimentar, e podem 
ainda agravar a isquemia no enfarte agudo do miocárdio.4 Assim, 
torna-se essencial a sensibilização dos profissionais de saúde para 
as contraindicações dos ADO, em particular nos doentes com in-
suficiência renal, em que os efeitos adversos podem ser particu-
larmente graves.
	 Os doentes medicados com insulina basal tiveram interna-
mentos mais longos e valores de glicemia capilar média mais 
elevados, o que poderá relacionar-se, por um lado, com um pior 
controlo glicémico decorrente de doença aguda ou grave; e por 
outro lado, com a instituição de insulinoterapia basal quase ex-
clusivamente nos doentes com valores de glicemia capilar muito 
elevados.
	 Como expectável, verificou-se um perfil glicémico mais ele-
vado nos doentes com patologia infecciosa.
	 Os doentes seguidos em consulta hospitalar de diabetes ti-
veram valores de HbA1c e de glicemia capilar média em inter-
namento superiores aos restantes, factores concordantes com o 
seguimento neste tipo de consulta e que são muitas vezes motivos 
de referenciação para a mesma.
	 Vários estudos têm mostrado um aumento da mortalidade in-
tra-hospitalar associado à hiperglicemia à admissão e à hiperglice-
mia em jejum à admissão, em doentes diabéticos e não diabéticos, 
internados por doença aguda.19-21 Tem sido, também, identificado 
um aumento do risco de mortalidade (quer intra-hospitalar, quer 

Figura 3. Glicémia capilar em jejum e mortalidade
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Introdução: A presença de anticorpos anti-tiroglobulina pode induzir resultados falsamente baixos no 
doseamento da tiroglobulina, o que interfere no follow-up de doentes com carcinoma diferenciado da 
tiróide. Os vários métodos/equipamentos disponíveis no mercado para o doseamento de anticorpos 
anti-tiroglobulina, apresentam diferentes características e uma grande variabilidade de resultados. 
O objectivo foi avaliar a variabilidade qualitativa dos resultados de anticorpos anti-tiroglobulina 
(positivo/negativo), obtidos por cinco equipamentos de imunoensaio utilizados nos laboratórios 
hospitalares do Serviço Nacional de Saúde. 
Métodos: Estudo retrospectivo, transversal, de Fevereiro a Março de 2016. Foram seleccionadas 
amostras de soro de doentes seguidos no Instituto Português de Oncologia de Lisboa Francisco 
Gentil, com anticorpos anti-tiroglobulina negativo pelo método em uso (Unicap) e constituídos três 
grupos: (A) doentes com carcinoma diferenciado da tiróide, tiroidectomia total, tiroglobulina < 0,2 
ng/mL; (B) doentes sem carcinoma diferenciado da tiróide e anticorpos anti-tiroperoxidase positivos; 
(C) indivíduos sem carcinoma diferenciado da tiróide e anticorpos anti-tiroperoxidase negativos. Os 
anticorpos anti-tiroglobulina foram doseados nos equipamentos Architect®, Immulite®, Cobas® e 
Advia® e classificados com base no cut-off de cada fabricante. 
Resultados: Foram analisadas 141 amostras. Obteve-se concordância de resultados de anticorpos anti-
tiroglobulina negativos em 86 amostras (61%). O número de resultados anticorpos anti-tiroglobulina 
positivos, obtidos pelos diferentes equipamentos, mostrou diferenças estatisticamente significativas 
em todos os grupos, mais relevantes no Grupo B.
Discussão: A identificação dos anticorpos anti-tiroglobulina depende do equipamento utilizado, o 
que pode influenciar a estratégia de acompanhamento de pacientes com carcinoma diferenciado da 
tiróide e reforça a necessidade de utilizar o mesmo método de doseamento durante todo o período 
de seguimento. 

Introduction: The presence of anti-thyroglobulin antibodies (ATG) can induce falsely lower 
thyroglobulin (TG) values, which interferes in patient’s follow-up with differentiated thyroid 
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equipamento (Architect®) e 20 por dois ou mais métodos (Tabelas 
3 e 4).
	 O número de resultados ATG positivos, obtidos pelos diferen-
tes equipamentos, mostra diferenças estatisticamente significati-
vas em todos os grupos, sendo mais relevante no Grupo B (Tabela 
3). 
	 Identificou-se um doente no Grupo A (A18) e outro do Grupo 
B (B1) com resultado de ATG negativo pelo Unicap® mas positi-
vos em todos os outros equipamentos (Tabela 4). 
	 Os doentes do Grupo A foram analisados de acordo com os 
seguintes parâmetros: tempo decorrido desde a tiroidectomia total 
e realização de terapêutica com iodo radioactivo (Tabela 5). 

Discussão

	 Os resultados de ATG, nos três grupos, apresentam diferenças 
estatisticamente significativas, quando doseados pelos diversos 
equipamentos. Estas diferenças não são explicáveis pelo tipo de 
método (sandwich/competição) nem por diferenças na padroniza-
ção, pois todos são calibrados contra a mesma preparação inter-
nacional de referência (WHO 65/93). No entanto, importa referir 
que os fabricantes não usam directamente o padrão internacional 
de referência, mas sim um padrão secundário calibrado em rela-
ção a este. A concordância desta calibração é problemática dado 
os polimorfismos da molécula de Tg e, por maioria de razão, dos 

respectivos anticorpos.12 
	 Salienta-se que a informação sobre a molécula de TG utilizada 
nos diferentes ensaios é escassa, desconhecendo-se se ela provém 
de tiróides de indivíduos com ou sem patologia tiroideia, o que 
condiciona as suas características imunológicas e consequente-
mente a ligação [TG-ATG] in vitro.13 
	 A baixa concordância de resultados (7%) verificada no Grupo 
B, distinta da obtida nos Grupos A e C (74% e 76%, respectiva-
mente), pode estar relacionada com um maior polimorfismo dos 
ATG neste grupo. Indivíduos sem doença auto-imune produzem 
anticorpos policlonais, em baixas concentrações, enquanto que na 
doença auto-imune é produzida uma mistura de anticorpos mo-
noclonais, em altas concentrações. Estes anticorpos são reconhe-
cidos por epítopos diferentes da molécula de TG do ensaio.14,15 É 
também de salientar que os anticorpos produzidos no decurso da 
doença auto-imune possuem um padrão de reconhecimento dos 
epítopos da TG dependente do grau de disfunção tiroideia.16

	 Os doentes do Grupo A com tempo de remissão ≥ 5 anos, apre-
sentam maior evidência de concordância de resultados negativos 
entre os vários métodos/equipamentos. Uma possível justificação 
pode estar relacionada com a diminuição do título de ATG ao lon-
go do seguimento.10,17,18

	 Quanto à influência da radioablação com 131I, não é possível 
tirar conclusões devido ao reduzido número de doentes que não 
foi submetido aquele tratamento.
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Tabela 3. Número de amostras ATG positivo, distribuídas por grupo e equipamento

Grupo n Unicap*1 Architect Immulite Cobas Advia χ2

(A) CDT+TG < 0,2ng/mL 88 0 23 (26%) 1 (1%) 3 (3%) 6 (7%) 70,0*2

(B) CDT-/TPO+ 28 0 26 (93%) 2 (7%) 8 (29%) 11 (39%) 67,2*2

(C) CDT-/TPO- 25 0 6 (24%) 0 1 (4%) 2 (8%) 17,7*2

Total 141 0 55 (39%) 3 (2%) 12 (9%) 19 (14%) 152,7*2

*1 de acordo com o critério de seleção definido em Material e Métodos, todas as amostras doseadas pelo Unicap são ATG negativas. 
*2 p < 0,01

Tabela 2. Distribuição das amostras por grupos

Grupo n Sexo M/F Idade em anos 
 Média (máx. - min.)

(A) CDT+/TG < 0,2 ng/mL 88 10/78 55 (86 - 19)

(B) CDT-/TPO+ 28 4/24 48 (92 - 0,5)

(C) CDT-/TPO- 25 1/24 39 (60 - 0,1)

Tabela 1. Características dos imunoensaios utilizados no doseamento de ATG

Equipamento*1 Método Antigénio 
(TG) Anticorpo Intervalo de medição 

(UI/mL)
Cut-off*2 

(UI/mL)
Padrão 
(WHO)

Unicap 100® Sandwich Humana Ac monoclonal de rato 
anti-IgG humana 280 - 28000 280 65/93

Architect® Sandwich Humana Ac monoclonal de rato 
anti-IgG humana 3 - 1000 4,11 65/93

Immulite 2000® Sandwich Humana altamente 
purificada

Ac monoclonal de rato 
anti-IgG humana 20 - 3000 40 65/93

Cobas® Competitivo Humana Ac monoclonal anti-TG 
humana 10 - 4000 115 65/93

Advia® Competitivo Humana Ac policlonal anti-TG 
humana 15 - 500 60 65/93

*1 Unicap 100 (Thermofisher) – Imunofluorescência; Architect (Abbott), Immulite 2000 (Siemens), Advia Centaur XP (Siemens) – Quimioluminescência; Cobas (Roche) – Electroquimioluminescência 
*2 Cut-off – Concentração abaixo da qual o resultado é considerado negativo; Calculado com base em estudos populacionais utilizando indivíduos saudáveis; Fornecido pelo fabricante

carcinoma (DTC). There are a few available methods/equipment for ATG measurement with different 
characteristics and great variability of results.  
The objective was to evaluate the qualitative variability of ATG results (positive/negative) obtained 
by five different immunoassays, used in Portugal.
Methods: A cross-sectional retrospective study was conducted in February-March of 2016. Patients 
followed at Instituto Português de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, with negative ATG by 
Unicap, were selected and 3 groups constituted: (A) patients with DTC, total thyroidectomy, TG 
< 0.2 ng/mL; (B) patients without DTC and positive anti-thyroidperoxidase antibodies (TPO); (C) 
individuals without DTC and negative TPO. ATGs were measured by Architect®, Immulite®, Cobas® 

and Advia® and classified based on the cut-off of each manufacturer. 
Results: A total of 141 samples were analyzed. ATG were negative by all methods in 86 (61%) samples. 
The number of positive results, obtained by the different equipment, showed statistically significant 
differences between all groups, which were more relevant in Group B. 
Discussion: ATG results are equipment dependent and consequently can influence the follow-up 
strategy of patients with DTC. This work reinforces the need of using the same method during 
patients follow-up.

Introdução

	 A tiroglobulina (TG) é uma glicoproteína que actua como 
substrato para a síntese de tiroxina e triiodotironina e como re-
servatório de iodo.1 Atendendo ao facto de ser produzida especifi-
camente nas células foliculares da glândula tiroideia, a presença/
aumento de TG nos doentes com carcinoma diferenciado da tirói-
de (CDT) submetidos a tiroidectomia total e radioablação com 131I 
tem sido associada a persistência de doença. Assim, a TG tem um 
papel fundamental como marcador tumoral no seguimento dos 
doentes com CDT.2-4

	 Contudo, a valorização do doseamento da TG depende da pre-
sença de anticorpos anti-tiroglobulina (ATG) em circulação. Estes 
anticorpos são frequentes nos portadores de doenças auto-imunes 
da tiróide, como a tiroidite de Hashimoto e a doença de Graves. 
No entanto, podem estar presentes em doentes com CDT (em 
aproximadamente 25%) e também em indivíduos normais (em 
cerca de 10%).5 A presença de ATG pode induzir resultados falsa-
mente baixos de TG, condicionando a sua utilidade no follow-up 
destes doentes.6,7 Actualmente, tem sido proposto que, nos doen-
tes com CDT e ATG positivos, seja avaliado o título de ATG ao 
longo do tempo, desde que utilizando o mesmo equipamento.8,9 
Nos doentes com CDT, o aumento do título de ATG ou o seu apa-
recimento de novo está associado a maior risco de recorrência de 
doença.10 Segundo a American Thyroid Association estes doentes 
devem ser prontamente investigados e ponderadas terapêuticas 
adicionais.11 Os doentes em que se verifique uma diminuição ou 
estabilização do título dos ATG ao longo do tempo são, na maio-
ria dos casos, classificados como livres de doença aos 10 anos 
de seguimento. No entanto, 20% destes doentes pode desenvolver 
recidiva funcional, estrutural ou bioquímica, devendo ser obser-
vados de forma contínua do ponto de vista clínico, imagiológico e 
bioquímico.11

	 É de ter em consideração que os vários métodos/equipamen-
tos disponíveis para o doseamento de ATG, apresentam diferentes 
características e uma grande variabilidade de resultados.8 
	 O objectivo do presente estudo é avaliar a variabilidade qua-
litativa dos resultados de ATG (positivo/negativo), obtidos em 
cinco equipamentos de imunoensaio utilizados nos laboratórios 
hospitalares do Serviço Nacional de Saúde. 

Material e Métodos

	 Através de um estudo retrospectivo, foi seleccionada uma 
amostra de conveniência de soros de doentes seguidos no Instituto 
Português de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil (IPOLFG), 

com ATG negativos, quando doseados pelo equipamento utilizado 
neste centro (Unicap 100, Thermofisher, imunofluorescência). 
	 A opção de estudar esta população (ATG negativo) teve por 
base a avaliação dos relatórios de Controlo de Qualidade Externo 
deste analito. É neste grupo que se observa uma maior disparidade 
na avaliação qualitativa dos resultados, pelos diferentes métodos/
equipamentos.
	 Após consulta dos respectivos processos clínicos, as amostras 
foram divididas em dois grupos: doentes com CDT e doentes com 
tiroidite linfocítica. Para efeitos deste estudo, a tiroidite linfocítica 
foi caracterizada por títulos detectáveis de anticorpos anti-tirope-
roxidase (TPO). De notar que no grupo dos doentes com CDT não 
foi excluída a presença de TPO.
	 Foi, também, constituído um grupo controlo, com indivíduos 
saudáveis, sem doença tiroideia.
	 Os grupos foram assim definidos:
	 Grupo (A) – Grupo CDT - Doentes com CDT, submetidos a 
tiroidectomia total e com TG < 0,2 ng/mL;
	 Grupo (B) – Grupo tiroidite linfocítica - Doentes sem CDT e 
TPO positivo;
	 Grupo (C) – Grupo controlo - Indivíduos sem CDT e TPO 
negativo.
	 A tiroglobulina e o TPO foram doseados pelos métodos em 
uso no IPOLFG: TG – Immulite 2000, Siemens, quimiolumines-
cência; TPO – Unicap 100, Thermofisher, imunofluorescência.
Todas as amostras foram, posteriormente, processadas nos equi-
pamentos Architect®, Immulite®, Cobas® e Advia®, para dosea-
mento do ATG (Tabela 1). 
	 A avaliação qualitativa dos resultados de ATG foi efetuada em 
função do cut-off fornecido por cada fabricante.
	 Foi utilizado o software Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS), versão 21.0 para analise descritiva dos dados 
e para comparação das variáveis categoriais (teste Q-Cochran). 
Foram considerados estatisticamente significativos valores de p < 
0,01. 

Resultados

	 Foram analisadas 141 amostras: 15 (11%) indivíduos do sexo 
masculino e 126 (89%) do sexo feminino. A média de idades foi 
de 50,8 ± 16,4 anos (Tabela 2). 
	 Obteve-se concordância de resultados de ATG negativos em 
86 amostras (61%): Grupo A, 65/88 (74%); Grupo B, 2/28 (7%); 
Grupo C, 19/25 (76%). As restantes 55 amostras não foram clas-
sificadas de modo consistente pelos vários equipamentos: 35 
foram classificadas como positivas unicamente por um método/ 
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	 De referir, ainda, que um dos factores de erro na avaliação 
qualitativa dos resultados de ATG é a determinação do valor de 
cut-off efectuada por cada fabricante. A população de referência 
usada para o seu cálculo deve obedecer a critérios bem definidos, 
situação que na prática não de verifica.19

	 Os dois doentes identificados com ATG negativo, apenas pelo 
equipamento Unicap®, podem ser explicados pelo facto de apre-
sentarem uma concentração muito próxima do valor de cut-off 
deste fabricante (doente A18 - 257 UI/mL; doente B1- 264 UI/
mL).
	 A elevada variabilidade inter-métodos observada neste traba-
lho, evidencia a impossibilidade de interconversão de resultados 
de ATG, tal como descrito por outros autores.20-22

	 Em conclusão, a discrepância dos resultados obtidos pelos di-
ferentes métodos/equipamentos tem implicações importantes do 
ponto de vista clínico, especialmente no seguimento dos doentes 
com CDT, reforçando a necessidade de utilização do mesmo mé-
todo de doseamento durante o período de follow-up. 
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Tabela 4. Amostras com ATG positivo em, pelo menos, um dos equipamentos

Grupo A  
CDT+/TG < 0,2 ng/mL

Grupo B  
CDT-/TPO+
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CDT-/TPO-
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Unicap 100®

Architect®

Immulite 2000®

Cobas®

Advia®

Tabela 5. Número de amostras ATG positivo nos doentes do Grupo A

n Unicap® Architect® Immulite® Cobas® Advia®

Cirurgia < 5a 59 0 17 (29%) 1 (2%) 3 (5%) 6 (10%)

Cirurgia ≥ 5a 29 0 6 (21%) 0 0 0
131I (−)* 10 0 3 (30%) 0 0 1 (10%)
131I (+)* 78 0 20 (26%) 1 (1%) 3 (4%) 5 (6%)

* Terapêutica com iodo radioactivo: (−) não realizou; (+) realizou
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Objetivo: Identificar e sintetizar evidência sobre a relação entre a presença de tireoidite autoimune 
(TAI) em doentes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e o controlo metabólico, correlacionando os 
resultados de vários estudos.
Métodos: Revisão sistemática. Critérios de inclusão: estudos transversais ou caso-controlo de na-
tureza prospetiva ou retrospetiva, comparando doentes com DM1 versus doentes com DM1 e TAI; 
a TAI deveria ser definida pela presença de autoanticorpos tiroideus antiperoxidase (anti-TPO) e/
ou antitiroglobulina (anti-TG) com ou sem alterações ecográficas; os autores deveriam ter estudado 
pelo menos uma variável de interesse: hemoglobina glicada (HbA1c), dose diária de insulina, perfil 

Objectives: To identify and synthesize evidence about the relationship between the presence of 
autoimmune thyroiditis (AIT) in patients with type 1 diabetes melitus (T1DM) and metabolic 
disarrangement, correlating the results of several studies.
Methods: Systematic review. Inclusion criteria: cross-sectional or case-control articles with a 
prospective or retrospective nature, comparing patients with T1DM versus patients with both T1DM 
and AIT; AIT should be defined by the presence of thyroid autoantibodies with or without ultrasound 
abnormalities; authors must have studied at least one of the outcomes of interests: A1c levels, total 
daily insulin dose, lipid profile, TSH, FT4 and BMI; the articles must have been written in English 
or Portuguese. Data sources: MEDLINE and EMBASE databases. Vote-counting method was used 
to summarize the results, due to a high heterogeneity of populations, interventions and outcomes 
between studies.
Results: We identified 11 eligible studies, involving a total of 9376 participants - 7132 with T1DM 
and 2237 with T1DM and AIT. The prevalence of AIT in diabetic subjects ranged from 15.5% to 
43.2%, with predominance in females. Approximately 64%, 75%, 71%, 75% and 67% of the studies 
did not demonstrate a statistically significant difference in A1c levels, lipid profile, daily insulin dose, 
body mass index and FT4 levels, respectively. Approximately 63% of the studies demonstrated a 
statistically significant higher level of TSH in patients with T1DM and AIT. 
Conclusion: This systematic review highlights a high risk of AIT in individuals with T1DM. It was 
not possible to establish a clear relationship between the presence of AIT in diabetic patients and 
metabolic derangement. Statistically significant higher level of TSH in patients with T1DM and AIT, 
even with values within the normal reference range, may predict the progression to hypothyroidism.
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lipídico, tirotropina (TSH), tiroxina livre (T4L) e índice de massa corporal (IMC); os artigos deve-
riam ser escritos em inglês ou português. Os dados foram extraídos das bases de dados MEDLINE 
e EMBASE. O método de vote-counting foi usado para sumariar os resultados, devido a elevada 
heterogeneidade das populações, intervenções e variáveis entre estudos.
Resultados: Foram identificados 11 estudos elegíveis, envolvendo um total de 9376 participantes 
- 7132 com DM1 e 2237 com DM1 e TAI. A prevalência de TAI nos indivíduos diabéticos variou 
de 15,5% a 43,2%, com predomínio no sexo feminino. Aproximadamente 64%, 75%, 71%, 75% e 
67% dos estudos não demonstraram diferenças estatisticamente significativas nos níveis de HbA1c, 
perfil lipídico, dose diária de insulina, IMC e níveis de T4L, respetivamente, entre os dois grupos. 
Aproximadamente 63% dos estudos incluídos na análise demonstraram níveis significativamente 
superiores de TSH nos doentes com DM1 e TAI, comparativamente ao grupo com DM1. 
Conclusão: Esta revisão sistemática realça o alto risco de tiroidite autoimune (AIT) em doentes com 
diabetes mellitus tipo 1 (T1DM). Não foi possível estabelecer uma clara relação entre a presença de 
AIT nos doentes diabéticos e o desarranjo metabólico. Níveis de TSH significativamente elevados 
nos doentes com T1DM e AIT, mesmo com valores dentro do intervalo de referência considerado 
normal, poderão predizer a progressão hipotiroidismo.

