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Encerra-se um ciclo e inicia-se um novo, marcado pela con-
tinuidade, transformação e renovação. A Revista Portuguesa de 
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo tem sido publicada 
continuamente desde 2005 e foi a revista oficial da nossa Socie-
dade. A nossa Revista foi também a revista oficial de outras So-
ciedades: da Sociedade Portuguesa para o Estudo da Obesidade, 
desde 2014,  da Sociedade Portuguesa de Osteoporose e Doenças 
do Metabolismo Ósseo, desde 2015 e da Sociedade Angolana de 
Endocrinologia Diabetes e Metabolismo, desde 2016. 

E agora que este ciclo se encerra, a nossa revista vai renas-
cer como “Endocrinology Insights”. “Renascer” é um verbo que 
significa voltar a nascer, ressurgir, recuperar a vida ou renascer es-
piritualmente. É um termo frequentemente associado a renovação, 
transformação e recomeço. E é isto que queremos para a nossa 
revista. Que continue, que se transforme numa revista de cariz 
internacional e que ajude à internacionalização da Endocrinologia 
Portuguesa, o que é uma das apostas desta Direção.

Quero começar por agradecer a TODOS! E todos são aqueles 
com quem trabalhei de 2018 a 2024, como editora chefe da nossa 
revista: os diretores da revista  – Dr Francisco Carrilho, Professor 
Doutor Davide Carvalho e Dr João Jácome de Castro; editores 
adjuntos, editores associados, consultora de estatística, editores 
internacionais e eméritos, autores e revisores.

Um agradecimento especial às quatro Mulheres com quem 
trabalhei mais intensamente: a Editora Técnica, Doutora Helena 
Donato, pelo trabalho desenvolvido, que muito contribuiu para a 
conquista da indexação na Web of Science Core Collection e à atri-

buição de fator de impacto (journal impact factor), desde 2023; à 
Engenheira Juliana Costa da Memória Visual, à Dra. Isabel Pereira 
Monteiro, da Next Color Design & Print e à nossa querida Dra. 
Sónia Carapinha, como elemento-chave no Secretariado da Revista.

Finalmente quero agradecer ao Dr. Luis Cardoso por ter acei-
tado o enorme desafio de ser o Editor Chefe da Endocrinology 
Insights e ser o motor deste enorme salto qualitativo de inter-
nacionalização.

Desde já um apelo: Publiquem na NOSSA “Endocrinology 
Insights”!
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO A B S T R A C T

Introduction: Our objective was to evaluate the prevalence of immunoglobulin deficiency among 
pediatric patients with type 1 diabetes followed in São João Hospital and University Center, and 
analyze the clinical characteristics of these patients, namely the occurrence of infections and the 
presence of comorbidities.
Methods: A retrospective cohort study was performed including patients aged 4 to 18, with an estab-
lished diagnosis of type 1 diabetes. The measurement of immunoglobulin levels, glycated hemoglobin, 
IgA anti-tissue transglutaminase and antithyroid antibodies were obtained in routine appointments. 
The caregivers were asked to answer a questionnaire about the children’s medical history, which was 
complemented with medical records. IgA, IgM and IgG deficiency were considered when the value of 
the respective immunoglobulin was below the normal age-adjusted reference range, and IgE deficiency 
when IgE <2 kU/L, regardless of the value of other classes of immunoglobulins. Selective IgA, IgE, 
IgM or IgG deficiency was defined when a single class of immunoglobulin deficiency was present. 
Results: Of the 40 patients enrolled, 22 (55.0%) were males, the median age was 13.0 years old, 
with a median type 1 diabetes duration of 6.0 years. A total of six (15%) patients were found to have 
immunoglobulin deficiency, 7.5% for IgA (n=3), 5.0% for IgE (n=2), and 2.5% for IgM (n=1). No 
association between selective IgA, selective IgE, or any type of immunoglobulin deficiency was 
found with age, type 1 diabetes duration or age at type 1 diabetes onset, glycated hemoglobin, first-
degree relative with immunodeficiency or type 1 diabetes, other comorbidities, number of infections 
per year, infection-related hospitalization, previous history of infection (either of the skin, central 
nervous system, respiratory, gastrointestinal or urinary), or abnormally elevated values of IgA anti-
tissue transglutaminase or antithyroglobulin antibody. Antithyroid peroxidase antibody >5.6 UI/mL 
was associated with IgE deficiency (p=0.046).
Conclusion: Immunoglobulin deficiency is frequent among pediatric patients with type 1 diabetes, 
suggesting a common background. Immunoglobulin deficit did not seem to be related to a higher 
risk of infection or comorbidities. Selective IgE deficiency may be associated with the presence of 
antithyroid peroxidase antibodies.

Historial do artigo:
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R E S U M O

Introdução: O nosso objetivo foi avaliar a prevalência da deficiência de imunoglobulinas em do-
entes pediátricos com diabetes tipo 1 acompanhados no Centro Hospitalar Universitário de São 
João, e analisar as características clínicas destes doentes, nomeadamente a ocorrência de infeções e 
comorbilidades.

Deficiência de Imunoglobulinas e Respetivas Manifestações 
Clínicas em Pacientes Pediátricos com Diabetes Mellitus Tipo 1

Palavras-chave:
Criança; 
Diabetes Mellitus Tipo 1; 
Imunoglobulinas; 
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Introduction

Type 1 diabetes (T1D) is one of the most common autoim-
mune diseases and the most frequent type of diabetes in children. 
The number of pediatric patients with type 1 diabetes continues 
to increase worldwide.1 It is caused by the autoimmune destruc-
tion of insulin-producing pancreatic beta cells, leading to low or 
absent insulin secretory capacity. Pathophysiology is complex 
and seems to be related to immunological factors, environmental 
triggers, and genetic susceptibility. Polymorphisms of the HLA 
region, involved in the immune response, are the most important 
contributors to genetic susceptibility to type 1 diabetes.2 Many 
comorbid conditions may be present in children with type 1 dia-
betes, mostly autoimmune manifestations such as celiac disease, 
autoimmune thyroid disease, and Addison’s disease.3 Patients 
with diabetes have an increased risk of infections, suggesting an 
impaired immune response compared to healthy subjects.4,5

Inborn errors of immunity encompass a large group of disor-
ders that disable normal immune function. The clinical presen-
tation is wide. Some patients may be completely asymptomatic, 
while others present with severe and frequent infections, increased 
susceptibility to malignancies, autoimmunity, and autoinflamma-
tory conditions.6 Some patients may exhibit alarm signs such as 
growth retardation, the frequent need for intravenous antibiotic 
treatment, lymphopenia, and the presence of a positive family his-
tory of immunodeficiency.7

Many genetic variants have been related to inborn errors of 
immunity, some leading to rare diseases with manifestations of 
both immunodeficiency and autoimmunity, in which T1D may be 
an associated feature, such as POLE2 (polymerase   subunit 2) de-
ficiency, IPEX (immune dysregulation, polyendocrinopathy, en-
teropathy X-linked), APECED (autoimmune polyendocrinopathy 
with candidiasis and ectodermal dystrophy), IKAROS and STAT1 
gain of function.6,8

Predominantly antibody deficiencies are the most frequent 
type of immunologic defect, with selective IgA deficiency being 
the most common.9-11 Some reports suggest that the prevalence of 
IgA deficiency is increased in patients with type 1 diabetes.10-12 
Certain HLA polymorphisms seem to increase the risk of this as-
sociation, suggesting a shared genetic background.13 IgA, IgE, 

IgG, or IgM deficiency does not always lead to clinical manifes-
tations, as in many patients are asymptomatic. When clinically 
significant, they are associated with recurrent infections of the 
respiratory or gastrointestinal tract, recurrent bacterial infections, 
allergic diseases, malignancies, autoimmune diseases, and chron-
ic inflammatory diseases.13-15 Although some reports highlight the 
association between T1D and IgA deficiency,10-12 the relation be-
tween IgE, IgG and IgM levels and T1D has not been so deeply 
studied. 

Therefore, the aim of this study was to evaluate the prevalence 
of immunoglobulin deficiencies among pediatric patients with 
type 1 diabetes from São João Hospital and University Center, and 
analyze some clinical characteristics of these patients compared 
to those without immunoglobulin deficiency, like the quality of 
glycemic control, number of infections per year, previous history 
of infection-related hospitalization or different types of infections 
that did not require hospitalization, and the presence of other au-
toimmune or non-autoimmune comorbidities.

Material and Methods

This study included patients aged 4 to 18 years old, with an 
established diagnosis of type 1 diabetes, regularly followed in the 
endocrinology pediatric consultation in São João Hospital and 
University Center, and under treatment with insulin pump ther-
apy. Of the total of 180 pediatric patients regularly followed in 
this consultation, 43 were randomly assessed for eligibility. The 
inclusion criteria were an established diagnosis of type 1 diabetes, 
more than 12 months since diagnosis.