Introduction

	 Autoimmune diseases constitute a heterogeneous group of 
pathological entities, reaching about 5% to 7% of the population.1 
The presence of a single immune-mediated disease increases 
the susceptibility to the development of other autoimmune 
conditions, indicating shared pathophysiological mechanisms 
still in need of better clarification.2 Type 1 diabetes mellitus 
(T1DM) is a condition with increasing prevalence worldwide, 
that entails high economic costs and morbidity, characterised by 
insulin deficiency and resultant hyperglycaemia.3 It results from 
the immune-mediated destruction of insulin producing pancreatic 
β-cells, triggered by environmental factors in the presence of a 
genetic predisposing pattern.3,4

	 Autoimmune thyroid diseases (AITD) are the most frequent 
organ-specific autoimmune conditions associated with T1DM.5,6 
Several genetic locus are described for both diseases, which 
demonstrate a potential role in their co-occurrence. The PTPN-22 
gene has been shown to have a preponderant genetic impact on 
the co-occurrence of T1DM and AIT, by comparison to the two 
isolated entities, suggesting the possibility of a genetic background 
for this association.6,7 AITD’s prevalence is two to four times higher 
in these patients, comparing with general population, being more 
common as autoimmune thyroiditis (AIT/Hashimoto disease).3,8,9 
It is characterized by lymphocytic infiltration and auto-antibodies 
production, which result from the loss of tolerance to thyroid 
autoantigens.3 The prevalence of positive thyroid antibodies in the 
general population has been reported to be 4.6%,3 reaching 25% 
in patients with diabetes at the time of diagnosis.10 AIT is often 
silent, but it may progress to autoimmune thyroid disease (AITD) 
with either an overt or subclinical presentation.
	 Several authors suggest that thyroid hormones may have 
a physiological role in the regulation of glucose metabolism, 
by interference in intestinal glucose absorption, hepatic 
glycogenolysis and insulin catabolism, leading to a predominant 
hyperglycaemic effect. 6,9,11 In hypothyroidism, peripheral effects of 
thyroid hormones in insulin sensitivity are compromised, leading 
to reduced hepatic glucose production rate, diminished intestinal 
glucose absorption, reduced glucose-induced insulin secretion by 
pancreatic beta cells, impaired insulin renal clearance and GLUT5 
and GLUT2 abnormal translocation.6,9 Therefore, slight changes 
in thyroid function may result in glycaemic disruptions in these 

patients.
	 The hypothesis that thyroid autoimmunity may impair the 
metabolic control of patients with T1DM has been evaluated 
in some studies,12-24 despite conflicting results. The aim of this 
systematic review is to identify and synthesize evidence about the 
relationship between the presence of autoimmune thyroiditis in 
patients with T1DM and metabolic disarrangement, correlating 
the results of several studies.

Materials

Search strategy
	 To explore the relationship between the presence of thyroid 
autoimmunity and metabolic control of patients with type 
1 diabetes mellitus, a systematic review was conducted. A 
comprehensive search of MEDLINE and EMBASE databases 
was performed up to October 22nd, 2017. The following query was 
used: (Diabetes Mellitus, Type 1) AND (Thyroiditis, Autoimmune 
OR Hashimoto Disease).
	 All titles and abstracts were assessed by two independent 
reviewers and if a study was not possible to exclude on that basis, 
we retrieved the full article for further assessment. The references 
from each article were used to find other relevant publications 
missing in the initial database search. PRISMA checklist for 
systematic reviews was followed during the entire process - 
detailed search strategy using PRISMA flow chart is shown in Fig. 
1.
	 We excluded non-original articles, narrative or systematic 
reviews and articles with crucial missing information.

Eligibility criteria
	 The inclusion criteria were: (1) cross-sectional or case-control 
articles with a prospective or retrospective nature, comparing 
patients with T1DM versus patients with both T1DM and 
AIT; (2) the AIT should be defined by the presence of thyroid 
autoantibodies (anti-thyroid peroxidase antibodies (Anti-TPO) 
and/or anti-thyroglobulin antibodies (Anti-TG)) with or without 
ultrasound abnormalities; (3) authors must have studied at least 
one of the outcomes of interests: glycated haemoglobin (A1c) 
levels, insulin demand, lipid profile, thyrotropin (TSH), free 
thyroxine (FT4) and body mass index (BMI) ; (4) the articles must 
have been written in English or Portuguese.
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significant effect for a variable out of all studies that included the 
variable; c) percentage of studies that did not find a statistically 
significant effect out of all studies.

Results

Literature search
	 Using the agreed search terms, we identified 442 articles on 
MEDLINE. After applying additional filters such as English or 
Portuguese language, human species and full text availability, 256 
articles were available for subsequent analysis. From 256 articles, 
238 were excluded for the following reasons: 38 were non-
original articles and 200 were excluded based on the title and/or 
abstract. Additionally, other 7 records were identified from article 
references of the initial database search. Subsequently, 25 full-text 
articles from MEDLINE and 5 full-text articles from EMBASE 
were assessed for eligibility. Within these, 19 were excluded 
for lack of information, resulting in 11 articles for narrative and 

quantitative analysis.
	 Due to high heterogeneity between studies (I2 = 95%), it was 
decided to carry out the voting-counting method, instead of meta-
analysis.

Characteristics of the study
	 Full details of the study characteristics are summarised within 
Table 1. Out of the 11 studies selected for narrative analysis, a 
total of 9376 participants were evaluated - 7132 were patients 
with T1DM and 2237 were patients with both T1DM and AIT. 
All 11 studies point to a predominance of anti-thyroid antibody 
positivity in females, which is supported by nowadays state of 
the art literature. Most of the studies were based on European 
population (three studies were carried out in Poland, two in 
Romania, one in Denmark, one in Italy, one in Germany). One 
study was conducted by merging German and Austrian patients 
and only one study was conducted in Brazil.
	 Most studies included children under the age of 18. Grzelka 

Table 1. Overview of 11 studies included in qualitative analysis. 

Study Sample size (M:F) Age Range (y) (mean) Country AIT definition Study design

Franzese et al18 
n = 270 
T1DM, n = 221 
T1DM and AIT, n = 47 (17:30) 

13.1 ± 4.3 Naples, Italy
Persistent elevated serum levels of 
thyroid autoantibodies and ultrasound 
images. 

Cross sectional

Korzeniowska et al9 
n = 639 (233:406) 
T1DM, n = 309 (108:201) 
T1DM and AIT, n = 330 (125:205) 

13.0 Poland

Elevated serum levels of thyroid 
autoantibodies: antiTPO (N< 5.61U/L) 
and anti-TG (N< 4.11U/L). 
Ultrasoundimages

Case-control

Orzan et al19 
n = 256 (145/115) 
T1DM, n = 209 
T1DM and AIT, n = 47 

- Bucharest, 
Romania 

Anti-TPO antibodies (upper 
normal limit: 34UI/mL). 
Thyroidultrasonography

Cross sectional

Reghina et al15 
n = 72 (38/34) 
T1DM, n = 55 (33/22) 
T1DM and AIT, n = 17 (5/12) 

10.89 ± 4.26 
T1DM, 9.7± 2.5 
T1DM and AIT, 12.7 ± 3.1

Bucharest, 
Romania 

Elevated serum levels of thyroid 
autoantibodies: anti-TPO 
(N < 0.0-12.0 IU/mL) 

Cross sectional

Holl et al17 
n = 495 (234/261) 
T1DM, n = 387 (191/196) 
T1DM and AIT, n = 108 (38/70) 

15.4 ± 0.3 
T1DM, 15.3 ± 0.3 
T1DM and AIT, 15.8 ± 0.5 

Germany
Elevated serum levels of thyroid 
autoantibodies antiTPO and anti-TG - 
a titre exceeding 100 IU/mL 

Cross sectional

Kordonouri et al16 
n = 7097 (3513/3584) 
T1DM, n = 5567 
T1DM and AIT, n = 1530 

12.4 
T1DM, 12.3 ± 4.3 
T1DM and AIT, 13.6 ± 3.8 

Germany and 
Austria

Elevated serum levels of at least one 
of thyroid autoantibodies anti-TPO 
and anti-TG - a titre exceeding 100 
IU/mL or 1:100 

Cross sectional

Rodrigues et al12
n = 124 (64/60) 
T1DM, n = 75 (40/35) 
T1DM and AIT, n = 44 (19/25)

16.6 ± 6.3 
T1DM, 17.0 ± 6.7 
T1DM and AIT, 16.6 ± 5.6

Brazil

Elevated serum levels of thyroid 
autoantibodies antiTPO (upper normal 
limit: 35 IU/mL) and anti-TG  
(upper normal limit: 40 IU/mL)

Cross sectional

Hansen et al8
n = 101 (54/47) 
T1DM, n = 75 (40/35) 
T1DM and AIT, n = 13 (5/8)

15.6 (5.1-21.1) 
T1DM, 15.2 (5.1-21.2) 
T1DM and AIT, 17.1 (5.1-21.1)

Denmark
Elevated serum levels of thyroid 
autoantibodies antiTPO (upper normal 
limit: 60 IU/mL)

Cross sectional

Severinski et al7
n = 148 (75/73) 
T1DM, n = 110 
T1DM and AIT, n = 38

- Croatia

Elevated serum levels of thyroid 
autoantibodies anti-TPO (upper 
normal limit: 35 IU/mL) and anti-TG  
(upper normal limit: 40 IU/mL) and a 
titre exceeding 100 IU/mL

Cross sectional

Grzelka et al11
n = 74 (48/26) 
T1DM, n = 42 (33/9) 
T1DM and AIT, n = 32 (15/17)

38.5 (34.5-42.5) 
T1DM, 37.5 (34.0-43.0) 
T1DM and AIT, 39.0 (36.0-41.0)

Poland
Elevated serum levels of thyroid 
autoantibodies anti-
TPO( ≥5,61 IU/mL)

Cross sectional

Rogowicz-Frontczak et al20
n = 100 (53/47) 
T1DM, n = 69 (43/26) 
T1DM and AIT, n = 31 (12/19)

29 ± 6 
T1DM, 29 ± 6 
T1DM and AIT, 30 ± 5

Poland

Elevated serum levels of thyroid 
autoantibodies - anti-TPO (normal 
range  < 5.61 U/L) and anti-TG 
(normal range  < 4.10 U/L) -  and 
ultrasound images

Cross sectional
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	 The studies included in the analysis and their characteristics 
are listed in Table 1.

Data extraction
	 Data from the selected articles were extracted to a Microsoft 
Excel database for further statistical analysis. The outcomes 
extracted were the changes between the two groups of patients 
(T1DM versus T1DM with AIT) in glycated haemoglobin (A1c) 
levels, daily insulin dose, lipid profile (including total, high-
density lipoprotein (HDL) and low-density lipoprotein (LDL) 
cholesterol; triglycerides), thyrotropin (TSH), free thyroxine 
(FT4) and body mass index (BMI). All variables were converted 
into the same units – SI units.
	 Additional data was extracted from the selected studies: 
sample size (total, T1DM and T1DM with AIT groups), mean age, 
gender distribution, country where the study was conducted, AIT 
definition criteria, total outcomes and therapy applied, if any.
	 For data quality assessment, we used the Newcastle Ottawa 
scale used for observational studies.25

Data analysis
	 The heterogeneity among studies was assessed using I2 
statistic, which provides a measure of the inconsistency degree 
in the results.26 I2 values were categorized in low, moderate, and 
high I2 values of 25%, 50%, and 75%, respectively, for each 
variable. If I2 ≥ 50%, we preferred to summarize the data with an 
alternative synthesis method of vote counting rather than meta-
analysis.27

	 Due to high heterogeneity, vote counting method was used 
to evaluate glycated A1c levels, daily insulin dose, lipid profile 
(including total, high-density lipoprotein (HDL) and low-density 
lipoprotein (LDL) cholesterol; triglycerides), TSH and FT4, 
defining for each variable the presence of non-statistically or 
statistically significant differences. To consider a higher or lower 
value, the association must be statistically significant at a p-value 
< 0.05. When the association was reported as not statistically 
significant (p-value ≥ 0.05), a null value was assigned.
	 Results will be summarized as: a) number of studies including 
each variable; b) percentage of studies that found a statistically 

Figure 1. Flow chart of the inclusion criteria for this study
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demonstrated statistically significant higher levels of TSH in 
patients with AIT and T1DM.
	 Only three studies reported free T4 outcome and only one 
of them14 detected a statistically significant higher level of FT4 
in diabetic subjects without AIT (p < 0.0001). Approximately 
67% of the studies included in the analysis did not demonstrate 
a statistically significant difference in free thyroxine between the 
two groups of patients.

Body mass index (BMI)
	 Of the eight studies evaluating BMI, only two detected 
statistically significant differences between patients with T1DM 
and patients with T1DM and AIT, despite contradictory results. 
Korzeniowska et al (2015)14 detected a lower BMI in diabetic 
patients with AIT compared to patients without AIT (p < 0.001). 
Conversely, Rodrigues et al (2008)17 noticed higher BMI values in 

patients with T1DM and AIT (p = 0.02).

Discussion

	 To our knowledge, this is the first systematic review to 
examine the relationship between the presence of AIT in patients 
with T1DM and metabolic imbalance. Patients with T1DM are at 
higher risk of thyroid dysfunction, despite a better understanding 
of thyroid autoimmunity effect in natural history of these subjects 
is needed. Umpierrez GE et al29 demonstrated that individuals 
with T1DM with antithyroperoxidase (TPO-Ab) positive 
antibodies were 17.91 times as likely to develop hypothyroidism 
as patients who were TPO negative. This finding points to a 
possible benefit in screening these patients for an early detection 
of hypothyroidism and therapeutic institution with L-thyroxine. 
Several guidelines for T1DM recommend screening for 

Table 3. Vote count in changes between the two groups of patients (T1DM versus T1DM with AIT patients) in daily insulin dose.

Study

Daily insulin dose

Statistically significant lower 
level

Statistically nonsignificant effect Statistically significant higher 
levellower higher

Franzese et al (2000)

Korzeniowska et al (2015)

Holl et al (1999)

Kordonouri et al (2002)

Rodrigues et al (2008)

Severinski et al (2009)

Grzelka et al (2015)

The sizes of the squares are proportional to study populations

Table 4. Vote count in changes between the two groups of patients (T1DM versus T1DM with AIT patients) in thyrotropin (TSH). 

Study

Thyrotropin (TSH)

Statistically significant 
lower level

Statistically nonsignificant effect Statistically significant higher 
level

lower higher

Korzeniowska et al (2015)

Reghina et al (2012)

Holl et al (1999)

Kordonouri et al (2002)

Rodrigues et al (2008)

Hansen et al (2013)

Grzelka et al (2015)

Rogowicz-Frontczak et al (2016)

The sizes of the squares are proportional to study populations.
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et al (2015)16 and Rogowicz-Frontczak et al (2016)28 included 
participants with a mean age of 38.5 and 29 years, respectively. 
All studies obtained approval from the Ethics Committee for 
its accomplishment. The clear majority of studies were cross-
sectional, except for Korzeniowska et al study (2015)14 which was 
a case-control trial.
	 L-thyroxine was initiated in all individuals with hypothyroidism 
(subclinical and clinical) with positive anti-thyroid antibodies, 
with or without goiter, in the Orzan et al (2016)24 study. Similarly, 
substitution therapy with L-thyroxine was received by patients 
with hypothyroidism in Holl et al (1999)22 and Kordonouri et al 
(2002)21 studies.
	 All eleven studies focused on A1c levels. Seven studies 
focused additionally on daily insulin dose, four on lipid profile, 
eight in TSH levels, three in FT4 and eight in BMI.

Glycosylated haemoglobin (A1c) levels
	 From the eleven studies focused on HbA1c levels, 
Korzeniowska et al (2015),14 Orzan et al (2016),24 Franzese et al 

(2000),23 and Reghina et al (2012)20 exhibited higher A1c levels 
in individuals with T1DM and AIT, compared to individuals 
with T1DM only, in a statistically significant way (p < 0.0001; 
p = 0.015; p = 0.003; p = 0.05). In contrast, the remaining 
studies12,13,16,17,21,28 (approximately 64%) did not detect statistically 
significant differences between the two groups of patients – Table 
2.

Daily insulin dose
	 A lower daily insulin dose was statistically detected in the 
Korzeniowska et al (2015) study14 (p < 0.0001). Alternatively, 

in the Franzese et al (2000) study,23 individuals with T1DM and 
AIT required higher daily insulin doses, compared to individuals 
without AIT (p = 0.004). In other studies12,16,17,21,22 (approximately 
71%), the observed difference between the two patient groups was 
not statistically significant – Table 3.

Lipid profile
	 From four studies focused in lipid profile, Korzeniowska 
et al (2015)14 established a poorer lipid profile in patients with 
T1DM and AIT, with significantly lower HDL and significantly 
higher triglycerides levels (p < 0.0001; p = 0.0066). There were 
no statistically significant differences for total cholesterol and 
LDL cholesterol levels between these patients and those without 
AIT. However, some authors16,22,28 (approximately 75%) did not 
find statistically significant differences. Rogowicz-Frontczak et 
al (2016)28 and Holl et al (1999)22 detected a lower triglycerides 
levels, in a statistically significant way, in patients with T1DM 
with AIT (p = 0.022; p < 0.04).

Thyrotropin (TSH) and free thyroxine (FT4)
	 Several studies,14,16,22 did not detect statistically significant 
differences in TSH levels. Nevertheless, Reghina et al (2012)20 
found a significant association between AIT and abnormal 
TSH levels, with higher levels in patients with T1DM and AIT, 
compared to individuals with T1DM only (p < 0.05). The same 
was demonstrated by Kordonouri et al (2002),21 Rodrigues et al 
(2008),17 Hansen et al (2013)13 and Rogowicz-Frontczak et al 
(2016),28 with tendentially higher levels of TSH in the same group 
of patients (p < 0.0001; p = 0.02; p = 0.003; p = 0.0025) – Table 
4. Approximately 63% of the studies included in the analysis 

Table 2. Vote count in changes between the two groups of patients (T1DM versus T1DM with AIT patients) in glycated haemoglobin (A1c) levels. 