Exclusion criteria were the presence of conditions known to 
cause secondary antibody deficiency, such as use of drugs known 
to cause decreased immunoglobulin levels (for example corticos-
teroids, anticonvulsants, rituximab), the presence of hematologic 
malignancies, treatment with chemotherapeutic agents, conditions 
causing protein-losing states (such as protein-losing enteropathy 
or nephrotic syndrome), being under immunoglobulin substitution 
or presence of infection at the time of immunoglobulin measure-
ment.16,17

The protocol of the study was approved by the Bioethics 
Committee of São João Hospital and University Center (approval 

Métodos: Foi realizado um estudo de coorte retrospetivo, incluindo pacientes entre os 4 e os 18 
anos, com diagnóstico estabelecido de diabetes tipo 1. Os valores das imunoglobulinas, hemoglobi-
na glicada, IgA anti-transglutaminase tecidual e anticorpos anti-tiroideus foram obtidos em consul-
tas de rotina. Os representantes legais preencheram um questionário sobre a história médica prévia 
da criança ou jovem, que foi complementado com a análise dos registos clínicos. Foi considerada 
deficiência de IgA, IgM e IgG quando o valor da respetiva imunoglobulina estava abaixo do inter-
valo normal de referência ajustado para idade, e deficiência de IgE quando IgE <2 kU/L, indepen-
dentemente do valor das outras classes de imunoglobulinas. A deficiência seletiva de IgA, IgE, IgM 
ou IgG foi definida quando estava presente a deficiência de uma única classe de imunoglobulina. 
Resultados: Dos 40 pacientes incluídos, 22 (55,0%) eram do sexo masculino, a mediana de idade 
era de 13,0 anos, com uma duração mediana de diabetes tipo 1 de 6,0 anos. Um total de seis (15%) 
pacientes apresentavam deficiência de imunoglobulina, 7,5% para IgA (n=3), 5,0% para IgE (n=2) e 
2,5% para IgM (n=1). Nenhuma associação entre deficiência seletiva de IgA, IgE ou qualquer tipo de 
deficiência de imunoglobulina foi encontrada com idade, duração ou idade de diagnóstico de diabe-
tes, hemoglobina glicada, parente de primeiro grau com imunodeficiência ou diabetes tipo 1, outras 
comorbidades, número de infeções por ano, hospitalização relacionada com infeção, história prévia de 
infeção (da pele, sistema nervoso central, respiratória, gastrointestinal ou urinária) ou valores anormal-
mente elevados de IgA anti-transglutaminase tecidual ou anticorpo anti-tiroglobulina. A presença de 
anticorpo antiperoxidase >5,6 UI/mL associou-se à presença de deficiência IgE (p=0,046).
Conclusão: A deficiência de imunoglobulinas é frequente em pacientes pediátricos com diabetes 
tipo 1, sugerindo uma possível etiologia comum. O défice de imunoglobulinas não parece estar 
relacionado com maior risco de infeção ou comorbidades. A deficiência seletiva de IgE pode estar 
associada à presença de anticorpos antiperoxidase.
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number 171/22). Procedures were followed according to the regu-
lations established by the Ethics Committee and to the Helsinki 
Declaration of the World Medical Association updated in 2013. 
Written informed consent was obtained from all children’s legal 
careers before their inclusion in the study. Confidentiality was en-
sured for all subjects.

Pediatric patients who went to routine appointments between 
October 2022 and February 2023 were assessed for inclusion in 
this study, the same period on which data collection was made. 
The measurement of immunoglobulin levels, glycated hemo-
globin, IgA anti-tissue transglutaminase, and antithyroid antibod-
ies were obtained in routine appointments. Also, the caregivers 
were asked to answer a questionnaire about the children’s comor-
bidities (autoimmune and non-autoimmune), T1D duration, age at 
T1D onset, family history of T1D or immunodeficiencies (first-
degree relative with T1D or with immunodeficiency), number of 
infections per year, previous history of infection-related hospi-
talization and previous history of skin infection, central nervous 
system infection, respiratory infection, gastroenteritis or urinary 
tract infection. The clinical information of each participant was 
complemented with medical records.

IgA anti-tissue transglutaminase and immunoglobulins (IgA, 
IgE, IgG and IgM) were quantified by nephelometry using BN™ 
II System by Siemens (Siemens Healthcare®, Porto, Portugal). Gly-
cated hemoglobin was measured in the Abbott Afinion 2 Analyser 
(Abbott laboratories®, Amadora, Portugal), by boronate affinity as-
say. Antithyroid peroxidase and antithyroglobulin antibodies were 
determined by immunoassay testing, using the Architect i2000SR 
by Abbott (Abbott laboratories®, Amadora, Portugal).