Study

Glycated haemoglobin (A1c) levels

Statistically significant 
lower level

Statistically nonsignificant effect
Statistically significant higher level

lower higher

Franzese et al (2000)

Korzeniowska et al (2015)

Orzan et al (2016)

Reghina et al (2012)

Holl et al (1999)

Kordonouri et al (2002)

Rodrigues et al (2008)

Hansen et al (2013)

Severinski et al (2009)

Grzelka et al (2015)

Rogowicz-Frontczak et al (2016)

The sizes of the squares are proportional to study populations
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Although significantly elevated compared to patients with T1DM 
alone, TSH mean/median values in patients with AIT and T1DM 
did not exceed 5 IU / mL in any of the studies. Nonetheless, a 
retrospective study35 determined that higher baseline TSH 
levels, even with values within the reference range, predict the 
development of hypothyroidism in individuals with type 1 and 
type 2 diabetes mellitus. Approximately 67% of studies evaluating 
FT4, did not establish a statistically significant difference between 
the two groups of patients. In the population of the Korzeniowska 
et al (2015) study,14 lower levels of FT4 were reported in patients 
with T1DM and AIT, probably due to thyroid dysfunction already 
established in some of the included patients.

Limitations
	 There are several factors associated with the systematic review 
process that may influence our findings. The restriction to studies 
in English or Portuguese may have presented language bias. In 
addition, the reviewed population may have critical dissimilarities 
(such as age and ethnical backgrounds) and there were differences 
in study design. There were no limitations placed on age of the 
cohort to reduce the risk of selection bias. The relatively smaller 
number of adults (two studies only) may influence the outcomes 
results. In some studies, a third autoimmune disease was found, 
which may have exerted some influence on the outcomes 
assessed. We did not restrict the included studies according to 
TSH assays. Assays with different sensitivity and precisions 
may have contributed to differences between studies. Our study 
included pediatric and adult patients from different ages. As TSH 
reference range may change according to age, and the effects of 
thyroid hormones in lipid profile and glucose metabolism may 
also be influenced by age, the significant heterogeneity across 
studies may be partially explained by differences in the age of 
participants between studies. The overall methodological quality 
of the studies was poor, with none of the studies being evaluated 
with more than 7 on the Newcastle-Ottawa scale. Lastly, some 
studies did not provide sufficient information to be able to include 
data in the meta-analysis and we could not explore the possible 
explanations for the underlying heterogeneity.

Conclusion

	 This systematic review highlights a high risk of autoimmune 
thyroiditis (AIT) in individuals with type 1 diabetes (T1DM). 
It was not possible to establish a clear relationship between the 
presence of AIT in diabetic patients and metabolic derangement. 
Statistically significant higher level of TSH in patients with T1DM 
and AIT, even with values within the normal reference range, may 
predict the progression to hypothyroidism. There is a growing 
need for studies with a greater sample size and longitudinal nature 
to allow the creation of recommendations for the optimization of 
screening and treatment of patients with T1DM and AIT.
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autoimmune conditions, including autoimmune thyroiditis (AIT).9 
The recommended method (thyroid-stimulating hormone and/
or thyroid autoantibodies), its frequency and cost/effectiveness 
of screening for thyroid disease in T1DM needs to be properly 
evaluated and established.
	 A small number of studies were reported in literature for 
glycaemic control evaluation, comparing patients with T1DM 
with patients with T1DM and AIT. For our systematic review only 
eleven studies met the inclusion criteria. Prevalence of AIT in 
diabetic subjects ranged from 15.5% to 43.2%, with predominance 
in females. In general population, AIT is also more frequent in 
females compared to males.24 The heterogeneity reported could 
be due to variable population characteristics (including age and 
ethnic background) and differences in study design.
	 Achieving good metabolic control is one of the main goals 
in diabetes health care programs. One of the clinical signs of 
hypothyroidism in patients with T1DM are recurrent hypoglycaemic 
episodes, due to reduced gluconeogenesis and decreased insulin 
renal clearance, with glycemia levels stabilized by the beginning 
of a replacement therapy with thyroid hormones.30 In a case-
control study,19 individuals with subclinical hypothyroidism 
experienced recurrent episodes of hypoglycaemia twelve months 
before the diagnosis of hypothyroidism. For that reason, higher 
incidence of hypoglycaemic episodes in T1DM individuals at 
a non-diagnostic stage of AIT may lead to an underestimation 
of A1c values, not reflecting a reliable metabolic control. 
Additionally, the possible presence of mild hypoproliferative 
anemia in patients with hypothyroidism31 may falsely elevate A1c 
levels. The impact of episodes of hypoglycemia in A1c levels may 
be masked by the opposing effects of hypoproliferative anemia in 
hypothyroidism. This highlights that A1c levels may not correctly 
represent the glycemic control in patients with hypothyroidism, 
suggesting that other techniques, particularly continuous glucose 
measurement, may be important to assess glycemic variability 
in these patients. Poor glycaemic control and greater number 

of symptomatic episodes of hypoglycaemia are also associated 
with the concomitant presence of autoimmune celiac disease in 
patients with T1DM.14 A1c reflects an average glycaemic value 
of the last three months, not translating glycemic variability, 
and should be interpreted with other parameters such as self-
monitoring of blood glucose (SMBG) and continuous glucose 
monitoring (CGM) to evaluate glycaemic control.32 On the other 
hand, both clinical and subclinical hypothyroidism have been 
recognised as insulin resistant conditions,33 with hyperglycaemia 
and increased cardiovascular risk.6,9,34 A greater understanding of 
the glycemic variation ofhis group of patients is necessary for a 
better therapeutic optimization.
	 Approximately 75%, 71% and 75% of the studies included 
in the analysis did not demonstrate a statistically significant 
difference in lipid profile, daily insulin dose and body mass index, 
respectively, between the two groups of patients. Some studies 
suggest the need for a lower daily insulin dose in diabetic patients 
with hypothyroidism due to decreased insulin renal clearance.6,9 
Because of young age of most participants included and his 
influence on these variables, whose alteration is related to age, 
we thought that studies of a longitudinal nature would be more 
enlightening. Regardless our results, presence of subclinical 
hypothyroidism is associated with an increased cardiovascular 
risk,34 with a higher incidence of hypertension, dyslipidaemia, 
overweight, insulin resistance and ischemic heart disease,9,34 with 
an important impact in the natural history of these patients. A 
recent meta-analysis,34 which aimed to establish the relationship 
between lipid profile and the treatment with levothyroxine in 
patients with subclinical hypothyroidism, demonstrated a modest 
statistically significant reduction in total and LDL cholesterol with 
levothyroxine treatment, compared to the placebo group. Such 
reduction may contribute to a lower cardiovascular risk.
	 From the eight studies evaluating TSH, five (approximately 
63%) confirmed statistically significant higher levels of TSH 
between patients with T1DM and patients with T1DM and AIT. 

Figure 2. Systematic review with vote counting in changes between the T1DM and T1DM with AIT patients in glycated haemoglobin (A1c) levels, daily insulin 
dose, lipid profile (including total, high-density lipoprotein (HDL) and low-density lipoprotein (LDL) cholesterol; triglycerides), thyrotropin (TSH), free thyroxine 
(FT4) and body mass index (BMI). The results with no statistically significant differences that were not addressed in upper or lower balances were not represented.
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As alterações da composição da microbiota intestinal têm sido associadas a múltiplas características 
da síndrome metabólica, nomeadamente a obesidade e a diabetes mellitus tipo 2.
Resultados de estudos recentes sugerem que estas alterações poderão contribuir para o aparecimento 
de inflamação de baixo grau, através de mecanismos associados à disfunção da barreira intestinal, 
concorrendo para os distúrbios metabólicos subsequentes. Na diabetes mellitus tipo 1, a redução da 
expressão de proteínas de adesão, com consequente redução da organização juncional da mucosa 
intestinal, poderá igualmente determinar a absorção facilitada de antigénios que propiciam alterações 
estruturais da célula β.
A utilização de reguladores da microflora intestinal como os prebióticos, probióticos, e outros recursos 
terapêuticos como a metformina, abrem assim portas para a possibilidade de manipulação da micro-
flora entérica como tratamento da diabetes mellitus, da obesidade e de outros distúrbios metabólicos.
Com a presente revisão pretende-se explicar os principais mecanismos fisiopatológicos que contri-
buem para as alterações da microbiota intestinal e da permeabilidade da barreira intestinal, e quais 
as consequências clínicas e metabólicas associadas; descrever a importância e a relação entre a 
endotoxemia metabólica e as perturbações associadas à obesidade e diabetes mellitus; fundamentar 
de que forma a terapêutica com metformina, assim como os probióticos, prebióticos e bactérias 
específicas, nomeadamente a Akkermansia muciniphila, poderão induzir mecanismos de regulação 
da microbiota intestinal.
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A B S T R A C T

Changes in the composition of the intestinal microbiota have been linked to multiple features of the 
metabolic syndrome including obesity and diabetes mellitus.
Recent studies suggest that these changes may contribute to the onset of low-grade-inflammation, 
through mechanisms associated with dysfunction of the intestinal barrier, contributing significantly 
for subsequent metabolic disorders. In type 1 diabetes, the lowered expression of adhesion proteins, 
associated with the disruption of junctional organization of the intestinal mucosa, may also constitute 
a primary location for easy absorption of antigens that provide structural changes in the β cell.
The use of regulators of the intestinal microflora, such as prebiotics, probiotics and other 
pharmacological agents as metformin, open doors to the possibility of handling the enteric microflora 
as a treatment for diabetes mellitus, obesity and other metabolic disorders.
The present review aims to explain the main pathophysiological mechanisms that contribute to 
changes in the gut epithelium and altered gut microbiota, and the clinical and metabolic consequences 
associated; describe the importance and the relation between metabolic endotoxemia and the disorders 
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os efeitos anti-inflamatórios de 2-AG e ainda, de forma importan-
te, o 2-oleoilglicerol (2-OG) estimula a libertação de peptídeos 
do intestino, como o GLP-1 e o GLP-2, a partir de células-L do 
intestino.11,12

Obesidade e DM2 – alterações na microbiota intestinal

	 A obesidade e a DM2 são patologias reconhecidamente as-
sociadas a alterações na microflora intestinal, nomeadamente na 
sua diversidade e composição. O primeiro estudo que revelou tais 
alterações foi realizado em ratos geneticamente obesos, tendo 
sido comprovado um aumento de Firmicutes e uma diminuição de 
Bacteroides, os dois filos dominantes da microbiota intestinal.13 

Foi também demonstrado, noutro estudo em modelos animais, 
submetidos a uma dieta rica em gorduras (aproximadamente 72% 
lípidos, 28% proteínas e 1% de hidratos de carbono),  a evidência 
de alterações específicas da microbiota intestinal, com uma redu-
ção do número de Eubacterium rectale e Blautia coccoides.4

	 Os dados de estudos humanos são genericamente consistentes 
com os resultados obtidos com modelos animais, tendo-se verifi-
cado um aumento do rácio Firmicutes/Bacteroides em indivíduos 
obesos.14 No que respeita a indivíduos diabéticos, estes apresen-
tam contagens inferiores de Bifidobacterium e Faecalibacterium 
prausnitzii, ambas bactérias Gram positivas e com propriedades 
anti-inflamatórias.15 
	 Para além das alterações referidas ao nível da microbiota in-
testinal, também foi verificada uma relação entre o aumento de 
LPS e o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 em alguns 
ensaios clínicos. Por exemplo, os estudos de Mehta et al em hu-
manos, demonstraram que a inflamação aguda induzida pela ad-
ministração endovenosa de LPS promove a endotoxemia metabó-
lica e a resistência à insulina.16 
	 Uma dieta rica em ingestão de gorduras, encontra-se também 
associada a alterações específicas na microbiota, contribuindo 
para o aumento de produção de LPS e a sua translocação para a 
circulação sistémica.17 Este efeito condiciona concentrações ele-
vadas de citocinas pró-inflamatórias nos vários tecidos por ativa-
ção do TLR4 (toll-like receptor 4).18

	 Os TLRs constituem um subgrupo de proteínas da membra-
na celular, que desempenham um papel importante na imunidade 
inata, através do reconhecimento de MAMPs (microbe-associated 
molecular pattern) durante a resposta inflamatória, constituindo a 
linha de defesa inicial do hospedeiro.19 No que respeita ao TLR-
4, este encontra-se  presente em tecidos alvo da ação de insuli-
na. Quando o TLR-4 forma um complexo molecular com o MD2 
(co-recetor do fator de diferenciação mielóide 2), torna-se um lo-
cal de ligação para o LPS. O complexo LPS-TLR-4 aumenta a 
expressão das iNOS (enzimas óxido nítrico sintetase induzíveis) 
e o óxido nítrico produzido reage com resíduos de cisteína para 
formar RSNO (S-nitrosothiols), inibindo o sinal de transdução da 
insulina através da fosforilação do IRS-1 (insulin receptor subs-
trate-1) na serina e ocasionando consequentemente insulinorresis-
tência marcada no tecido muscular, adiposo e hepático.20,21

	 Paralelamente, foi reconhecido um padrão de ligação entre o 
desenvolvimento de síndrome metabólica e a inativação de TLR-
5. Este apresenta hiperexpressão na mucosa intestinal de ratinhos, 
tendo alguns estudos pré-clínicos demonstrado que na ausência de 

TLR-5, se verifica hiperfagia, com desenvolvimento de síndrome 
metabólica, incluindo aumento da resistência à insulina.22

	 Em humanos, um ensaio recente demonstrou que a infusão de 
microbiota intestinal de dador saudável magro melhorou tempo-
rariamente e cerca de seis semanas após administração, a sensibi-
lidade à insulina em indivíduos com síndrome metabólica, o que 
poderá abrir portas para novos tipos de terapêutica nestes doentes, 
apesar de  menos convencionais.23

Diabetes mellitus tipo 1 – alterações na microbiota intestinal

	 A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) resulta da destruição autoi-
mune das células β pancreáticas em indivíduos geneticamente 
predispostos, para a qual contribuem a imunidade inata, adaptati-
va e fatores ambientais. Sendo a microflora intestinal passível de 
modular o resposta do sistema imunitário, a influência de bacté-
rias intestinais na patogénese da DM1 tem sido demonstrada.
	 A mucosa intestinal, quando sujeita a perturbações da sua or-
ganização juncional, constitui o local primordial para a ocorrência 
de alterações patogénicas que promovem a  absorção facilitada 
de antigénios e que propiciam alterações estruturais da célula β. 
Corroborando estes resultados, tem sido demonstrado em crianças 
com DM1, contagens inferiores ao normal de bactérias produtoras 
de butirato, ao qual se associam importantes ações anti-inflamató-
rias. O butirato contribui para diminuir a translocação bacteriana, 
melhorar a organização de proteínas de adesão e junções interce-
lulares, estimulando a síntese de mucina, uma glicoproteína que 
mantém integridade do epitélio intestinal.24

	 Contudo, apesar de o aumento da permeabilidade intestinal 
poder facilitar a absorção de antigénios suscetíveis de determinar 
inflamação das células β pancreáticas,25 os fatores e mecanismos 
condicionantes ainda não se encontram totalmente esclarecidos. 
Um estudo demonstrou que a sensibilização de linfócitos T in-
testinais em crianças suscetíveis, através da administração de in-
sulina bovina, que pode ser encontrada no leite de vaca, poderá 
associar-se à destruição autoimune das células β pancreáticas.26 
Outros estudos demonstraram que crianças com DM1 apresen-
tavam alterações específicas da microbiota intestinal, tendo-se 
verificado uma contagem superior de Clostridium, Bacteroides e 
Veillonella, com um menor número de Bifidobacterium e Lactoba-
cillus, comparativamente a crianças saudáveis e ainda que crian-
ças com DM1 apresentavam aumento da contagem de Bacteroides 
ovatus e redução de Bacteroides fragilis.27,28

O papel dos probióticos e prebióticos – estudos pré-clínicos e 
clínicos

	 “Probióticos” definem-se como microorganismos vivos não 
patogénicos que conferem benefício para a saúde do hospedei-
ro (Food and Agriculture Organization of United Nations; World 
Health Organization, 2001).  
	 Vários estudos demonstraram que determinados tipos de 
probióticos, nomeadamente os pertencentes aos géneros Bifido-
bacterium e Lactobacillus, contribuem de forma benéfica para a 
perda ponderal, redução da adiposidade visceral e melhoria da to-
lerância à glicose, em indivíduos com síndrome metabólica. De 
facto, foi demonstrado em modelos animais que a administração 
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associated with obesity and diabetes mellitus; demonstrate how therapy with metformin, as well 
as probiotics, prebiotics and certain bacteria, including Akkermansia muciniphila, may induce 
mechanisms of regulation of intestinal microbiota.