Definitions

Immunoglobulin levels in pediatric patients vary with age, 
therefore we used age-adjusted reference ranges for IgA, IgE, IgM 
and IgG, defined in healthy children in previous studies.18 

We identify IgA, IgM and IgG deficiency when the value of 
the respective immunoglobulin was below normal age-adjusted 
reference values, and IgE deficiency when it was <2 kU/L, regard-
less of the value of other classes of immunoglobulins. Then, we 
defined selective immunoglobulin deficiency (selective IgA, IgE, 
IgM or IgG deficiency), when a single class of immunoglobulin 
deficiency was present, with other immunoglobulins within nor-
mal range. Two degrees of severity of selective IgA deficiency 
were taken into account: severe, when serum IgA concentration 
was below 7 mg/dL, and partial, when serum IgA was higher than 
7 mg/dL but below the normal range.19 Unspecified hypogamma-
globulinemia was defined for patients with two or more classes of 
immunoglobulin deficiency present.20,21

Elevated IgA anti-tissue transglutaminase was considered 
when superior to 7 U/mL, elevated antithyroid peroxidase anti-
body when superior to 5.6 UI/mL and elevated antithyroglobulin 

antibody when superior to 4.1 UI/mL, accordingly to reference 
values given by the laboratory of reference.

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed with software SPSS, ver-
sion 27.0.22 For descriptive statistics of categorical variables, we 
used frequencies (n) and proportions (%). For descriptive statis-
tics of continuous variables, we used medians (Mdn) and quartiles 
(Q1 – Q3) after checking for symmetry with symmetry coefficient 
and histograms. Associations between outcomes and IgA defi-
ciency, IgE deficiency and any immunoglobulin deficiency were 
performed with Mann-whitney tests for continuous outcomes and 
Fisher exact tests for categorical outcomes. Fisher exact tests were 
used because Cochran rules for chi-square tests were not met. 
Statistical tests were implemented for immunoglobulin deficient 
groups with a minimum of two patients. Tests significance was 
considered for p<0.05.

Results

Of 43 pediatric patients with T1D followed in the endocrinol-
ogy pediatric consultation in São João Hospital and University 
Center who were assessed for eligibility, 3 were excluded due 
to meeting exclusion criteria, as described in the flow diagram 
(Fig. 1). Therefore, forty individuals were included in the study. A 
questionnaire about the children clinical history and measurement 
of immunoglobulins levels, glycated hemoglobin, IgA anti-tissue 
transglutaminase, and antithyroid antibodies were obtained from 
all patients.

Of the 40 patients enrolled, 22 (55.0%) were males and 18 
(45.0%) were females, aged from 6 to 17 years old, median of 13.0 
years old (Q1=9.5, Q3=15.5), with T1D duration ranging from 1 
to 16 years, median of 6.0 years (Q1=3.0, Q3=9.5). Median age 
at T1D onset was 5.0 years (Q1=3.0, Q3=7.0) with minimum of 1 
and maximum of 14 years. Median glycatedhemoglobin (%) was 
7.3 (Q1=6.8, Q3=8.1), ranging from 5.7 to 10.1. No associations 
were found with gender (Table 1).

Ferreira TS / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2023;18(3-4)

Figure 1. Flow diagram of included pediatric patients (n).

Table 1. Comparisons of age, type 1 diabetes duration, age at type 1 diabetes onset and glycated hemoglobin by gender.

Total Female (n=18) Male (n=22) p-value (a)

Female 18 (45.0%)

Male 22 (55.0%)

Age (years) 13.0 (9.5 - 15.5) [6 - 17] 14.5 (12.0 - 16.0) 11.5 (9.0 - 15.0) p=0.125

T1D duration (years) 6.0 (3.0 - 9.5) [1 - 16] 8.0 (4.0 - 9.0) 6.0 (3.0 - 10.0) p=0.798

Age at T1D onset (years) 5.0 (3.0 - 7.0) [1 - 14] 6.0 (4.0 - 10.0) 4.5 (3.0 - 7.0) p=0.286

Glycated hemoglobin (%) 7.3 (6.8 - 8.1) [5.7 – 10.1] 7.3 (6.9 - 8.3) 7.4 (6.6 - 8.1) p=0.697
(a) Calculated with Mann-Whitney test; T1D: type 1 diabetes.
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The prevalence of immunoglobulin deficiency was 7.5% for 
IgA (n=3), 2.5% for IgM (n=1), 5.0% for IgE (n=2) and a total of 
15% for any of the previous (n=6) (Table 2). Therefore, we identi-
fied three patients with partial selective IgA deficiency, two pa-
tients with selective IgE deficiency, and one patient with selective 
IgM deficiency. None of the patients included had IgG deficiency 
or unspecified hypogammaglobulinemia.

Further analysis considered selective IgA deficiency, selective 
IgE and any type of immunoglobulin deficiency, because a mini-
mum of two patients are required to calculate comparison statistics.

Tables 3 and 4 present selective IgA deficiency, selective IgE 
deficiency and any type of immunoglobulin deficiency associa-
tions with continuous and categorical outcomes. No associations 
of selective IgA, selective IgE or any type of immunoglobulin 
deficiency were found with age, T1D duration, age at T1D on-
set, glycated hemoglobin, first-degree relative with immunodefi-
ciency, first-degree relative with T1D, other autoimmune comor-
bidities, non-autoimmune comorbidities, number of infections per 
year, infection-related hospitalization, previous history of skin 
infection, central nervous system infection, respiratory infection, 
gastroenteritis, urinary tract infection, IgA anti-tissue transglu-
taminase >7 U/mL and antithyroglobulin antibody >4.1 UI/mL. 

Table 2. Prevalence of Immunoglobulin deficiency.

n (%)
Immunoglobulin deficiency

 IgA 3 (7.5%)

 IgM 1 (2.5%)

 IgG 0 (0.0%)

 IgE 2 (5.0%)

 Any (IgA/ IgM/ IgG/ IgE) 6 (15.0%)

Table 3. Associations between continuous outcomes and selective IgA deficiency, selective IgE deficiency and any type of immunoglobulin deficiency.

Selective IgA deficiency (n=3) Selective IgE deficiency (n=2) Any type of Ig deficiency (n=6)

Outcomes
No Yes No Yes No Yes

Mdn (Q
1
 – Q

3
) Mdn (Q

1
 – Q

3
) p-value Mdn (Q

1
 – Q

3
) Mdn (Q

1
 – Q

3
) p-value Mdn (Q

1
 – Q

3
) Mdn (Q

1
 – Q

3
) p-value

Age (years) 13.0 (10.0 - 15.0) 15.0 (7.0 - 17.0) p=0.698 13.0 (9.0 - 16.0) 12.0 (12.0 - 12.0) p=0.741 13.0 (9.0 - 16.0) 13.5 (12.0 - 15.0) p=0.726
T1D duration (years) 7.0 (3.0 - 10.0) 5.0 (4.5 - 8.0) p=0.77 6.0 (3.0 - 10.0) 8.0 (8.0 - 8.0) p=0.656 6.0 (3.0 - 10.0) 8.0 (5.0 - 8.0) p=0.470
Age at T1D onset (years) 5.0 (3.0 - 7.0) 6.0 (2.5 - 12.0) p=0.698 5.8 (3.0 - 8.0) 4.0 (4.0 - 4.0) p=0.656 5.8 (3.0 - 8.0) 4.0 (2.5 - 6.0) p=0.493
Glycated hemoglobin (%) 7.4 (6.9 - 8.1) 6.8 (5.7 - 10.1) p=0.626 7.4 (6.8 - 8.3) 7.3 (7.3 - 7.3) p=0.877 7.4 (6.8 - 8.3) 7.3 (6.8 - 7.8) p=0.754

Mdn: medians; Q
1
 – Q

3
: quartiles; Ig: immunoglobulin; T1D: type 1 diabetes.

Table 4. Associations between categorical outcomes and selective IgA deficiency, selective IgE deficiency and any type of immunoglobulin deficiency.
Selective IgA deficiency (n=3) Selective IgE deficiency (n=2) Any type of Ig deficiency (n=6)

No Yes p-value No Yes p-value No Yes p-value
First-degree relative with immunodeficiency p>0.990 (b) p>0.990 (b) p>0.990 (b)

 No 35 (94.6%) 3 (100.0%) 36 (94.7%) 2 (100.0%) 32 (94.1%) 6 (100.0%)

 Yes 2 (5.4%) 0 (0.0%) 2 (5.3%) 0 (0.0%) 2 (5.9%) 0 (0.0%)
First-degree relative with type 1 diabetes p=0.560 (b) p>0.990 (b) p=0.307 (b)

 No 27 (73.0%) 3 (100.0%) 28 (73.7%) 2 (100.0%) 24 (70.6%) 6 (100.0%)

 Yes 10 (27.0%) 0 (0.0%) 10 (26.3%) 0 (0.0%) 10 (29.4%) 0 (0.0%)
Other autoimmune comorbidities p=0.538 (b) p=0.100 (b) p>0.990 (b)

 No 24 (64.9%) 3 (100.0%) 27 (71.1%) 0 (0.0%) 23 (67.6%) 4 (66.7%)