Introdução

	 A microbiota intestinal apresenta uma extensa diversidade, 
sendo-lhe igualmente reconhecidas inúmeras funções biológicas, 
nomeadamente a imunidade e a degradação de polissacarídeos 
não digeríveis.1-3 Estudos recentes sugerem ainda que a microbio-
ta intestinal exerce um papel crucial no desenvolvimento de massa 
gorda, na regulação da resistência à insulina, no aparecimento da 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e na manutenção de baixo grau de 
inflamação. Em condições patológicas, tais como a obesidade e a 
DM2, esta pode encontrar-se alterada, contribuindo para o desen-
volvimento de inflamação de baixo grau, associada à translocação 
de lipopolissacarídeo bacteriano (LPS). Este constitui uma poten-
te molécula pró-inflamatória, presente na parede celular de bacté-
rias Gram-negativas, sendo libertado continuamente no intestino 
do  hospedeiro, com a degradação bacteriana.4

	 Em paralelo, verificou-se que uma dieta hiperlipídica pode 
afetar indiretamente a permeabilidade intestinal por meio da al-
teração da expressão de proteínas de junção (claudina, ocludina 
e zonulina), pela ativação de mastócitos na mucosa e secreção de 
mediadores, como TNF-α e IL-1β, que favorecem a translocação 
do LPS pela parede intestinal e ocasionam a “endotoxemia meta-
bólica”, conceito definido em estudos experimentais sobre obe-
sidade, como um aumento duas a três vezes superior do nível da 
concentração sérica de LPS.4,5

Microbiota intestinal e origem da endotoxemia metabólica

	 O trato gastrointestinal humano contém em média 1014 micror-
ganismos/mL de conteúdo luminal, sendo que cerca de 90% das 
espécies identificadas pertencem aos filos Bacteroidetes (bactérias 
Gram negativas) e Firmicutes (bactérias Gram positivas).6 

	 A microbiota do trato gastrointestinal de mamíferos é hetero-
génea, com o número de bactérias por grama de conteúdo, a variar 
entre 101 a 103 no estômago e duodeno, entre 104 a 107 bactérias 
por grama no jejuno e íleo, aumentando para 1011 a 1012 células por 
grama no cólon (Tabela 1). Analogamente, o conteúdo da micro-
biota  também é variável de acordo com a localização, tendo-se 
verificado em amostras de conteúdo luminal retiradas da região 
do intestino delgado, um predomínio da classe Bacilli do filo Fir-
micutes  e Actinobacteria. Por outro lado, o filo Bacteroidetes e a 
família Lachnospiraceae do filo Firmicutes são os mais prevalen-
tes em amostras do cólon.7

	 O regime alimentar constitui um elemento fundamental para 
a regulação da microbiota intestinal, sendo o excesso de gorduras 

saturadas, polinsaturadas e ácidos gordos, passíveis de  modifi-
car a atividade e o metabolismo bacteriano.8 Estudos em humanos 
demonstraram alterações específicas da microbiota intestinal, que 
foram relacionadas com o tipo de regime alimentar. As compara-
ções efectuadas por De Filippo et al entre a microbiota fecal de 
crianças europeias sob uma dieta com elevado teor de proteína 
animal e reduzido índice de fibras, e a microbiota fecal de crianças 
africanas sob uma dieta com elevado teor de proteína não-ani-
mal e alto índice de fibras, demonstraram diferenças relevantes 
no que se refere ao tipo de microbiota e que se relacionam com a 
adaptação da mesma em relação à alimentação. Assim, verificou-
se que as crianças africanas (com uma dieta com elevado índice de 
fibras) apresentaram uma microbiota com predomínio de Bacte-
roidetes e depleção de Firmicutes, tendo sido identificados nestas, 
níveis muito reduzidos de Enterobacteriaceae (como Shigella e 
Escherichia), comparativamente às restantes.9

	 No que se refere à função da barreira intestinal, esta é mantida 
através de vários mecanismos, tais como a localização e distri-
buição apropriada das proteínas de junção intercelular nomea-
damente, a claudina, ZO-1(zonula occludens-1) e ocludina, que 
constituem factores essenciais para a homeostasia inflamatória. As 
alterações na permeabilidade da barreira intestinal, que favore-
cem  a translocação de LPS para o plasma, são responsáveis pela 
endotoxemia metabólica que conduz a inflamação de baixo grau, 
assim como a subsequentes alterações da homeostasia da glucose 
e dos lípidos. Os estudos efectuados em ratinhos por Cani et al, 
demonstraram que o aumento da permeabilidade intestinal consti-
tui um resultado da redução de expressão de proteínas ocludentes, 
favorecendo a suscetibilidade a antigénios microbianos, a trans-
locação de LPS e predispondo para a ocorrência de endotoxemia 
metabólica.8 Foi ainda proposto que algumas bactérias poderão 
modular a expressão de genes envolvidos na função de barreira 
intestinal.10

	 Verificou-se que a reestruturação do conteúdo da microflora 
intestinal poderá permitir a modulação de peptídeos enteroendó-
crinos, assim como melhorar a permeabilidade intestinal, sendo 
essas alterações associadas a uma redução na inflamação de baixo 
grau e ao restabelecimento da homeostasia da glucose e de lípi-
dos na obesidade e na DM2.3 Para além destas modificações do 
conteúdo da microflora, outros mecanismos têm sido implicados 
no controlo da inflamação ao nível da barreira intestinal, nomea-
damente os que incluem o sistema endocanabinóide. De facto, 
verificou-se que um lípido deste sistema, o 2-araquidonilglicerol 
(2-AG), reduz a endotoxemia metabólica e inflamação sistémica. 
Um outro acilglicerol, o 2- palmitoilglicerol (2-PG), potencializa 

Tabela 1. Composição e quantidades microbianas dominantes no lúmen gastrointestinal

Trato gastrointestinal 
(número médio de bactérias/gr de conteúdo luminal) Microbiota 

Estômago (101/gr) Lactobacillus, Veilionella, Helicobacter

Duodeno, jejuno, íleo (103 - 107/gr) Bacili, Streptococcaceae, Actinobacteria, Actinomycinaeae, Corynebacteriaceae

Cólon (1012/gr) Lachnospiraceae, Bacteroidetes
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6-fosfatase, sugerindo uma redução ao nível da gluconeogénese, 
tendo ocorrido ainda uma melhoria no índice de resistência à insu-
lina após o tratamento com A. muciniphila. Foi também demons-
trado que o tratamento com A. muciniphila contribuiu para rever-
ter desordens metabólicas induzidas por dietas ricas em gorduras, 
incluindo o aumento de massa gorda, a endotoxemia metabólica 
e a insulinorresistência (Fig. 1). Finalmente, verificou-se que para 
a ocorrência dos efeitos descritos é necessária A. muciniphila viá-
vel, dado que o tratamento com células mortas não melhora o per-
fil metabólico ou a espessura da camada mucosa.42

	 Em resumo, o estudo referido fornece uma visão substancial 
sobre os intrincados mecanismos de interação entre o hospedeiro e 
a microbiota intestinal. Estes resultados poderão também propor-
cionar uma base racional para o desenvolvimento de tratamentos 
que utilizem este colonizador do muco intestinal para a prevenção 
ou tratamento da obesidade e dos distúrbios metabólicos associa-
dos.

Conclusão

	 Múltiplas evidências clínicas e experimentais têm revelado 
uma importante relação entre as alterações específicas da micro-
biota intestinal e as características associadas à síndrome metabó-
lica. Como tal, o tipo de regime alimentar constitui um componen-
te essencial para a regulação da microflora intestinal, passível de 
modificar o metabolismo bacteriano, assim como de condicionar 
alterações ao nível da barreira intestinal.
	 Verificou-se que a mucosa intestinal, quando sujeita a pertur-
bações da sua organização juncional, constitui o local primordial 
para a ocorrência de alterações patogénicas que promovem não só 

a translocação de LPS para o plasma, conduzindo a inflamação de 
baixo grau e a subsequentes alterações da homeostasia da glucose 
e dos lípidos, mas também a absorção facilitada de antigénios, que 
propiciam alterações estruturais da célula β na DM1.
	 A utilização de reguladores da microflora intestinal como os 
probióticos, prebióticos, bactérias específicas como a Akkerman-
sia muciniphila e recursos terapêuticos como a metformina, de-
monstraram resultados encorajadores e abrem portas para a possi-
bilidade de manipulação da microflora entérica como tratamento 
da diabetes mellitus, da obesidade e de outros distúrbios metabó-
licos. Contudo, são necessários mais ensaios controlados e rando-
mizados, que demonstrem evidência clínica sólida sobre este tipo 
de manipulação da microbiota intestinal e sobre os mecanismos 
envolvidos, permitindo clarificar as implicações dos fatores am-
bientais presentes e de outros potenciais confundidores.
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Figura 1. Alterações da microbiota intestinal como indutoras de endotoxemia 
metabólica e resistência à insulina (Adaptado de Everard A et al., 20133).
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de probióticos contendo espécies de Bifidobacterium, condiciona 
uma redução dos níveis plasmáticos de LPS relacionável com uma 
menor permeabilidade da barreira intestinal,29 tendo sido ainda 
identificada uma redução significativa da translocação bacteriana 
e inflamação intestinal.30

	 Outros estudos demonstraram benefícios inerentes à admi-
nistração de probióticos contendo espécies de Lactobacillus, não 
só em modelos animais mas também em humanos. Em animais, 
verificou-se que espécies de Lactobacillus, em particular as pro-
dutoras de ácido linoleico conjugado, contribuem para a perda 
ponderal, redução do tamanho dos adipócitos, melhoria da tole-
rância à glicose e ainda produzem uma modulação da expressão 
da leptina.31,32

	 Em humanos, os resultados obtidos com administração de 
probióticos foram idênticos, tendo sido foi verificada redução 
ponderal, redução da gordura subcutânea e visceral e aumento da 
adiponectina sérica em indivíduos com excesso de peso, 12 se-
manas após a administração de probióticos contendo espécies de 
Lactobacillus.33

	 Os prebióticos constituem componentes alimentares não di-
geríveis, resistentes à acidez gástrica e passíveis de estimularem 
seletivamente a proliferação ou a atividade de populações bacte-
rianas no cólon, conferindo benefícios à saúde do hospedeiro.34

	 Em estudos animais, verificaram-se alterações específicas da 
microbiota intestinal recorrendo à administração de prebióticos 
(derivados da inulina, oligofrutose ou oligossacarídeos arabinoxi-
lano derivados do trigo), através de uma melhoria nas funções de 
barreira do intestino, sendo essas intervenções consideradas um 
modelo interessante para tratar alterações reconhecidas da micro-
flora intestinal.35,36 Concluiu-se também que este tipo de suple-
mentação introduziu efeitos positivos no que se refere à endotoxe-
mia metabólica, com redução dos níveis de LPS e de inflamação, 
com melhoria da função da barreira intestinal e da distribuição 
e localização de ocludina e ZO-1, contribuindo para o aumento 
dos níveis de glucagon-like peptide-2 (GLP-2), sugerindo que as 
alterações benéficas na inflamação através da regulação da micro-
biota intestinal são conduzidas por um mecanismo que envolve o 
aumento deste peptídeo. Entre os mecanismos implicados no au-
mento de GLP-2, inclui-se o aumento na sobre-expressão de pró-
glucagon (percursor do GLP-2).8 Foi igualmente verificado num 
estudo pré-clínico, que a administração de prebióticos promoveu 
não só a manutenção da permeabilidade intestinal, reduzindo a 
endotoxemia e inflamação, mas também diminuiu o peso corporal 
e a massa gorda, melhorou a tolerância à glicose e insulinorresis-
tência, o metabolismo lipídico e a sensibilidade à leptina.37 
	 Em estudos clínicos efetuados em indivíduos saudáveis, veri-
ficou-se que a ingestão de hidratos de carbono não digeríveis au-
mentou a saciedade após uma refeição e diminui a necessidade de 
ingestão de alimentos. Outras séries demonstraram também que 
a suplementação com oligofrutose foi associada a um aumento 
na saciedade e diminuição da sensação de fome, relacionando-se 
estas mudanças na sensação do apetite com o aumento dos ní-
veis de PYY (peptídeo YY) e GLP-1 (glucagon-like peptide-1) no 
plasma.38 Dado que a inativação do recetor de GLP-1 suprime as 
melhorias na homeostasia da glicose, na obesidade e na DM2, tal 
demonstra que o GLP-1 desempenha um papel crucial no controlo 
metabólico.

Metformina e alterações na microbiota intestinal

	 A metformina, um antidiabético da classe das biguanidas, 
apresenta como principais mecanismos de ação a supressão da 
neoglicogénese hepática, o aumento da sensibilidade à insulina e 
da captação periférica de glicose no músculo esquelético e hepá-
tico, principalmente por uma via mediada através da proteína–ci-
nase ativada pela AMP (AMPK), desempenhando assim um papel 
importante no equilíbrio energético e metabolismo da glicose.39 
Estudos recentes revelam que a metformina também regula a 
gluconeogénese hepática e melhora a hiperglicemia independen-
temente da via da AMPK,40 o que sugere que a melhoria de alte-
rações metabólicas induzida pela metformina, depende de outros 
fatores. Um dos fatores sugeridos é o efeito sobre o crescimento 
de Akkermansia muciniphila. Estudos efetuados em ratinhos sob 
dieta com elevado teor de gordura, demonstraram uma redução na 
quantidade de A. muciniphila, que contudo aumentou significati-
vamente sob terapêutica com metformina (seis semanas), tendo-se 
verificado também um aumento dos níveis de mucina produzida 
por células caliciformes, sugerindo neste grupo uma melhoria da 
permeabilidade intestinal.41

Akkermansia muciniphila – presente e futuro

	 A A. muciniphila constitui uma das bactérias dominantes da 
camada mucosa intestinal, correspondendo entre 3% a 5% da 
comunidade microbiana em indivíduos saudáveis. Apesar de ser 
uma bactéria Gram negativa e apresentar LPS na sua superfície, 
é dotada de capacidade para aumentar a espessura do muco que 
reveste o epitélio intestinal, contribuindo para reduzir a endotoxe-
mia e aumentar os níveis de GLP-1 e GLP-2. De facto, verificou-
se que a quantidade de A. muciniphila se associa a atividade mais 
elevada das células L-enteroendócrinas isto é, a maior secreção de 
GLP-1 e GLP-2 porém, os mecanismos subjacentes a esta relação 
não são absolutamente claros.42 
	 Os resultados obtidos até ao momento sugerem ainda que a 
presença de A. muciniphila viável constitui um mecanismo fun-
damental para o controlo da renovação do muco, melhorando a 
função da barreira intestinal e contribuindo para manter a integri-
dade da mucosa, assim como a secreção de peptídeos essenciais 
à imunidade inata e produzidos nas células de Paneth, como as 
α-defensinas, lisozima C, fosfolipases, lectina tipo C e lectina an-
tibacteriana RegIIIγ.43 
	 A ação fisiológica desempenhada por esta bactéria na presença 
de distúrbios metabólicos e na obesidade permanece em investi-
gação contudo, no estudo pré-clínico efetuado por Everard A et 
al, verificou-se que a quantidade de A. muciniphila se encontrava 
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Introdução: As quedas constituem uma importante causa de morbilidade e mortalidade nos idosos, com 
custos imensuráveis a vários níveis. Em Portugal, as quedas estão entre os mecanismos de lesão que 
mais contribuíram para o número de acidentes domésticos e de lazer. Os idosos tendem a apresentar 
um risco aumentado de défice de vitamina D. Várias entidades têm vindo a indicar a suplementação 
com vitamina D, neste grupo etário, para a prevenção de quedas. A Direção Geral de Saúde, numa 
circular informativa publicada em 2008, aconselha a suplementação com cálcio e vitamina D nos ido-
sos, devido ao seu risco acrescido de fratura. O objetivo deste trabalho é rever e sintetizar a evidência 
atual quanto à suplementação de vitamina D para a prevenção de quedas nos idosos.
Métodos: Nas bases de dados MEDLINE, NHS British Guidelines, Canadian Medical Association 
Practice Guidelines, Cochrane Library, DARE, Bandolier, PubMed e referências bibliográficas dos 
artigos selecionados, foi feita uma pesquisa de normas de orientação clínica, revisões sistemáticas, 
meta-análises e ensaios clínicos aleatorizados. Foram pesquisadas publicações entre janeiro de 2000 
e dezembro de 2017 em língua inglesa, utilizando-se os termos MeSH “Accidental Falls”, “Aged”, 
“Aged 80 and over” e “Vitamin D”.
Resultados: Foram encontrados 46 artigos, dos quais foram selecionados duas revisões sistemáticas 
com meta-análise, quatro meta-análises, duas revisões sistemáticas e um ensaio clínico aleatorizado. 
Todos os estudos demonstraram redução do risco de quedas nos idosos submetidos a suplementação 
com vitamina D, com significância estatística na maioria dos estudos. Contudo, não há consenso em 
relação à suplementação concomitante com cálcio, ao tipo de vitamina D, dose e duração da suplemen-
tação. Assim, são necessários mais estudos controlados e randomizados com resultados homogéneos.
Conclusão: Os resultados obtidos evidenciam que a suplementação com vitamina D parece estar 
associada à diminuição do risco de quedas em idosos (SORT B), sendo que a heterogeneidade dos 
estudos é uma limitação desta revisão.
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A B S T R A C T

Introduction: Falls are an important cause of morbidity and mortality in the elderly, with immeasurable 
costs at various levels. In Portugal, falls are among the mechanisms of injury that contributed most to 
the number of domestic and leisure accidents. The elderly tend to have an increased risk of vitamin 
D deficiency. Several entities have been indicating vitamin D supplementation in this age group for 
the prevention of falls. In an informative circular published in 2008 the “Direção Geral de Saúde” 
recommends supplementation with calcium and vitamin D in the elderly, due to its increased risk 
of fracture. The aim of this work is to review and synthesize current evidence regarding vitamin D 
supplementation for the prevention of falls in the elderly. 
Methodology: In the MEDLINE, NHS British Guidelines, Canadian Medical Association Practice 
Guidelines, Cochrane Library, DARE, Bandolier, PubMed and bibliographical references of the 
selected articles, we have conducted a search of norms of clinical orientation, systematic reviews, 
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“Vitamin D”.
	 Os critérios utilizados para a inclusão dos artigos nesta revi-
são foram definidos segundo o modelo PICO: População – Ido-
sos; Intervenção – Suplementação com vitamina D; Comparação 
– Placebo; Resultado/Outcome – Redução do risco de quedas. 
Foram considerados critérios de exclusão: artigos duplicados, ar-
tigos de opinião, artigos de revisão clássica de tema ou sumários 
de sítios na Internet, ensaios clínicos incluídos em revisões siste-
máticas mais recentes e a discordância com o objetivo da revisão.
	 Para avaliar a qualidade dos estudos e posterior atribuição do 
nível de evidência (NE) e forças de recomendação (FR), foi utili-
zada a escala Strength of recommendation taxonomy (SORT) da 
American Family Physicians.15 Esta taxonomia subdivide a qua-
lidade do estudo em 3 NE (Tabela 1) e em 3 graus de FR (Tabela 
2).

Resultados

	 Da pesquisa inicial obtiveram-se 46 artigos. Destes foram se-
lecionados nove artigos: duas revisões sistemáticas com meta-a-
nálise (RS-MA), quatro MA, duas RS e um ECA. (Fig. 1)
	 A descrição e resultados destes estudos encontram-se expla-
nados nas Tabelas 3, 4, 5 e 6.