 Yes 13 (35.1%) 0 (0.0%) 11 (28.9%) 2 (100.0%) 11 (32.4%) 2 (33.3%)
Non-autoimmune comorbidities p>0.990 (b) p=0.533 (b) p>0.990 (b)

 No 24 (64.9%) 2 (66.7%) 24 (63.2%) 2 (100.0%) 22 (64.7%) 4 (66.7%)

 Yes 13 (35.1%) 1 (33.3%) 14 (36.8%) 0 (0.0%) 12 (35.3%) 2 (33.3%)
Number of infections per year p=0.295 (b) p=0.483 (b) p=0.585 (b)

 0 5 (13.5%) 0 (0.0%) 5 (13.2%) 0 (0.0%) 5 (14.7%) 0 (0.0%)

 1 13 (35.1%) 0 (0.0%) 11 (28.9%) 2 (100.0%) 10 (29.4%) 3 (50.0%)

 2 7 (18.9%) 2 (66.7%) 9 (23.7%) 0 (0.0%) 7 (20.6%) 2 (33.3%)

 3+ 12 (32.4%) 1 (33.3%) 13 (34.2%) 0 (0.0%) 12 (35.3%) 1 (16.7%)
Infection-related hospitalization p=0.560 (b) p>0.990 (b) p=0.307 (b)

 No 27 (73.0%) 3 (100.0%) 28 (73.7%) 2 (100.0%) 24 (70.6%) 6 (100.0%)

 Yes 10 (27.0%) 0 (0.0%) 10 (26.3%) 0 (0.0%) 10 (29.4%) 0 (0.0%)
Previous history of skin infection p>0.990 (b) p>0.990 (b) p>0.990 (b)

 No 35 (94.6%) 3 (100.0%) 36 (94.7%) 2 (100.0%) 32 (94.1%) 6 (100.0%)

 Yes 2 (5.4%) 0 (0.0%) 2 (5.3%) 0 (0.0%) 2 (5.9%) 0 (0.0%)
Previous history of central nervous system infection - - -

 No 37 (100.0%) 3 (100.0%) 38 (100.0%) 2 (100.0%) 34 (100.0%) 6 (100.0%)

 Yes 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Previous history of respiratory infection p=0.579 (b) p>0.990 (b) p=0.381 (b)

 No 16 (43.2%) 2 (66.7%) 17 (44.7%) 1 (50.0%) 14 (41.2%) 4 (66.7%)

 Yes 21 (56.8%) 1 (33.3%) 21 (55.3%) 1 (50.0%) 20 (58.8%) 2 (33.3%)
Previous history of gastroenteritis p>0.990 (b) p=0.519 (b) p=0.381 (b)

 No 23 (62.2%) 2 (66.7%) 23 (60.5%) 2 (100.0%) 20 (58.8%) 5 (83.3%)

 Yes 14 (37.8%) 1 (33.3%) 15 (39.5%) 0 (0.0%) 14 (41.2%) 1 (16.7%)
Previous history of urinary tract infection p>0.990 (b) p>0.990 (b) p>0.990 (b)

 No 31 (83.8%) 3 (100.0%) 32 (84.2%) 2 (100.0%) 29 (85.3%) 5 (83.3%)

 Yes 6 (16.2%) 0 (0.0%) 6 (15.8%) 0 (0.0%) 5 (14.7%) 1 (16.7%)
IgA anti-tissue transglutaminase >7 (U/ml) - - -

 No 37 (100.0%) 3 (100.0%) 38 (100.0%) 2 (100.0%) 34 (100.0%) 6 (100.0%)

 Yes 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Antithyroid peroxidase antibody >5.6 (UI/ml) p>0.990 (b) p=0.046*(b) p=0.602 (b)

 No 28 (75.7%) 3 (100.0%) 31 (81.6%) 0 (0.0%) 27 (79.4%) 4 (66.7%)

 Yes 9 (24.3%) 0 (0.0%) 7 (18.4%) 2 (100.0%) 7 (20.6%) 2 (33.3%)
Antithyroglobulin antibody >4.1 (UI/ml) p=0.262 (b) p=0.154 (b) p>0.990 (b)

 No 21 (56.8%) 3 (100.0%) 24 (63.2%) 0 (0.0%) 20 (58.8%) 4 (66.7%)

 Yes 16 (43.2%) 0 (0.0%) 14 (36.8%) 2 (100.0%) 14 (41.2%) 2 (33.3%)

Results presented as n (%); p-values calculated with (a) chi-square test or (b) Fisher exact test, when Cochran rules were not met. Ig: Immunoglobulin



125Ferreira TS / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2023;18(3-4)

Antithyroid peroxidase antibody >5.6 UI/mL was associated with 
selective IgE deficiency (p=0.046).

None of the patients with any type of immunoglobulin defi-
ciency had reported history of infection-related hospitalization. 
All IgA deficient patients had IgA anti-tissue transglutaminase <7 
U/mL, antithyroid peroxidase antibody <5.6 UI/mL, and antithy-
roglobulin antibody <4.1 UI/mL. All patients with any type of im-
munodeficiency had IgA anti-tissue transglutaminase <7 U/mL. 
Both IgE deficient patients had antithyroid peroxidase antibody 
>5.6 UI/mL and antithyroglobulin antibody >4.1 UI/mL, therefore 
were diagnosed with thyroiditis.

The one patient with IgM deficiency had no other diagnosed 
autoimmune or non-autoimmune diseases, no history of infection-
related hospitalizations, and had previous history of one urinary 
tract infection only. 

Discussion

Our study showed that immunoglobulin deficiency is rela-
tively frequent in pediatric patients with T1D, as six of the forty 
children (15%) studied had one type of immunoglobulin bellow 
age-adjusted reference range. This is in line with previous studies 
carried out on the same topic.10-12 Partial selective IgA deficiency 
was the most frequent, followed by selective IgE deficiency, and 
lastly selective IgM deficiency.

To gain more knowledge about the topic, a literature search 
was performed on the matter. IgA deficiency prevalence ranges 
from 1 in 100 to 1 in 1000 in Caucasians,23 which represents a 
much rarer prevalence than we found in this study. There are no 
large-scale studies reporting the prevalence of IgM, IgE or IgG 
deficiencies worldwide. A study performed in a group of 3436 
healthy adults from Iran determine a prevalence of 0.37% of se-
lective IgM deficiency.24 A prevalence of 0.03% was observed 
on another community-based study from an unselected group of 
3213 individuals.25 Goldstein MF et al described that the preva-
lence of selective IgM deficiency on a pediatric group of symp-
tomatic patients followed in an allergy and immunology practice 
was 0.03%.26 Therefore, the prevalence of IgM deficiency found 
in this study is higher. The prevalence of selective IgE deficiency 
varies depending on the cohort under study, with previous inves-
tigations reporting a prevalence of 0.8% in blood donors, 3.1% 
in allergy-immunology patients, and 1.3% in rheumatology prac-
tice patients.27 Other study found IgE deficiency in 2.7% of the 
patients included, although some of these individuals had other 
concomitant immunodeficiencies diagnosed, such as common 
variable immunodeficiency.28 In our study, 5% of the patients pre-
sented with selective IgE deficiency. The frequency of selective 
IgG deficiency is not known with certainty, as most studies evalu-
ate the prevalence of each specific IgG subclass deficiency, which 
were not measured in this study. Nevertheless, the real prevalence 
of antibody deficiencies might be underestimated worldwide, as 
many individuals may be asymptomatic or go undiagnosed.29

Hogendorf A et al performed a study on antibody deficiency 
among 395 pediatric patients with T1D, which demonstrated that 
hypogammaglobulinemia is frequent among these patients, with 
22.8% presenting at least one class of immunoglobulin deficiency. 
Nevertheless, this study established that patients with hypogam-
maglobulinemia of any kind had higher risk of infection-related 
hospitalization, and subgroup analysis by specific immunoglobu-
lin deficiency showed that patients with IgA or IgE deficiency 
had higher risk of non-autoimmune comorbidities. Patients with 
partial selective IgA deficiency also had higher risk of autoim-

mune comorbidities.11 In our study, such relations were not found, 
which might be related to the smaller sample size and thus lower 
statistical power of this study.

Other reports obtained similar findings in this topic, suggest-
ing that low levels of IgA are more common among patients with 
T1D.10-12 In a study carried out by Greco D et al , in Western Sicily, 
which included 150 subjects with T1D, 5.3% of subjects had IgA 
deficiency, a prevalence similar to what was found in this study.10 
Previous studies show that IgA deficiency is also associated with 
other autoimmune diseases like autoimmune thyroiditis, systemic 
lupus erythematosus, celiac disease, psoriasis, between others.13 

The haplotype 8.1 is the most frequently found among IgA defi-
cient patients. Also, it is often linked to several autoimmune dis-
eases highly associated with low IgA levels, such as autoimmune 
thyroiditis, systemic lupus erythematosus, celiac disease, rheu-
matoid arthritis, T1D and myasthenia gravis.13 This associations 
might suggest shared genetic background that predispose subjects 
to both autoimmune manifestations and immunoglobulin defi-
ciency. The previous observation of familial predominance with 
clustering of IgA deficit supports the importance of the genetic 
influence.13,30 Other hypothesis are that autoimmune processes 
responsible for T1D might also influence other components of 
the immune system, like immunoglobulin formation, or that IgA 
protects against autoimmunity, with low IgA favoring the devel-
opment of autoimmune diseases.13 In our study, no autoimmune 
disorders had been diagnosed among patients with abnormally 
low levels of IgA, other than T1D.