Discussão

	 Na RS-MA de Kalyani et al16 incluíram-se 10 ECA que es-
tudaram idosos com níveis de vitamina D inferiores a 30 ng/mL, 
pelo que não é possível demonstrar que a suplementação com vi-
tamina D reduz o risco de quedas em idosos sem insuficiência. 
Por outro lado, não houve uma padronização na calibração do 

doseamento da vitamina D entre os laboratórios, com uma va-
riação de 2,9 - 5,2 ng/mL, podendo existir viés de medição nos 
resultados obtidos. Apesar disso, ficou demonstrado que a suple-
mentação com vitamina D é uma estratégia efetiva para reduzir as 
quedas nos idosos.
	 O estudo de Murad et al17 concluiu que a suplementação con-
junta com vitamina D e cálcio reduz o risco de quedas nos idosos, 
contudo a redução desse risco não é estatisticamente significativa 
apenas com vitamina D. Neste estudo, os idosos incluídos apre-
sentavam alto risco de quedas, por isso, a generalização destes 
resultados para outras coortes de menor risco limita a qualidade 
da evidência.
	 A MA de Jackson et al18 com nove ECA sugeriu um possível 
efeito da suplementação com colecalciferol, em comparação com 
placebo, na redução de quedas. A duração dos estudos teve uma 
grande variação (desde 18 semanas a 5 anos ou mais) tornando-
se difícil interpretar qual a sua influência nos resultados de cada 
estudo. Estudos mais curtos permitem menos tempo para que os 
indivíduos caiam, estudos mais longos permitem um maior efeito 
da suplementação, criando-se um viés de exposição. A idade dos 
indivíduos variou de 45 a mais de 80 anos, que pode, também, 
constituir um viés de seleção.
	 O estudo de Bischoff-Ferrari et al19 trata-se de uma MA que 
envolveu 2426 indivíduos em oito ECA. Dois pontos fortes des-
ta MA foram a inclusão somente de ensaios clínicos duplamente 
cegos e a avaliação de qualidade da eficácia da suplementação 
com vitamina D na prevenção de quedas, o que excluiu viés de 
medição no estudo. De acordo com esta MA, a suplementação 
com vitamina D na dose diária de 700 - 1000 UI reduziu o risco de 
queda nos idosos em 19% e com as suas formas ativas em 22%. 
A suplementação com doses de vitamina D inferiores a 700 UI 
parece não reduzir o risco e uma concentração sérica de 25-hidro-
xivitamina D de pelo menos 60 nmol/L deverá ser condição para 
prevenção de quedas.
	 A MA de Zheng YT et al20 incluiu nove ECA com 10950 in-
divíduos no grupo que recebeu suplementação com vitamina D e 
11062 no grupo controlo. O odds ratio para quedas em doentes 
tratados com alta dose intermitente de vitamina D ou em com-
binação com cálcio versus grupo controlo foi de 1,02 (IC 95% 
[0,96 - 1,08]), sem significância estatística (p = 0,52). Na análise 
de sensibilidade da suplementação com vitamina D nas quedas 
foram excluídos os ensaios cuja definição de quedas não foi ex-
plicitamente cedida. O odds ratio após análise de sensibilidade foi 
de 1,08 (IC 95% [1,02 - 1,14]), com significância estatística (p = 
0,006). A heterogeneidade foi insignificativa para este resultado 

Figura 1. Fluxograma da seleção de artigos

46 artigos obtidos na pesquisa

Triagem por leitura de títulos (n = 42)

Triagem por leitura de resumos (n = 29)

Triagem por leitura integral (n = 14)

4 artigos duplicados excluídos

13 artigos excluídos

15 artigos excluídos

5 artigos excluídos

9 artigos incluídos

(I2 = 0%). Apesar disso encontram-se várias limitações, 
nomeadamente, o facto da maioria dos participantes ser 
mulher e da análise das quedas ser fortemente influen-
ciada por dois estudos, que incluíram participantes com 
uma concentração basal de 25-hidroxivitamina D de 50 
nmol/L. Assim, o risco de queda pode não ser aplicável 
a indivíduos com menor concentração de 25-hidroxivi-
tamina D.
	 Outro estudo que faz parte desta revisão é a MA 
de Annweleir et al21 que incluiu oito estudos observa-
cionais, que variaram entre 80 a 2957 indivíduos por 
estudo. Apesar da variabilidade do número de partici-
pantes, todos os estudos foram classificados como sen-
do de “boa qualidade”. As conclusões obtidas nesta MA 
trazem múltiplas implicações, para a prática clínica e 
investigação futura, destacando-se o facto da hipovi-
taminose D, relacionada com a idade, ser um fator de 

Tabela 2. Forças de recomendação segundo a escala Strength of recommenda-
tion taxonomy (SORT) da American Family Physicians

Força de 
recomendação Significado

A
Recomendação baseada em evidência orientada 
para o doente consistente e de boa qualidade

B
Recomendação baseada em evidência orientada 
para o doente inconsistente ou de qualidade 
limitada

C

Recomendação baseada em consenso, prática usual, 
opinião, evidência orientada para a doença ou série 
de casos para estudos de diagnóstico, tratamento, 
prevenção ou rastreio.
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meta-analyzes and randomized clinical trials. Publications were searched between january 2000 and 
december 2017 in the English language, using the terms MeSH “Accidental Falls”, “Aged”, “Aged 
80 and over” and “Vitamin D”.
Results: We found 46 articles, of which two systematic reviews with meta-analysis, four meta-analyzes, 
two systematic reviews and a randomized controlled Trial were selected. All studies have shown a 
reduction in the risk of falls in elderly subjects submitted to vitamin D supplementation, with statistical 
significance in most studies. However, there is no consensus regarding calcium supplementation, 
vitamin D type, dose and duration of supplementation. Thus, more controlled and randomized studies 
with homogeneous results are required.
Conclusion: The results show that vitamin D supplementation seems to be associated with a reduction 
in the risk of falls in the elderly (SORT B), but the heterogeneity of the studies is a limitation of this 
review.

Introdução

	 As quedas constituem uma importante causa de morbilidade 
e mortalidade nos idosos, com custos imensuráveis a vários ní-
veis.1–4 Na União Europeia estima-se que as quedas são a prin-
cipal causa de morte acidental, com 77,0% das quedas fatais a 
ocorrerem em indivíduos com mais de 65 anos.4 Em Portugal, o 
sistema EVITA - Epidemiologia e Vigilância dos Traumatismos e 
Acidentes - coordenado pelo Departamento de Epidemiologia do 
Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge em colaboração 
com a Administração Central dos Sistemas de Saúde apurou que, 
entre os mecanismos de lesão que mais contribuíram para o núme-
ro de acidentes domésticos e de lazer, a percentagem mais elevada 
de 68,8% foi imputada às quedas.5

	 Segundo a Organização Mundial de Saúde, os fatores de risco 
que contribuem para as quedas podem ser agrupados em quatro 
categorias: biológicos (incluem as mudanças inerentes ao en-
velhecimento, ao declínio das capacidades físicas, cognitivas e 
afetivas e às doenças crónicas); comportamentais (relacionados 
com a ação humana, emoções ou escolhas diárias, portanto, mo-
dificáveis); ambientais (decorrentes das condições físicas de cada 
indivíduo e do meio que o rodeia) e socioeconómicos (associados 
a baixos níveis de rendimentos e educação e condições habitacio-
nais inadequadas).6 Dentro da multiplicidade de fatores de risco, 
parecem ser preditores mais importantes para a ocorrência de que-
das futuras as anormalidades na força muscular, marcha e equilí-
brio.7,8

	 Diversas estratégias têm sido identificadas como benéficas 
para a redução e prevenção das quedas nos idosos.4 Destacam-se 
a diminuição do número de medicamentos, a integração em pro-
gramas de atividade física adaptados, o tratamento atempado de 
problemas visuais, a antecipação da hipotensão postural, a gestão 
adequada das patologias cardíacas, a otimização do tipo de calça-
do, a melhoria das condições físicas habitacionais e a prescrição 
de vitamina D.9

	 Os idosos tendem a apresentar um risco aumentado de défice 

de vitamina D, dada a diminuição da síntese cutânea e a escassez 
da ingestão na dieta, pelo que a suplementação farmacológica tem 
sido recomendada neste grupo etário.10,11 Tendo em conta o im-
portante papel biológico da vitamina D, principalmente nos efei-
tos diretos na força muscular, a sua deficiência pode condicionar 
miopatia, fraqueza muscular e dor12 que consequentemente podem 
acarretar quedas. A suplementação com vitamina D foi associada 
a melhoria na composição das fibras musculares, principalmente 
das fibras tipo II, e a efeitos benéficos na musculatura anti-gravi-
dade, conduzindo a otimização do equilíbrio postural.13

	 Várias entidades têm vindo a indicar a suplementação com 
vitamina D nos idosos para a prevenção de quedas. A American 
Geriatrics Society e a British Geriatrics Society recomendam que 
a suplementação com 800UI de vitamina D deve ser considerada 
em idosos institucionalizados com défice de vitamina D identifi-
cado, com alterações da marcha e do equilíbrio e que tenham risco 
de queda.9 A Direção Geral de Saúde, numa circular informativa 
publicada em 2008, aconselha a suplementação com cálcio (1000 
a 1200 mg diários) e vitamina D (700 a 800 IU diárias, por via 
oral) nos idosos, devido ao seu risco acrescido de fratura.14

	 O objetivo deste trabalho é rever e sintetizar a evidência atual 
quanto à suplementação de vitamina D para a prevenção de que-
das nos idosos.

Métodos

	 Tendo como ponto de partida as bases de dados MEDLINE, 
NHS British Guidelines, Canadian Medical Association Practi-
ce Guidelines, Cochrane Library, DARE, Bandolier, PubMed 
e referências bibliográficas dos artigos selecionados, foi feita 
uma pesquisa de normas de orientação clínica (NOC), revisões 
sistemáticas (RS), meta-análises (MA) e ensaios clínicos aleato-
rizados (ECA). Foram pesquisadas publicações entre janeiro de 
2000 e dezembro de 2017 em língua inglesa, utilizando-se os ter-
mos MeSH “Accidental Falls”, “Aged”, “Aged 80 and over” e 

Tabela 1. Níveis de evidência segundo a escala Strength of recommendation taxonomy (SORT) da American Family Physicians

Qualidade do estudo Tratamento / Prevenção / Rastreio

Nível 1 – Evidência orientada para o doente 
de boa qualidade

RS/Meta-análise que inclua ECR com achados consistentes 
ECR de alta qualidade individual 
Estudo “all-or-none”

Nível 2 - Evidência orientada para o doente 
de qualidade limitada

RS/Meta-análise que inclua ensaios clínicos de baixa qualidade ou estudos com achados inconsistentes 
Ensaio clínico de baixa qualidade 
Estudo coorte 
Estudo caso-controlo

Nível 3 – Outra evidência Guidelines de consenso, extrapolações de pesquisas, prática usual, opinião, evidências orientadas para a doença 
(apenas resultados intermediários ou fisiológicos) ou séries de casos para estudos de diagnóstico, tratamento, 
prevenção ou rastreio.

RS: revisão sistemática; ECR: ensaio clínico aleatorizado
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rigorosa com pesquisa reprodutível em várias bases de dados, 
pelo que o viés de publicação foi minimizado.
	 O ECA de Duval DT et al24 incluiu 216 indivíduos, num 
estudo de caso-controlo: 72 casos e 144 controlos. Este estudo, 
após ajuste dos fatores confundidores com atenuação de viés de 
medição, revelou que a deficiência de vitamina D está associada 
a quedas nos idosos. Nos idosos com deficiência de vitamina D 
e que caíram, encontrou-se maior prevalência de hipotensão or-
tostática e da recorrência de quedas, sugerindo que a vitamina 
D pode influenciar as condições predisponentes à queda e não a 
queda por si só. No entanto, como todos os participantes deste 
estudo eram idosos frágeis internados, não pode excluir-se que 
o resultado esteja influenciado por concentrações relativamente 
baixas de vitamina D, o que constitui um viés de seleção neste 
estudo.
	 Nesta revisão baseada na evidência foram incluídos nove es-
tudos, publicados no período definido, que respondem à pergunta 
PICO estabelecida pelas autoras, no entanto estão em curso al-
guns ECA (VITAL, DO-HEALTH, D-HEALTH, FIND), cujos 
objetivos dizem respeito a questões ainda por esclarecer nesta e 
noutras temáticas associadas à suplementação com vitamina D.

Conclusão

	 Os resultados obtidos mostram que a suplementação com vi-
tamina D parece estar associada a uma diminuição do risco de 
quedas nos idosos (Força de Recomendação B). A heterogenei-
dade dos estudos, relativamente às doses utilizadas e à população 
estudada, é uma limitação desta revisão.
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Tabela 5. Resultados da revisão sistemática
Desenho 
do estudo Referência População/Intervenção Objetivo 

primário Resultados NE

RS
(4 ECA)

Gilbert T et al, 2011
(Association Between Vitamin 
D Dosing Regimen and Fall 
Prevention in Long-term Care 
Seniors)22

n =3717
Dose diária de Vitamina 
D (800–1000 IU) vs dose 
supraterapeutica intermitente 
(em prevenção de quedas)
idade ≥ 75 anos

Determinar (1) a 
taxa de quedas e 
(2) o número de 
idosos que caiem

(1)	 RR 0,56, IC 95% [0,33 – 0,93] – ↓ significativa em 44%.
A dose diária de vitamina D é mais eficaz do que as doses 
supraterapeuticas trimestrais na redução da taxa de queda.

(2)	 RR 0,98, 95% IC [0,89 – 1,09] –  ↓ 2% no número de idosos 
que caiem, estatisticamente não significativo.

2

RS
(159 ECA)

Gillespie et al, 2012
(Interventions for preventing 
falls in older people living in the 
community)23

n =79193
Idade ≥ 65 anos
(1) taxa de quedas
(2) Vitamina D e risco de 
queda

Avaliar o efeito 
da vitamina D 
na redução da 
incidência de 
quedas em idosos

Idosos suplementados com Vitamina D vs placebo:
(1) RR 1,00, IC 95% [0,90 – 1,11]
(2) RR 0,96, IC 95% [0,89 – 1,03]

1

RS: revisão sistemática; ECA: ensaio clínico aleatorizado; RR: risco relativo; IC: intervalo de confiança; NE: nível de evidência

Tabela 6. Resultados de ensaio clínico aleatorizado
Desenho 
do estudo Referência População/Intervenção Objetivo primário Resultados NE

ECA Duval DT et al, 2017 
(Vitamin D and the Mechanisms, 
Circumstances and Consequences 
of Falls in Older Adults: A Case-
Control Study)24

n = 216
72 casos vs 144 controlos

Determinar (1) se os idosos que 
caíram tinham menor concentração 
sérica de 25OHD do que aqueles sem 
história de quedas; (2) se a concentra-
ção sérica de 25OHD estava associada 
a mecanismos, circunstâncias e conse-
quências específicas de quedas.

(1) RR = 4,03, p = 0.014
(2) Hipotensão ortostática: 68,8% vs 33,3%,
 p = 0,039; história recorrente de quedas: 85% 
vs 50%, p = 0,002 

1

RS: revisão Sistemática; ECA: ensaio clínico aleatorizado; RR: risco relativo; IC: intervalo de confiança; NE: nível de evidência; 25 OHD: 25-hidroxivitamina D
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risco para quedas nos idosos e poder explicar a predisposição para 
quedas nesta faixa etária. A análise com gráfico de funil sugere a 
presença de viés de publicação, apontando erro na tendência dos 
resultados.
	 A RS de Gilbert T et al22 incluiu quatro ECA, num total de 
3717 indivíduos. Estes decorreram em diferentes países, com ori-
gens étnicas e exposição a comprimentos de luz diferentes, o que 
influencia a síntese de vitamina D no organismo. Para além disso, 
é colocada a hipótese de um potencial viés de publicação. Contu-
do, devido a suporte técnico limitado, não foi realizada a análise 
de viés não tendo sido possível excluir a sua existência.

	 O estudo de Gillespie et al23 constituiu uma atualização da 
primeira RS publicada pela Cochrane em 2009, sobre interven-
ções preventivas de quedas nos idosos, que considerava 159 ECA 
e 79193 indivíduos com mais de 65 anos. Foram incluídos mais 
quatro ECA mas os resultados permanecem semelhantes. A vita-
mina D não reduziu a taxa de quedas ou o risco de queda indepen-
dentemente do facto dos ensaios terem recrutado apenas pessoas 
com maior risco de queda. No entanto, a análise de subgrupos 
mostrou que a suplementação pareceu efetiva na redução da taxa 
de quedas e risco de queda nos indivíduos com menores níveis 
de vitamina D a priori. Os autores seguiram uma metodologia 

Tabela 3. Resultados de revisão sistemática com meta-análise
Desenho 
do estudo Referência População/Intervenção Objetivo 

primário Resultados NE

RS-MA
(10 ECA)

Kalyani et al, 2010
(Vitamin D Treatment 
for the Prevention of 
Falls in Older Adults: 
Systematic Review and 
Meta-Analysis)16

n = 2932
Subgrupos: 
(1) residentes na comunidade com < 80 A, 
(2) suplementação conjunta com cálcio, 
(3) sem história de quedas/fraturas, 
(4) duração > 6 M, 
(5) colecalciferol vs ergocalciferol, 
(6) dose ≥ 800 UI vs ≤ 800UI

Eficácia da 
suplementação 
com vitamina D 
na prevenção de 
quedas no idoso

Vitamina D com dose 200 - 1000IU versus placebo: 
↓ 14%, NNT = 15, RR 0,86; IC 95% [0,79 – 0,93]
(1) RR 0,79,IC 95% [0,69 – 0,92]
(2) RR 0,83, IC 95% [0,75 – 0,92]
(3) RR 0,77, IC 95% [0,62 – 0,97]
(4) RR 0,86 IC 95% [0,78 – 0,94]
(5) RR 0,80, IC 95% [0,69 – 0,93] vs RR 0,89, IC 95% [0,80 – 1,00]
(6) RR 0,80, IC 95% [0,70 – 0,91] vs RR 1,01, IC 95% [0,85 – 1,20]

1

RS-MA
(26 ECA)

Murad et al, 2011
(The Effect of Vitamin 
D on Falls: A Systematic 
Review and Meta-
Analysis)17

n = 45782
(media 76 anos idade)

Rever evidência 
acerca da suple-
mentação com 
vitamina D na 
prevenção de 
quedas

Vitamina D com dose 600-1000UI versus placebo:
RR 0,86; IC 95% [0,77–0,96]
Relação estatisticamente significativa entre a ↓ risco quedas e 
suplementação conjunta com cálcio

1

RS-MA: tevisão sistemática com meta-análise; ECA: ensaio clinico aleatorizado; RR: risco relativo; IC: intervalo de confiança; NNT: number need to treat; NE: nível de evidência

Tabela 4. Resultados de meta-análise

Desenho 
do estudo Referência População/Intervenção Objetivo 

primário Resultados NE

MA
(9 ECA)

Jackson et al, 2007
(The effect of 
cholecalciferol (vitamin 
D3) on the risk of fall
and fracture: a meta-
analysis)18

n= 6646: Vitamina D3 + cálcio vs placebo
n=6408: Vitamina D3 vs placebo
(1) apenas mulheres pós-menopausa

Avaliar o efeito 
da Vitamina D3 
no risco de que-
da e fraturas

Em quedas:
Vitamina D3 vs placebo: RR 0,88 IC 95% [0,78 – 1,00]
(1) RR 0,92 IC 95% [0,75 – 1,12]

2

MA
(8 ECA)

Bischoff-Ferrari et al, 2009
(Fall prevention with 
supplemental and 
active forms of vitamin 
D: a meta-analysis of 
randomised controlled 
trials)19

n = 2426
Vitamina D 700-1000 IU vs 200-600 IU
Formas ativas de vitamina D (com ou sem 
cálcio) vs placebo

Avaliar a 
eficácia da 
suplementação 
com vitamina 
D e com formas 
ativas de vita-
mina D (com 
ou sem cálcio) 
na prevenção 
de quedas em 
idosos

Vitamina D 700 - 1000 IU vs 200 - 600 IU: ↓ 19%
RR 0,81, IC 95% [0,71 – 0.92]
Formas ativas de vitamina D (com ou sem cálcio) vs placebo: ↓ 22%
RR 0,78, IC 95% [0,64 – 0,94]

1

MA
(9 ECA)

Zheng YT et al, 2015
(A Meta-Analysis of High 
Dose, Intermittent Vitamin 
D Supplementation among 
Older Adults)20

n = 22012
(10950 no grupo que recebeu suplemen-
tação com vitamina D e 11062 no grupo 
controlo) 
O grupo tratado recebeu alta dose inter-
mitente de vitamina D (> 100.000 IU) 
apenas ou em combinação com cálcio. 
O grupo controlo não recebeu qualquer 
tratamento.

Avaliar a 
eficiência do 
tratamento 
em alta dose 
intermitente de 
vitamina D nas 
quedas, fraturas 
e mortalidade 
nos idosos.

Quedas em doentes tratados com alta dose intermitente de vitamina 
D apenas ou em combinação com cálcio vs grupo controlo:
RR 1,02, IC 95% [0,96 – 1,08]

2

MA
(18 EO)

Annweleir et al, 2015
(Questioning vitamin D 
status of elderly fallers and 
nonfallers: a meta-analysis 
to address a ‘forgotten 
step’)21

n = 80 to 2957/ estudo Determinar 
(1) efeito da 
diferença de 
concentração 
de 25 OHD 
entre idosos que 
caiem e os que 
não caiem (2) 
risco de queda 
de acordo com a 
concentração de 
25 OHD

(1)	 Concentração de 25 OHD 0.33 DP mais baixo em idosos que 
caiem: RR 0,33, IC 95% [0,18 – 0.47]

(2)	 O risco de quedas foi inversamente proporcional à concentra-
ção de 25 OHD: RR 0,97, IC 95% [0,96 – 0,99]

2

MA: meta-análise; RS: revisão sistemática; EO: estudos observacionais; ECA: ensaio clínico aleatorizado; 25 OHD: 25-hidroxivitamina D; DP: desvio-padrão; RR: risco relativo; IC: intervalo de confiança; 
NE: nível de evidência
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Apresentamos um caso de um homem de 37 anos de idade com rubor facial progressivo, aumento 
de pilosidade dorso-lombar, equimoses fáceis e diminuição da libido. O estudo laboratorial revelou 
síndrome de Cushing independente de hormona adrenocorticotrófica e níveis elevados de testosterona, 
sulfato de dehidroepiandrosterona e androstenediona. A tomografia computadorizada demonstrou uma 
lesão de 10 cm na adrenal direita, de bordos regulares e bem definida e com um padrão de densidade 
heterogéneo. O doente foi submetido a adrenalectomia direita e o exame histológico revelou uma 
lesão benigna sem critérios de Weiss presentes.
Este caso representou um desafio clínico devido à sobreposição de características bioquímicas e ima-
giológicas que impediram um diagnóstico final pré-cirúrgico. Uma vez que os critérios histológicos 
podem apresentar falhas, o acompanhamento a longo prazo é aconselhável. Até agora, o doente está 
assintomático sem evidência clínica de hipercortisolismo e/ou hiperandrogenismo.

We present a case of a 37-years-old male with progressive facial flushing, hair growth in dorsal 
and lumbar back, easy bruising and diminished libido. The laboratorial workup revealed an 
adrenocorticotropic hormone-independent Cushing syndrome and elevated levels of testosterone, 
dehydroepiandrosterone sulfate and androstenedione. Computed tomography scan demonstrated a 
10 cm, regular and well-defined lesion in the right adrenal with a heterogeneous pattern of density. 
The patient was submitted to a right adrenalectomy and the histological exam described a benign 
lesion without any Weiss criteria.
This case represented a clinical challenge due to the overlapping of biochemical and imaging 
characteristics that prevented a final pre-surgical diagnosis. As histologic criteria can be misleading, 
long-term follow-up is advisable. So far, the patient is asymptomatic without clinical evidence of 
hypercortisolism and/or hyperandrogenism.

Adenoma Adrenal Gigante como Manifestação de Síndrome de 
Cushing
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Introduction

	 Cushing syndrome (CS) is a rare disorder caused by prolonged 
exposure to excess glucocorticoids. It is associated to an increased 
morbidity and mortality due to the cardiovascular, thrombotic, 
metabolic, infectious and musculoskeletal complications.1 
Although the worldwide epidemiology has not been fully 
determined, it has an estimated prevalence of around 40 cases per 

million and an estimated incidence of 0.7 to 2.4 cases per million 
per year.2,3

	 CS clinical presentation reflects the consequences of body 
exposure to hypercortisolism, including nonspecific alterations 
such as obesity, hypertension, mood changes, and more unique 
signs such as proximal muscle wasting, round and erythematous 
face, cervical fat accumulation, purple striae and easy bruising. 
Signs and symptoms presentation and severity varies according to 
the extent and duration of cortisol excess. Typically, adrenocortical 
carcinoma is characterized by rapid attainment of very high 
cortisol levels and severe clinical signs while adenomas present a 
milder glucocorticoid hypersecretion and a more indolent course.4

	 CS englobes two main etiologies - adrenocorticotropic hormone 
(ACTH)-dependent (pituitary or ectopic ACTH secretion) and 
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mL) and 17-hydroxyprogesterone (17-OHP) (6.27 ng/mL; NR: 
0.48–3.5 ng/mL) were elevated. Estradiol levels were in the upper 
limit value (149.26 pmol/L; NR: <146.1 pmol/L). Aldosterone, 
renin, urinary catecholamines and metanephrines and thyroid 
function were normal.
	 The abdominal CT scan showed a 10 cm length lesion in the 
right adrenal with regular and well-defined borders (Fig.s 1, 2 
and 3). The lesion was heterogenous with slightly denser areas 
and others with low density, even with some negative attenuation 
values, however the reported density was 13 Hounsfield units 
(HU). After intravenous contrast injection, multiple vessels 
gained contrast within the nodule areas and there were areas with 
slight contrast gain and others remained hypodense, admitting the 
possibility of necrotic areas. The delayed contrast washout was 
inferior to 50%. No calcifications were visualized.

Treatment
	 The patient was submitted to a laparoscopic right 
adrenalectomy without complications. The histological 
examination described a capsulated nodular formation of 359 g 
and 10.5 x 7.5 x 6.9 cm length. The outer surface was smooth and 
was partly surrounded by adipose tissue. It was soft, yellowish and 
compact. The neoplasm was composed of nests of large cells with 
rounded, irregular and hyperchromatic nucleus. Some nucleoli 
were visible. The cytoplasm was ample and clarified (> 25% of all 
cells) or eosinophilic and with well-defined limits. Polymorphism 
was focally marked. The maximum number of observed mitotic 
figures was 2 per 50 fields of high amplification. Figures of 
atypical mitosis, capsule invasion, venous invasion and tumor or 
sinusoidal type of necrosis were not observed. The proliferative 
index (Ki67) was very low (< 1%).

Outcome and follow-up
	 The patient started glucocorticoid replacement in the 
perioperative period and, despite the gradual decrease in 
hydrocortisone dosage, he persistently complained of fatigue for 
about twelve months. Eighteen months after surgery, the pituitary-
adrenal axis has recovered, and he stopped hydrocortisone 

treatment. Two years after surgery he is asymptomatic, and the 
levels of cortisol and androgen are normal. The arterial blood 
pressure is controlled without drugs and he has lost 10 kg.

Discussion

	 Adrenal adenomas secreting both cortisol and androgens have 
been described, however tumor dimensions reported were up to 
6 cm.12–15 To our knowledge this is the first case report of a giant 
benign adrenal adenoma secreting both cortisol and androgens. 
	 This case represented a challenge for the differential diagnosis 
between adrenal adenoma and carcinoma.
	 Despite the parallel in clinical and biochemical features between 
adrenal adenoma and carcinoma, serum androgens concentrations 
are generally subnormal in patients with adrenal CS caused by 
benign adenomas. In contrast, androgen hypersecretion in patients 
with CS is usually indicative of malignancy.5,16 The reduced 
adrenal androgen synthesis in these patients results from pituitary 
ACTH secretion suppression by chronic hypercortisolism. This 
leads to atrophy of both peritumoral adrenocortical tissue and 
the cortex of the contralateral adrenal gland. Therefore, there 
is a reduction of androgenic steroidogenesis in those tissues. 
Conversely, carcinomas often secrete a combination of cortisol 
and androgens and their precursors.5,8,16

	 However, it has been described that hormonal concentrations 
have a limited value in predicting malignancy and adrenal adenomas 
can also produce testosterone, DHEA-S and androstenedione.5,16,17 
Kamenicky and his colleagues have demonstrated that patients 
with cortisol secreting adenomas also secrete small amounts 
of androgens that normalized after removal of the tumor.16 
Previously, Sakai et al have suggested that the high levels of 
adrenal androgens in patients with adrenal CS secondary to 
benign cortical adenomas may be explained by high concentration 
of cytochrome b5.18 Cytochrome b5 plays an important role in 
determining the activity ratio of CYP17 towards 17,20-lyase 
activity, expressed in the zona fasciculata and reticularis of the 
adrenal cortex, promoting the adrenal androgen production.19,20 
Other key enzymes involved in adrenal androgenic steroidogenesis 
is SULT2A1 and HSD3B2, which are both expressed in cortisol-
producing tumors.16 The former converts DHEA into DHEA-S 
in the zona reticularis and the latter catalyzes the conversion of 
3β-hydroxy-5-ene steroids to 3-keto-4ene steroids, permitting 
the adrenal gland to synthesize progesterone and 17-OHP in the 
zona fasciculata and androstenedione (from DHEA) in the zona 
reticularis of the adrenal cortex.19

	 The described adrenal lesion presented imagiological 
characteristics that favored a benign lesion such as the regular 
and well-defined borders, the presence of negative attenuation 
values regions and the absence of calcifications. Moreover, the 
lesion did not invade adjacent structures and no lymph nodes 
were visualized. Although, the size of the lesion and the presence 
of multiple vessels that captured contrast and the poor contrast 
washout associated with capillary leakage could predict a malign 
lesion. The heterogeneity of the mass due to intra-tumoral necrosis 
or cystic degeneration while extremely frequent in adrenocortical 
carcinoma, may be encountered also in degenerated adenomas, so 
are not absolute criteria.21

	 Although without a definitive pre-surgical diagnosis, the 
patient was submitted to a right adrenalectomy. The benign nature 
of the lesion, demonstrated by the absence of Weiss criteria in 
histological examination, guided the subsequent management. 
However, according to the published literature, scoring system as 

Figure 3. CT scan contrast-enhancing showing right heterogeneous adrenal 
mass with 10 cm maximum diameter (coronal section)
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ACTH-independent (adrenal disorders). Adrenal causes of CS 
include both tumoral and genetic disorders. Tumors arising from 
the zona fasciculata of the adrenal cortex are responsible for 20% 
of endogenous CS in adults. Two-thirds of these neoplasms are 
adrenal adenomas and the remainder adrenocortical carcinomas. 
Age and gender distribution vary slightly between the different 
adrenal etiologies of CS, with adrenal adenoma occurring mostly 
in young adults and females.5

	 In adrenal CS, autonomous cortisol secretion by the 
adrenal glands will inhibit corticotropin releasing hormone 
(CRH), vasopressin and ACTH secretion. Measurement of 
serum dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS), testosterone, 
androstenedione and 17-hydroxyprogesterone (17-OHP) may aid 
in the distinction between benign and malignant adrenal tumors, 
as they are commonly low in adrenal adenoma and elevated in 
adrenal carcinoma.5

	 Although the clinical and chemical features may aid in 
differential diagnosis, there is a wide overlap between adrenal 
adenoma, carcinoma and hyperplasia. Accordingly, the etiology 
of adrenal CS is usually established by imaging of the adrenal 
glands. Adrenal tumors are easily detectable on computed 
tomography (CT) and/or magnetic resonance imaging (MRI) and 
the imagiological characteristics permit, in most of the cases, to 
differentiate the two entities. On CT images, an adrenal adenoma 
is suggested by the presence of a regular border, a maximum 
size measurement less than 4 cm, homogeneity of the lesion and 
an unenhanced density of less than 10 Hounsfield units (HU). 
Also, pre-contrast attenuation value of less than 10 HU on CT is 
suggestive of a lipid-rich tumor composed of benign steroidogenic 
cells. It has been demonstrated that a pre-contrast density below 
10 HU has 98% specificity to diagnose an adenoma with a 
sensitivity of 71%. Approximately 30% of adrenal adenomas are 
lipid-poor, resulting in a higher pre-contrast attenuation value, 
which accounts for the lower sensitivity. However, many of these 
lipid-poor adenomas will be identified by rapid washout after 
contrast administration.6 In contrast, adrenocortical carcinomas 
are typically larger, often show evidence of necrosis on enhanced 
CT scans and have poor contrast washout because of capillary 
leakage. Also, they frequently present with spread to adrenal or 
renal veins and distant metastatic disease.7 
	 Currently, no single imaging method can determine 
unequivocally a localized adrenal mass as an adrenocortical 
carcinoma. It has been shown that positron emission tomography 
with 18fludeoxyglucose (18FDG-PET) is highly valuable in 

patients with suspected carcinoma undetermined by conventional 
imaging as high uptake of 18FDG indicates malignancy. However, 
some benign adenomas or pheochromocytomas also show uptake 
of 18FDG.8

	 An accurate diagnosis is critical, because the prognosis, 
follow-up and therapeutic strategy for adrenocortical carcinomas 
are very different from an adrenal adenoma. Nevertheless, it 
is difficult in some cases to distinguish malignant from benign 
cortical tumors accurately through clinical characteristics or 
histological criteria. Although data generated by molecular genetic 
techniques has undoubtedly made important contributions to the 
pathologic evaluation of adrenocortical neoplasms, at present, 
histologic assessment as defined by the Weiss system remains 
the mainstay for the diagnosis of adrenocortical carcinoma in the 
adult population.9,10 However, score systems have pitfalls and it 
has been published that up to 9% of the original adrenocortical 
tumors pathologic diagnosis were changed upon revision.11

Case Report

	 A 37-year-old male with a 7-year history of hypertension and 
unexplained erythrocytosis was referred to our Endocrinology 
department due to suspected hypercortisolism. He reported 
progressive facial flushing, hair growth in dorsal and lumbar back, 
easy bruising and diminished libido for 4 years.
	 He was medicated with nebivolol 2.5 mg/day, telmisartan 80 
mg/day and chlorthalidone 12.5 mg/day. The patient denied taking 
medication with corticosteroids.
	 On physical examination, he was overweight (body mass 
index of 26 kg/m2) and hypertensive. Also, he had rounded face, 
facial plethora, frontal alopecia, cervical fat pad and ecchymosis 
on right limb. 

Investigations
	 The laboratory workup revealed an elevated 24-hour 
urinary cortisol (4004.76 ug/24h; NR: 55.5–286.6 ug/24h), a 
non-detectable ACTH (< 5.0 pg/mL; NR: < 46 pg/mL) and a 
non-suppressible cortisol secretion after 1 mg dexamethasone 
suppression (31.02 ug/dL). Loss of circadian pattern cortisol 
secretion was confirmed (27.41 ug/dL in early morning and 28.55 
ug/dL at midnight).
	 Total testosterone (943.59 ng/dL; NR: 241–827 ng/dL), 
dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) (1763.00 ug/dL; NR: 
80–560 ug/dL), androstenedione (> 10.0 ng/mL; NR 0.6–3.1 ng/

Figure 1. Non-contrast CT scan showing right adrenal mass with 10 cm maxi-
mum diameter (transverse section)

Figure 2. CT scan contrast-enhancing showing right heterogeneous adrenal 
mass with 10 cm maximum diameter (transverse section)
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Weiss criteria can be misleading. The patient maintains regular 
follow-up visits with hormonal measurements to assure disease 
remission.

Conclusion

	 This case represents the first described case of Cushing 
syndrome and hyperandrogenism caused by a benign 10 cm 
adrenal lesion with potential malign characteristics in laboratory 
and imagiological workup.
	 The authors intent to recall that hormonal measurements and 
tumor size are important markers of the potential malignancy of 
adrenal masses, but the definitive diagnosis is made by histological 
examination. However, histologic criteria can be misleading in 
these lesions and long-term follow up is advisable.
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A osteoporose em idade jovem deve alertar os clínicos para a investigação de causas secundárias, 
nomeadamente a síndrome de Cushing endógena. Esta doença rara causa níveis elevados de glucocor-
ticóides e susceptibiliza os doentes a fracturas ósseas, maioritariamente nas vértebras. Apresentamos 
um caso clínico de um doente jovem com osteoporose e fracturas vertebrais espontâneas no contexto de 
síndrome de Cushing ACTH-independente. Homem de 46 anos, com história com 2 anos de evolução 
de osteoporose, com hipercifose torácica dolorosa e sinais clínicos marcados de síndrome de Cushing. 
Esta foi confirmada por bioquímica e imagiologia como síndrome de Cushing ACTH-independente. 
A densitometria óssea revelou Z-scores totais na coluna lombar e no fémur de -1,9 DP e de -2,3 DP, 
respectivamente. A ressonância magnética da coluna vertebral revelou múltiplas fracturas vertebrais 
e edema medular torácico focal. A excisão cirúrgica de um adenoma da suprarrenal e a terapêutica 
médica com bifosfonatos levaram à remissão de todas as comorbilidades associadas à síndrome de 
Cushing e a uma melhoria marcada da densitometria óssea, maioritariamente na coluna vertebral 
lombar (Z-score total de 0,4 DP). A síndrome de Cushing endógena deve ser sempre ponderada 
em contexto de osteoporose grave em idade jovem. A aplicação da melhor estratégia terapêutica para 
a osteoporose neste contexto depende do seu reconhecimento clínico.

Osteoporosis at a young age should prompt clinicians to search for secondary causes, namely 
endogenous Cushing’s syndrome. This very rare disease leads to high levels of glucocorticoids 
and prone patients to fractures, mainly in the vertebrae. Herein we present a young patient with 
osteoporosis and spontaneous vertebral fractures due to ACTH-independent Cushing’s syndrome. 
A 46 year-old male with a 2-year history of osteoporosis presented with extremely painful thoracic 
hyperkyphosis and florid features of Cushing’s syndrome, confirmed biochemically and by imaging 
as ACTH-independent hypercortisolism. Dual-energy X-ray absorptiometry revealed total Z-scores 
in the lumbar spine and femoral of -1.9 SD and -2.3 SD, respectively. Spinal magnetic resonance 
imaging revealed multiple vertebral fractures with focal thoracic medullar edema. Surgical excision 
of an adrenal adenoma and medical therapy with biphosphonates led to remission of all Cushing’s 
associated comorbidities and to a remarkable improvement in dual-energy X-ray absorptiometry, 
mainly in the lumbar spine (total Z-score 0.4 SD). Endogenous Cushing’s syndrome should always 
be thought in the context of severe osteoporosis at a young age. The delivery of the best therapy for 
osteoporosis in this context depends on its recognition.
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one study, subclinical ECS was found in 10.8% of cases with 
severe osteoporosis where screening for hypercortisolism was 
performed.5 
	 Glucocorticoid-induced osteoporosis (GIO) is characterized 
by a rapid increase in bone resorption (3 to 9 months), followed 
by a progressive long-term suppression of bone formation. GIO 
occurs by both direct and indirect mechanisms. The main direct 
effects of glucocorticoids occur on osteoblasts. They suppress 
the proliferation and differentiation of osteoblast precursors 
(inhibition of Wnt/β-catenin pathway; commitment of osteoblast 
progenitor cells to adipocytes - via peroxisome proliferator 
activator-receptor γ 2 and CCAAT enhancer binding protein 
signaling); increase apoptosis of osteoblasts and osteocytes – 
cells that sense and repair bone microdamage – (activation of 
caspase 3; inhibition of local production of IGF1); and inhibit 
the synthesis of type I collagen by osteoblasts (and the matrix 
available for new bone formation). Glucocorticoids increase the 
differentiation of osteoclasts (enhanced expression of RANK-L 
and M-CSF and decreased production of osteoprotegerin, an 
antagonist of RANK-L); and inhibit osteoclast apoptosis – 
leading to an increase in their life span –. Indirect effects are 
caused by decreased intestinal calcium absorption and increased 
renal calcium excretion through inhibition of vitamin D action; 
feedback inhibition of gonadotropins and decreased estrogen 
and testosterone levels.6 GIO affects mainly the vertebral bodies, 
due to a higher impact of glucocorticoids on trabecular bone, 
which predominates in the vertebrae.7 Importantly, the validity 
of measurements of BMD, as a predictor of fractures, has not 
been established in GIO.4 Hypercortisolism seems to impair bone 
microarchitecture more than density, and this might justify the 
increase in fractures at higher BMD values than expected7 (has 
also shown in our patient). In one study, 40% of eugonadal men 
with subclinical hypercortisolism had a fracture at normal or 
slightly reduced BMD.8 Methods that evaluate bone architecture 
instead of BMD, such as the trabecular bone score (TBS), may be 
more appropriate in the context of GIO. However, these techniques 
are not as widely available as DEXA, and this tool remains the 
standard method for evaluation of bone status in usual clinical 
practice.7 Thus, it is nowadays recommended that the BMD 
threshold to treat in the context of GIO should be at scores in the 
osteopenic range.4 The influence of inhaled fluticasone on the 5 
years postoperative BMD of our patient (available preoperative 
BMD was determined 1 year previous to fluticasone treatment) is 
difficult to ascertain, as this treatment was suspended 15 months 
after surgery. Additionally, inhaled glucocorticoids have been 
inconsistently associated with detrimental effects on BMD in 
adults.4,9,10 Although patients with COPD have lower BMD and 
higher risk of fractures when compared with controls, inhaled 
glucocorticoids do not appear to have additional detrimental 
effects on these parameters.9

	 Identifying the cause of secondary osteoporosis is paramount 
to select the correct treatment, either medical, surgical or both,4 
as illustrated in our case. Successful surgical therapy of ECS 
leads to a significant improvement in BMD 3 to 6 months after 
intervention, mainly in the lumbar spine.11,12 A considerable 
proportion (40%) of patients remain with BMD at the osteopenic 
range12 but the majority of published data reported a limited 
follow-up time,11,12 which may hinder the evaluation of the true 
impact of ECS reversal in BMD. Considering the glucocorticoid 
effects on calcium and vitamin D metabolism described above, 
administration of supplemental calcium (1000 mg/day) and vitamin 
D (1000-2000 UI/day) to restore vitamin D levels above 40 ng/

mL are recommended.4 Alendronate, risedronate and zoledronic 
acid are indicated to prevent and treat GIO.4 They increase BMD 
in GIO, and alendronate and risedronate have shown to reduce 
the incidence of vertebral GIO-related fractures up to 48 weeks 
of treatment.13-15 Teriparatide is also indicated in the treatment of 
GIO. Although it is more effective than alendronate to increase 
BMD, its superiority in preventing GIO-related fractures remains 
to be proven in specifically designed study endpoints.4 
	 From its subclinical forms to the full-blown syndrome, ECS 
should always be considered in the context of severe osteoporosis. 
The delivery of the best therapy for GIO depends on this 
recognition.
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Introduction

	 Endogenous Cushing’s syndrome (ECS) affects 2:1 000 000 
habitants per year.1 It is usually caused by an abnormal ACTH 
secretion from a pituitary lesion, and less frequently by an 
independent adrenal overproduction of cortisol.2 This entity leads 
to excessive glucocorticoid exposure and to a wide set of clinical 
features. Some of the most discriminatory features are facial 
plethora, reddish purple striae, easy bruising, proximal myopathy 
and osteoporosis at a young age.1 Fifty percent of patients with 
ECS develop osteoporosis, and the vast majority are prone to 
fractures, mainly in the vertebrae.3 

Case Report

	 A 46-year-old Caucasian male was referred to our department 
with a 10 year-history of hypertension, to perform a screen for 
endocrine causes of hypertension. He also had a 10 year-history 
of uncontrolled back pain and muscle weakness. Past medical 
history was relevant for osteoporosis diagnosed 2 years before the 
referral and chronic obstructive pulmonary disease. He was on 
inhaled fluticasone for 1 year, lisinopril 10 mg/day, amlodipine 10 
mg/day and calcium plus vitamin D supplements.
	 Physical examination was remarkable for a blood pressure of 
190/119 mmHg, facial plethora, central obesity, extremely painful 

thoracic hyperkyphosis, proximal muscle weakness in the upper 
and lower limbs, bruising and thin skin. Biochemical evaluation 
revealed pre-diabetes mellitus (glucose 6.5 mmol/L / 118 mg/dL; 
reference: 3.5-6.1 mmol/L / 70-110 mg/dL), hypertriglyceridemia 
(4.9 mmol/L / 404 mg/dL; reference: <1.7 / 150 mg/dL), high 
free 24-hour urinary cortisol in two instances (604.2 and 501.7 
mmol/d / 218 and 181 ug/dL; reference: 27.7-166.4 mmol/d / 10-
60.3 ug/dL) and high morning serum cortisol after an overnight 
dexamethasone suppression test (607.2 mmol/L / 22 ug/dL; 
reference: <5 mmol/L / 1.8 ug/dL). Adrenocorticotropic hormone 
(ACTH; <1.1 pmol/L / <5 pg/mL; reference: <11 pmol/L / <50 
pg/mL) was suppressed, consistent with ACTH-independent 
hypercortisolism. Abdominal computerized tomography revealed 
a well-defined, hypodense, 3 cm lesion in his left adrenal gland 
suggestive of an adenoma. Dual-energy X-ray absorptiometry 
(DEXA) showed Z-scores in the lumbar spine and total hip 20% 
and 36% below the expected score for his age, respectively (Table 
1). Spine X-ray revealed lordosis and scoliosis with a decrease in 
height in dorsal (D7, D8, D11, D12) and lumbar vertebrae (L1). 
Spinal magnetic resonance imaging revealed multiple vertebral 
fractures with medullar edema at the level of the 6th thoracic 
vertebrae (Fig. 1). Due to a normal neurological examination, 
the patient was elected for conservative management and 
started on alendronate 70 mg plus cholecalciferol 5800 UI/week 
and elemental calcium 500 mg/day. A left adrenalectomy was 
performed and pathology revealed an adrenocortical adenoma. 
The patient started on hydrocortisone (10 mg at wakening, 5 mg 
at lunch and 5 mg at 17h00), which was maintained for 5 years 
due to low serum cortisol levels (higher peak: 187.7 mmol/L / 
6.8 ug/dL) at annual short Synacthen test (inhaled fluticasone was 
stopped 15 months after surgery). After 5 years of remission, the 
patient maintains minimal back pain elicited by exercise. He has 
normal hemodynamic, glucose and lipid profiles, remaining only 
on biphosphonate therapy, calcium and vitamin D supplements. A 
significant improvement in DEXA Z-scores was also seen, mainly 
in the bone mineral density (BMD) of the lumbar spine (Table 1).

Discussion

	 Factors contributing to secondary osteoporosis are present 
in 30% of post-menopausal women and in 50% - 80% of men.4 
Thus, it is always worth to consider its presence, particularly in 
unusual clinical scenarios.1,4 ECS should always be suspected 
when osteoporosis is diagnosed at a young age, especially when 
the most discriminatory features of this syndrome coexist.1 In 

Figure 1. Spinal magnetic resonance imaging: sagital T2 gadolinium enhance-
ment showing multiple vertebral fractures and medullar edema at the level of 
the 6th thoracic vertebrae (white arrow).

Table 1. Dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) in the preoperative and 
postoperative periods: Z-scores in the central lumbar spine and femoral neck.

Region
Z-Score (SD‡)

Preoperative period Postoperative period†

L1 -0.2 0.1

L2 -2.2 -0.3

L3 -2.1 0.5

L4 -2.9 1.0

Total (L1-L4) -1.9 0.4

Neck -1.9 -1.6

Trochanter Not measured -1.8

Total -2.3 -2.0
‡ SD: standard deviation
† Five years post-surgery	

Pereira B, et al / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2018;13(2)



204 205

4.	 Mirza F, Canalis E. Management of endocrine disease: Secondary 
osteoporosis: pathophysiology and management. Eur J Endocrinol. 
2015;173:R131-51.  doi: 10.1530/EJE-15-0118

5.	 Chiodini I, Mascia ML, Muscarella S, Battista C, Minisola S, Arosio 
M, et al. Subclinical hypercortisolism among outpatients referred for 
osteoporosis. Ann Int Med. 2007;147:541-8. 

6.	 Canalis E, Mazziotti G, Giustina A, Bilezikian JP. Glucocorticoid-
induced osteoporosis: pathophysiology and therapy. Osteoporos Int. 
2007;18:1319-28. doi: 10.1007/s00198-007-0394-0

7.	 Tóth M, Grossman A. Glucocorticoid-induced osteoporosis: Lessons 
from Cushing’s syndrome. Clin Endocrinol. 2013;79:1-11. doi: 10.1111/
cen.12189.

8.	 Chiodini I, Viti R, Coletti F, Guglielmi G, Battista C, Ermetici F, et al. 
Eugonadal male patients with adrenal incidentalomas and subclinical 
hypercortisolism have increased rate of vertebral fractures. Clin 
Endocrinol. 2009; 70:208–13. doi: 10.1111/j.1365-2265.2008.03310.x. 

9.	 Richy F, Bousquet J, Ehrlich GE, Meunier PJ,  Israel E, Morii H, et al. 
Inhaled corticosteroids effects on bone in asthmatic and COPD patients: 
a quantitative  systematic review. Osteoporos Int.  2003;14: 179-90. doi: 
10.1007/s00198-003-1398-z.

10.	 Sutter SA, Stein EM. The skeletal effects of inhaled glucocorticoids. Curr 
Osteoporos Rep. 2016;14:106-13. doi: 10.1007/s11914-016-0308-1

11.	 Kawamata A, Iihara M, Okamoto T, Obara T. Bone mineral density before 
and after cure of Cushing´s syndrome due to adrenocortical adenoma: 
prospective study. World J Surg. 2008;32:890-6. doi: 10.1007/s00268-
007-9394-7.

12.	 Hermus AR, Smals AG, Swinkels LM, Huysmans DA, Pieters GF, Sweep 
CF, et al. Bone mineral density and bone turnover before and after surgical 
cure of Cushing’s syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 1995;80:2859–65.

13.	 Saag KG, Emkey R, Schnitzer TJ, Brown JP, Hawkins F, Goemaere S, et 
al. Alendronate for the prevention of glucocorticoid-induced osteoporosis.  
N Engl J Med. 1998;339:292-9.

14.	 Doga M, Mazziotti G, Bonadonna S, Patelli I, Bilezikian JP, Canalis E, 
et al. Prevention and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis. J 
Endocrinol Invest. 2008;31:53-8.

15.	 Thomas T, Horlait S, Ringe JD, Abelson A, Gold DT, Atlan P, et al. Oral 
bisphosphonates reduce the risk of clinical fractures in glucocorticoid-
induced osteoporosis in clinical practice. Osteoporos Int. 2013;24:263-9. 
doi: 10.1007/s00198-012-2060-4.

Pereira B, et al / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2018;13(2)

Síndrome de Paragangliomas Familiares Tipo 1: Quando o Rastreio 
Genético Determina a Referenciação

Ana Coelho Gomesa, Maria Raquel Carvalhoa, Catarina Machadob, Maria João Bugalhoa

a Endocrinology, Diabetes and Metabolism Department, Santa Maria Hospital, Lisbon, Portugal,
b Medical Genetics Service, Pediatrics Department, Santa Maria Hospital, Lisbon, Portugal.

Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2018;13(2)

Caso Clínico

INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A B S T R A C T

Revista Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo

www.spedmjournal.com

Introdução: A síndrome de paragangliomas familiares tipo 1 é caracterizada por paragangliomas 
causados por mutações germinais no gene SDHD. 
Caso Clínico: Mulher de 46 anos, assintomática, referenciada à Consulta Externa de Endocrinologia 
por ser portadora de mutação IVS3 c.315-2A>C no gene SDHD. O caso índex havia sido a sua irmã 
que apresentava paragangliomas cervicais múltiplos, aparentemente, secretores. 
A ressonância magnética cervical revelou duas lesões sugestivas de paragangliomas e o octreoscan 
duas zonas de hiperfixação com topografia coincidente com as lesões documentadas pela ressonância 
magnética. O tumor cervical esquerdo de maiores dimensões foi excisado e a histologia confirmou 
o diagnóstico de paraganglioma. 
Discussão: Descrevemos este caso clínico por: 1) ilustrar uma nova realidade que é a dos “doentes” 
detetados por rastreio genético; 2) por se associar a uma mutação splice-site, provavelmente uma 
mutação splice-acceptor (IVS3 c.315-2A>C), que se considera implicar um maior risco de feocro-
mocitomas ou de paragangliomas simpáticos. 

Introduction: The paraganglioma syndrome type 1 (PGL1) is characterized by paragangliomas, 
caused by germline mutations in the SDHD gene. 
Case Report: 46 year-old woman, asymptomatic, referred to the Endocrinology outpatient department 
for being a carrier of the IVS3 c.315-2A>C mutation in the SDHD gene. The index case was her 
sister, who had apparently secretory multiple neck paragangliomas. 
Neck magnetic resonance imaging revealed two masses suggestive of paragangliomas and the 
octreoscan identified two hot spot lesions, coincident to the masses described in the  magnetic 
resonance imaging. The larger left neck mass was surgically removed and the histology confirmed 
the PGL diagnosis.
Discussion: We report this case due to: 1) the new reality that it highlights – the one of the “patients” 
detected by genetic screening; 2) the type of mutation co-segregating with the disease – a splice-site 
mutation, probably a splice-acceptor mutation (IVS3 c.315-2A>C), which carries an increased risk 
of pheochromocytomas or sympathetic paragangliomas. 
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hepatite crónica de natureza autoimune.
	 Não havia história pessoal de hipertensão arterial (mantida e/
ou paroxismos), cefaleias, sudorese ou palpitações nem de medi-
cação com fármacos anti-hipertensores. Referia asma brônquica e 
síndrome depressiva e encontrava-se medicada com lansoprazol, 
cloxazolam e amitriptilina.
	 No exame objetivo realçava-se fenótipo inespecífico, tensão 
arterial de 120/70 mmHg e exame cervical sem alterações, no-
meadamente sem massas palpáveis.
	 A avaliação laboratorial revelou normetanefrinas urinárias fra-
cionadas discretamente acima do limite superior de normalidade. 
As normetanefrinas plasmáticas livres e as metanefrinas plasmá-
ticas livres e urinárias encontravam-se dentro dos valores de refe-
rência (Tabela 1). 
	 Sem evidência clínica e/ou laboratorial de outras endocrinopa-
tias.

	 A tomografia computorizada cervical, torácica, abdominal e 
pélvica sem contraste revelou uma imagem nodular de 28x23x25 
mm no espaço vascular cervical alto esquerdo de etiologia inde-
terminada.
	 A ressonância magnética (RM) cervical (Fig. 2) identificou: 
	 1) Lesão nodular no espaço carotídeo esquerdo de 28x25x23 
mm sugestiva de PGL, com contornos regulares, epicentro na re-
gião de bifurcação carotídea e alargando o ângulo entre as artérias 
carótidas interna e externa, quase isointensa em T1, hiperintensa 
em T2 e com evidente realce após injeção de gadolíneo, com es-
boço de ténues áreas de vazio de sinal. O contacto com o contor-
no da artéria carótida interna parece ligeiramente superior a 180º 
(tipo II); 
	 2) Lesão de características semelhantes com cerca de 
13x10x10 mm em topografia homónima contralateral, sugestiva 
de pequeno PGL adicional.

Tabela 1. Metanefrinas e normetanefrinas plasmáticas e urinárias iniciais

Plasma Urina

Metanefrinas  
(pg/mL) – 

VR: < 90

Normetanefrinas  
(pg/mL) – 

VR: < 90

Metanefrinas  
(µg/24 h) – 

VR: 74-297

Normetanefrinas  
(µg/24 h) – 

VR: 105-354

II 1 - - 208,9 3557,4

II 2 48 70  193,8 490,7

Figura 2. Ressonância magnética cervical; A - T1; B – T2; C - STIR 

Figura 3. 99mTc-Octreoscan
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Introdução

	 Os paragangliomas (PGLs) são tumores neuroendócrinos que 
derivam do sistema nervoso autonómico simpático ou parassim-
pático. Os primeiros são geralmente secretores de catecolaminas e 
têm uma distribuição ubiquitária, os segundos são geralmente não 
funcionantes e a localização é maioritariamente cervical. Apre-
sentam uma incidência de cerca de 1/300 000, são normalmente 
benignos, possuem um crescimento lento e cerca de 90% loca-
lizam-se nos paragânglios suprarrenais. Quando presentes nesta 
última localização, são designados por feocromocitomas. Relati-
vamente aos tumores extra-suprarrenal, 85% localizam-se no ab-
dómen, 12% no tórax e 3% na cabeça e pescoço.1-4 Os PGLs da 
cabeça e pescoço são tumores raros que representam menos de 
0,5% dos tumores da cabeça e pescoço; os do corpo carotídeo são 
os mais comuns seguidos pelos do foramen jugular e PGLs vagais.
	 Uma percentagem significativa dos PGLs cervicais são assin-
tomáticos e a sua única manifestação é a presença de um tumor 
cervical. Menos vezes, pode haver compromisso dos pares cra-
nianos VII, IX, X, XI e/ou XII e nesses casos estarem presentes 
déficits destes pares cranianos.3,4 Embora os PGLs sintetizem e 
armazenem catecolaminas, apenas cerca de 1% dos PGLs da ca-
beça e pescoço são funcionantes, ao contrário do que sucede com 
a maioria dos PGLs do tórax, abdómen e pélvis, quase sempre 
secretores e associados a hipertensão arterial (HTA).3-5

	 A excisão cirúrgica tem sido considerada a terapêutica de elei-
ção para os PGLs cervicais. Contudo, dada a evidência crescente 
de que a radioterapia (quer fracionada convencional, quer gamma 
knife) previne o crescimento tumoral pelo menos ao nível do osso 
temporal e de que o crescimento tumoral mesmo sem intervenção 
pode ser quase negligenciável durante vários anos, a radioterapia 
e a vigilância médica têm sido preferidas em algumas partes do 
mundo.3,6,7 
	 A existência de PGLs familiares foi descrita pela primeira vez 
em 1933 por Chase.8 Atualmente, mutações da linha germinal 
em genes de suscetibilidade são encontradas em cerca de 35% 
de todos os doentes com PGLs,9,10 sendo as mutações nos genes 
que codificam as subunidades (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD) da 
succinato desidrogenase (SDHx) as mais frequentes, seguidas por 
mutações nos genes von Hippel-Lindau (4% a 10%), RET (1% a 
5%) e NF1 (1% a 5%)11 e mais raramente por mutações noutros 

genes.12 
	 Num estudo nacional,13 as mutações no gene SDHD, em doen-
tes com PGLs cervicais, corresponderam a mais de 50% das mu-
tações identificadas nos genes SDHx.
	 A enzima SDH catalisa a oxidação da succinato em fumarato 
no ciclo de Krebs na dependência de 4 subunidades e um co-fac-
tor (SDHAF2) que responde pela flavinação da subunidade A.14 
Um mecanismo possível para a génese tumoral mediada pelas va-
riantes patogénicas é a geração de um ambiente pseudo-hipóxico 
intracelular, resultante de elevações celulares na concentração de 
succinato celular e/ou da produção aumentada de espécies reati-
vas de oxigénio.15 
	 São cinco as síndromes de PGLs familiares: tipo 1 (mutações 
SDHD), tipo 2 (mutações SDHAF2), tipo 3 (mutações SDHC), 
tipo 4 (mutações SDHB) e tipo 5 (mutações SDHA). Os PGLs da 
cabeça e pescoço são comuns em doentes com mutações SDHD. 
As mutações SDHB associam-se a risco aumentado de desenvol-
ver PGLs malignos bem como de desenvolver outras neoplasias 
tais como neoplasias renais, tumores do estroma gastrointestinal 
(GIST) ou, raramente, neoplasias hipofisárias. 
	 O quadro clínico das síndromes de PGLs familiares é variá-
vel,11 dependendo da sua origem. Quando derivam do simpático, 
as manifestações resultam do excesso de catecolaminas incluindo 
a tríade clássica (cefaleias, hiperhidrose e taquicardia); quando 
derivam do parassimpático os sintomas são decorrentes de even-
tual efeito de massa.16

Caso Clínico

	 Utente assintomática de 46 anos, caucasiana, escriturária, 
referenciada à consulta externa de Endocrinologia na sequência 
de rastreio genético, em contexto de história familiar de PGLs, e 
identificação de mutação IVS3 c.315-2A>C no gene SDHD.
	 O caso índex (Fig. 1), em 2008, foi a irmã, a quem foi diagnos-
ticado, aos 48 anos, PGLs cervicais multifocais, aparentemente 
secretores (Tabela 1), sem evidência de PGLs extra-cervicais em 
exames funcionais (octreoscan e MIBG). Os PGLs foram consi-
derados irressecáveis e submetidos a gamma knife sem eficácia 
em termos dimensionais e/ou de secreção. A doente viria a aban-
donar a consulta tendo falecido, institucionalizada, de causa des-
conhecida. Para além dos PGLs era conhecida doença de Graves e 

II

I

21

21

Figura 1. Pedigree. Os algarismos romanos identificam as duas gerações. Os algarismos árabes identificam os indivíduos dentro de cada geração, organizados da 
esquerda para a direita, da maior para a menor idade. Não foi possível realizar rastreio genético aos indivíduos I1 e I2.

Indivíduos do sexo masculino

Indivíduos do sexo feminino

Indivíduo do sexo feminino com doença, 
sintomático

Indivíduo do sexo feminino portador da 
mutação, assintomático

Caso índex
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	 O octreoscan (Fig. 3) revelou hiperfixação persistente ao nível 
da zona maxilar esquerda com 30 mm e menos marcada na zona 
maxilar direita com 15 mm, sugestivas de PGLs. Sem outras zo-
nas de hiperfixação com significado patológico.
	 A monitorização ambulatória da pressão arterial de 24 horas 
revelou perfil normotensivo e fenómeno dipper mantido.
	 A doente foi submetida a cirurgia para excisão de tumor cervi-
cal esquerdo e a histologia confirmou o diagnóstico de PGL, que 
apresentava um índice mitótico baixo (< 1 mitose/10 campos de 
grande ampliação), ausência de invasão vascular e parecia coinci-
dir, focalmente, com a superfície externa.
	 Dois anos depois da cirurgia, apresenta-se clínica e laborato-
rialmente bem (metanefrinas e normetanefrinas plasmáticas livres 
e urinárias fracionadas normais). A RM cervical não evidencia 
recidiva do paraganglioma esquerdo excisado nem evolução da 
lesão no espaço carotídeo direito, que permanece com dimensões 
(13x10x10 mm) e características sobreponíveis.

Discussão

	 A síndrome de paragangliomas familiares tipo 1 (PGL1) ca-
racteriza-se pela presença de PGLs na base do crânio e pescoço e 
menos comumente PGLs torácicos, abdominais ou pélvicos e/ou 
de feocromocitomas.11,17-20 Associa-se a mutações germinais no 
gene SDHD. A penetrância clínica na PGL1 é muito elevada, sen-
do que aos 40 anos, cerca de 75% dos portadores vão ter doença.21 
A nível nacional foi reportada uma elevada frequência da variante 
c.411delT [p.Leu139PhefsX29] no gene SDHD mas não foi de-
monstrado que se trate de mutação fundadora.13 Já em relação ao 
gene SDHB foi descrita uma mutação fundadora em famílias do 
norte do país.22 
	 A doença multifocal desenvolve-se em cerca de 56% dos 
doentes com PGL1, sendo, contudo, a malignidade rara.12,19-21,23 
Está descrito que 8% dos doentes com PGL1 desenvolvem neo-
plasias renais e foram descritos adenomas hipofisários.12,24,25

	 Mais de 130 mutações no ADN foram identificadas na PGL1, 
mutações estas que estão uniformemente distribuídas por qua-
tro exões. As mutações que condicionam uma proteína truncada 
(variantes splice-site ou nonsense) são particularmente comuns 
no gene SDHD e encontram-se associadas a um risco maior de 
desenvolvimento de feocromocitomas ou PGLs simpáticos, ao 
contrário das mutações missense, que não alteram a estabilidade 
da proteína.12,23 Na família descrita a mutação identificada – IVS3 
c.315-2A>C) – é uma mutação splice-site (provavelmente splice-
-acceptor), pelo que poderá acarretar um maior risco de desenvol-
vimento de feocromocitoma e de PGL simpáticos.
	 Os PGLs cervicais raramente são secretores e só devem ser 
assumidos com tal, depois de excluídos fatores que possam con-
dicionar falsos positivos nas análises, bem como depois de excluir 
a presença de PGLs torácicos e/ou abdominais incluindo feocro-
mocitomas. No caso índex (II1), não havia história de ingestão de 
fármacos potencialmente responsáveis pelas alterações laborato-
riais e a não identificação de PGLs extra cervicais pelos exames 
funcionais, torna pouco provável, embora não permita excluir 
definitivamente, esta hipótese. No caso identificado por rastreio 
(II2) os valores de metanefrinas discretamente acima dos valo-
res de normalidade poderiam associar-se aos fármacos em curso, 
concretamente a amitriptilina, no entanto os valores normaliza-
ram após resseção do PGL dominante.
	 As indicações para realização de teste genético nos doentes 
com PGLs sem história familiar permanece controversa.12,25 A 
decisão deve ponderar não só as eventuais implicações positivas 

que esse diagnóstico traria para o doente (diagnóstico precoce de 
doença metácrona e/ou neoplasias associadas) e para a sua famí-
lia, mas também o facto da penetrância clínica ser variável com a 
idade (penetrância das mutações SDHD de 40% aos 30 anos, 73% 
aos 40 anos e 86% aos 50 anos) e a necessidade de seguimento a 
longo-prazo sem que haja ainda um protocolo claramente defini-
do.21

	 São vários os fatores a considerar, nomeadamente a idade ao 
diagnóstico, localização do tumor, evidência de doença maligna, 
características sindromáticas e/ou doença multifocal, padrão das 
catecolaminas circulantes e imunohistoquímica do tumor.12 
	 Os doentes com PGL1 devem manter uma vigilância clíni-
ca e laboratorial ao longo da vida. Por essa razão, a escolha dos 
exames de imagem deverá minimizar a exposição a radiações. 
A RM, desde a região cervical até à região pélvica, a cada 2 - 3 
anos, tem sido proposta para a vigilância dos doentes e portadores 
assintomáticos.15 A doente apresentada tem mantido a vigilância 
recomendada e até à data não surgiram novos tumores, mantendo-
se apenas a lesão cervical direita, que se tem apresentado estável 
do ponto de vista dimensional e sem evidência de secreção.
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Doente do sexo masculino, 58 anos, com história pregressa de bócio multinodular, obesidade mór-
bida, fibrilhação auricular e insuficiência cardíaca. Referenciado por massa cervical de crescimento 
rápido associado a queixas compressivas. Concomitantemente, apresentava há cerca de duas semanas 
diagnóstico de infecção do tracto urinário tratada com ciprofloxacina, sem melhoria sintomática. Os 
exames complementares de diagnóstico revelaram massa cervical volumosa no lobo esquerdo da 
glândula tiroideia com conteúdo heterogéneo e colecção abcedada. Iniciou antibioterapia empírica 
com meropenem, corticoterapia e anti-tiroideu de síntese por hipertiroidismo. A biópsia cirúrgica da 
massa cervical revelou amostra constituída por tecido tiroideu com alterações inflamatórias e áreas 
de abcedação. Foi isolada Escherichia coli na cultura do material colhido. Após uma semana de 
terapêutica, houve uma franca redução da massa cervical com melhoria clínica e analítica. Comple-
tou 21 dias de meropenem tendo alta sem queixas. Este caso ilustra um caso raro de tiroidite aguda 
supurativa secundária a infecção urinária com formação de abcesso tiroideu volumoso, tratado de 
forma conservadora com sucesso.

A 58-year-old man with multinodular goiter, morbid obesity, auricular fibrillation and congestive 
heart failure, presented to us with rapidly growing left-sided neck swelling and compressive symp-
toms. He was diagnosed two weeks earlier with a urinary tract infection, treated with ciprofloxacin 
without recovery. The performed exams showed a large cervical mass in the left thyroid lobe and 
hyperthyroidism. He started empiric antimicrobial therapy with meropenem, corticotherapy and 
antithyroid drugs. The surgical biopsy revealed thyroid tissue with inflammatory infiltration and 
abscessed areas. The cultures of the drained material grew Escherichia coli. After a week of therapy, 
the patient had remarkable improvement. He completed 21 days of meropenem and was discharged 
asymptomatic. The authors report a very uncommon case of an acute suppurative thyroiditis within 
the context of Escherichia Coli bacteriemia and a large thyroid abscess, successfully managed with 
conservative therapy.

Acute Suppurative Thyroiditis Secondary to Urinary Tract 
Infection by Escherichia coli
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Introdução

	 A glândula tiroideia tem propriedades anatómicas e fisiológi-
cas únicas que lhe conferem uma resistência extrema às infec-
ções.1 A tiroidite aguda supurativa (TAS) é uma patologia rara, 
tratando-se de uma emergência endócrina potencialmente fatal.2 
É mais frequente nas crianças, estando normalmente associada a 
malformações congénitas, tais como a fístula do seio piriforme. A 
disseminação é habitualmente por contiguidade, sendo a via he-
matogénea e linfática menos comuns. Os agentes etiológicos mais 
prevalentes são Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumo-
niae e Klebsiella spp.1-3 As manifestações clínicas são variáveis,  
podendo desenvolver-se de forma aguda ou gradual. Tradicional-
mente, o tratamento é cirúrgico (drenagem cirúrgica e/ou tiroidec-
tomia parcial/total).2 Relata-se o caso clínico de um doente que se 
apresentou com massa cervical de crescimento rápido associado 
a dispneia, disfagia e hipertiroidismo. Encaminhado para o ser-
viço de endocrinologia por suspeita de carcinoma indiferenciado 
da glândula tiroideia, tendo revelado tratar-se de uma TAS por  
Escherichia coli em contexto de infeção do tracto urinário (ITU). 

Caso Clínico

	 Doente do sexo masculino, 58 anos, caucasiano, com história 
de bócio multinodular, fibrilhação auricular, insuficiência cardíaca 
congestiva classe II NYHA, hipertensão arterial, obesidade mór-
bida (índica de massa corporal - IMC: 54 kg/m2) e síndrome de 
apneia obstrutiva do sono. Medicado em ambulatório com furose-
mida (40 mg 12/12 horas), carvedilol (12,5 mg 12/12 horas) e var-
farina (5 mg/dia). Referenciado por crescimento rápido de massa 
cervical esquerda ao longo das últimas 2 semanas, acompanhado 
de dispneia, disfagia para sólidos e disfonia. Referia também febre 
de predomínio vespertino, polaquiúria e disúria. Apresentava di-
agnóstico recente de ITU tendo sido tratado com ciprofloxacina, 
sem melhoria sintomática. Negava qualquer alteração anatómica 
ou funcional da tiróide, procedimento invasivo cervical ou história 
familiar de patologia tiroideia. 

	 Ao exame objectivo apresentava-se normotenso, apirético 
mas com dispneia para pequenos esforços, taquipneia (frequência 
respiratória: 24 ciclos/minuto) e taquicárdia (frequência cardíaca: 
118 batimentos/minuto). À palpação identificava-se massa cervi-
cal esquerda volumosa, de consistência dura, dolorosa e quente. 
Analiticamente tinha leucocitose de 14,100 (4,000-10,000) 103/
uL com velocidade de sedimentação de 79 (< 20) mm/hora e PCR 
de 8,42 (< 0,5) mg/dL. Apresentava TSH < 0,02 (0,3-4,2) uUI/mL 
com T4 livre de 4,56 (0,9-1,7) ng/dL e T3 livre de 3,1 (2,0-4,4) pg/
mL. Apresentava saturação de oxigénio < 90% em ar ambiente, 
não tendo sido possível realizar avaliação gasimétrica. O teste de 
rastreio para vírus da imunodeficiência adquirida (VIH) 1+2 foi 
negativo. Neste contexto iniciou oxigenoterapia a 2l/minuto, an-
tibioterapia com meropenem endovenoso (1 g de 8/8 horas), cor-
ticoterapia (prednisolona 120 mg/dia), e anti-tiroideu de síntese 
(metimazol 20 mg/dia) Aumentou a dose de carvedilol para 25 
mg 12/12 horas, mantendo a restante terapêutica de ambulatório.
Realizou ecografia cervical que revelou a presença de massa com 
aparente localização no lobo esquerdo da glândula tiroideia com 
77 x 43 x 63 mm de maiores eixos L x T x AP, bem circunscrita, de 
conteúdo heterogéneo, que se admitia compatível com colecção 
abcedada (Fig. 1). 
	 A tomografia computorizada (TC) cervical com contraste 

Figure 1. Ecografia cervical

Figure 2. TC cervico-torácica
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ITU parcialmente tratada, em doente com história de obesidade 
mórbida e patologia nodular tiroideia previamente desconhecida. 
Este contexto acabou por permitir à bactéria alojar-se e crescer na 
glândula tiroideia. 
	 O diagnóstico diferencial de uma massa cervical com rápido 
crescimento, associado a sinais inflamatórios é, habitualmente, 
tiroidite sub-aguda, trauma cervical, abcesso parafaríngeo ou rup-
tura de quisto hemorrágico.2 No entanto, o facto de o doente ter 
história de nódulo tiroideu e apresentar-se com quadro de rápida 
instalação, disfagia marcada para sólidos e dispneia com neces-
sidade de oxigenoterapia levou a ponderar o diagnóstico de car-
cinoma indiferenciado e de linfoma da tiróide.13 A boa resposta à 
antibioterapia e corticoterapia favoreceram a hipótese de se tratar 
de TAS. A ecografia e TC cervicais corroboraram essa possibili-
dade, mostrando conteúdo heterogéneo compatível com colecção 
abcedada e colecções líquidas compatíveis com abcesso, respec-
tivamente. A biópsia cirúrgica e o exame bacteriológico confir-
maram o diagnóstico de tiroidite aguda por E. coli. O diagnóstico 
recente de infecção do tracto urinário e manutenção das queixas 
de disúria e polaquiúria sugeriram a origem e disseminação deste 
organismo por via hematogénea.  
	 A tireotoxicose transitória está descrita em casos de tiroidite 
aguda supurativa e o mecanismo será presumivelmente similar ao 
observado na tiroidite sub-aguda.13-15 Dada a presença no nosso 
caso de TSH indoseável com T4 livre elevada, optou-se por iniciar 
terapêutica com anti-tiroideus de síntese. Apesar de o doente se 
apresentar em eutiroidismo à data da alta, foi mantida vigilância 
da função tiroideia nos meses subsequentes.
	 A resposta à terapêutica com meropenem e prednisolona foi 
excelente. Apesar de a bactéria isolada ser multissensível optou-se 
por não alterar a antibioterapia. Após 3 dias de internamento os 
parâmetros analíticos de inflamação tinham diminuído e a massa 
cervical reduzido consideravelmente. Em grande parte dos casos 
descritos de tiroidite aguda supurativa secundária a E. coli com 
origem em eventual ITU, a opção foi a drenagem cirúrgica do 
abcesso tiroideu com eventual hemi-tiroidectomia.1 Dada a ex-
celente resposta à terapêutica, optou-se por não realizar drenagem 
cirúrgica, assistindo-se à resolução completa do quadro de forma 
conservadora.

Conclusão

	 Concluindo, a TAS deve ser incluída no diagnóstico diferen-
cial de massa cervical de origem tiroideia com crescimento rápi-
do. Deve ser investigada a presença de fístula do seio piriforme, 
de infecção concomitante e excluída a existência de carcinoma 
indiferenciado ou linfoma da tiróide.
	 O diagnóstico precoce e actuação terapêutica adequada são 
fundamentais para o sucesso e resolução completa do quadro 
clínico.
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salientou a presença de volumosa massa cervical esquerda, esten-
dendo-se superiormente desde o plano da mucosa orofaríngea e 
inferiormente em continuidade com bócio multinodular mergul-
hante, sem plano de clivagem com a tiróide, medindo 112 x 70 x 
67 mm de maiores eixos L x AP x T, condicionando importante 
efeito de massa. Predominavam colecções líquidas no interior da 
massa compatíveis com abcessos. Apresentava marcado desvio da 
hipofaringe, laringe, traqueia e esófago para a direita, verifican-
do-se mínima passagem de fluxo no segmento mais comprido da 
veia jugular interna esquerda. Marcada redução do calibre trans-
versal da coluna aérea com valor mínimo de 7,8 mm (Fig. 2). 
	 A laringoscopia revelou abaulamento da parede lateral esquer-
da da oro e hipofaringes com aparente hipomobilidade da corda 
vocal esquerda e menor calibre glótico. Neste contexto, consider-
ou-se o diagnóstico de tiroidite aguda supurativa versus neoplasia 
indiferenciada da tiróide. Foi realizada citologia aspirativa por 
agulha fina, guiada por ecografia, da massa cervical que mostrou 
esfregaços principalmente constituídos por exsudado fibrogran-
ulocitário e material necrótico, sendo inconclusiva. Procedeu-se 
então a biópsia cirúrgica com recolha de material para exame 
bacteriológico e micológico. A amostra era constituída por tecido 
tiroideu com intenso processo inflamatório com áreas de abce-
dação (Fig. 3). 

	 Foi isolada Escherichia coli, multissensível e o exame directo 
com coloração de Ziehl-Neelsen foi negativo. A endoscopia di-
gestiva alta e a broncofibroscopia não revelaram alterações signif-
icativas. Admitiu-se assim o diagnóstico de TAS por Escherichia 
coli, no contexto de ITU não completamente tratada. Houve grad-
ual melhoria clínica e dos parâmetros inflamatórios, com substan-
cial redução das dimensões da massa cervical. Cumpriu 21 dias 
de terapêutica com meropenem, sendo progressivamente reduzida 
a dose de prednisolona e carvedilol, tendo sido interrompido o 
metimazol. A TC de controlo mostrava volumoso bócio multinod-
ular no lobo direito da tiróide e resolução completa da colecção 
peritiroideia lateralizada à esquerda, persistindo apenas alguma 
densificação inflamatória dos planos adiposos adjacentes (Fig. 4). 
	 Após 25 dias de internamento teve alta para o ambulatório, 
sem queixas e em eutiroidismo.

Discussão

	 A tiroidite aguda supurativa representa 0,1% - 0,7% das pato-
logias tiroideias.4 O facto de a glândula tiroideia estar protegida 
por uma cápsula fibrosa, apresentar vascularização rica, impor-
tante drenagem linfática e possuir altas concentrações de iodo e 
peróxido de hidrogénio confere-lhe uma grande resistência a pro-
cessos infecciosos.5,6 
	 Alterações congénitas que favorecem a comunicação entre o 
parênquima da tiróide e a faringe são a principal causa desta enti-
dade, nomeadamente em crianças. Afecta maioritariamente o lobo 
esquerdo da tiróide.7,8 Nos adultos, a disseminação por via hema-
togénea ou linfática no contexto de infecção, a contaminação após 
procedimento invasivo e a contaminação no contexto de trauma 
cervical, são as principais causas de TAS.2 A existência de pato-
logia tiroideia prévia e imunodeficiência estão associados a maior 
risco.1 
	 Os organismos mais frequentemente responsáveis por esta in-
fecção são as bactérias Gram positivas tais como o S. Aureus e o S. 
Pneumoniae e os Gram negativos como a Klebsiellae spp.1-4,8,9 No 
nosso caso, o agente isolado no tecido tiroideu foi E. coli. Trata-se 
de um agente muito raramente associado a tiroidite aguda, haven-
do muito poucos casos descritos na literatura.1,3,10-12 Assumimos 
que a causa foi a disseminação por via hematogénea após uma 

Figure 3. Tecido tiroideu em que se observa zona rica em polimorfonucleares

Figure 4. TC cervico-torácica de controlo realizada aos 12 meses
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