Antithyroid peroxidase antibody above normal was associated 
with selective IgE deficiency. Both IgE deficient patients included 
in the study had autoimmune thyroiditis. This goes along with the 
findings of Picado C et al, whose study described an association 
between selective IgE deficiency and autoimmune diseases, thy-
roiditis included, although in that study none of the IgE deficient 
patients were diagnosed with T1D.31

In this study, patients with T1D and immunoglobulin deficien-
cy did not seem to have increased risk of any type of infection or 
infection-related hospitalization, when compared to patients with 
T1D and normal values of immunoglobulins. This is congruent 
to the fact that patients with immunoglobulin deficiency may be 
asymptomatic.13,14 Previous studies report an association between 
poor glycemic control and higher risk of infection or other comor-
bidities in diabetic patients, especially if longer duration of diabe-
tes.4,5,32 In this study, this evaluation was not considered.

Our study has several limitations, the most relevant being the 
small sample size and consequent low statistical power that limits 
its conclusions. A small number of subjects were included, which 
may be related to the lack of association between immunoglobu-
lin deficiency and the risk of infections and other comorbidities 
found in this study. Plus, the clinical history of the individuals was 
reported by their caregivers, and thus subjective. To obtain more 
reliable clinical information, questionnaires were complemented 
with electronic medical records, which showed us that some car-
egivers forgot to mention relevant antecedents such as infection-
related hospitalizations, especially older episodes. Therefore, old 
intercurrences for which there is no clinical record may have been 
ignored. Also, insulin requirements were not assessed, and the 
quality of glycemic control was evaluated based only on a single 
measurement of glycated hemoglobin, while time in range was 
not considered. Continuous glucose monitoring and time in range 
would reflect more truthfully the dynamic nature of long-term 
glucose control, and the variability of glucose concentrations, 
which could be valuable additional information.33 
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Given the fact that immunoglobulin deficiencies appear to be 
more common in patients with T1D, more research is required to 
better understand the relation between T1D and immunoglobulin 
deficit, to decide if patients with T1D should be regularly screened 
for immunoglobulin deficiency, especially if it is a patient with 
history of recurrent infections, frequent need for intravenous anti-
biotic treatment or other alarm signs of immunodeficiency.

Conclusion

This study demonstrated that immunoglobulin deficiency is 
relatively frequent among pediatric patients with T1D, suggesting 
a potential common background. Plus, in concordance to previous 
studies, selective IgE deficiency may be associated with positive 
antithyroid antibodies.31

Although in this study immunoglobulin deficit did not seem 
to be related to specific outcomes such as higher risk of infection, 
autoimmune or non-autoimmune comorbidities, further investiga-
tion is needed to clarify this relation, and to assess the potential 
benefit from screening immunoglobulin deficiency among pediat-
ric patients with T1D. 
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Introdução

A diabetes mellitus (DM) é uma patologia frequente e de in-
cidência crescente a nível mundial. Em Portugal, em 2021, a pre-
valência de DM foi de 14,1%, na população entre os 20 e os 79 
anos.1 Esta patologia leva a uma degradação progressiva do estado 
de saúde do indivíduo, estando associada a diversas complicações 
que levam à diminuição da qualidade de vida, que é tanto maior 
quanto mais precário for o controlo da doença. A DM foi respon-
sável por 4110 mortes em 2020, correspondendo a 3,3% das mor-
tes em Portugal.2 

Para além dos efeitos negativos no indivíduo, a DM também 
está associada a elevados gastos em saúde, relacionados com um 
maior número de consultas, episódios de urgência, internamentos, 
procedimentos e tratamento das complicações. Em 2021, o Obser-
vatório Nacional para a Diabetes estimou custos entre 1400-1700 
milhões, correspondendo em até 7% da despesa em saúde.1

Esta doença é passível de ser controlada através de medidas 
de estilo de vida e/ou medicação, sendo que os objetivos para o 
controlo da hemoglobina glicada (HbA1c) são variáveis entre in-
divíduos.3 Em 2015, a taxa de indivíduos com o diagnóstico de 
DM e com níveis de HbA1c controlados (caracterizado neste es-
tudo como Hba1c < 7%) foi apenas de 63,2%.4 Entre 2019 e 2020 
verificou-se um agravamento no controlo glicémico em Portugal, 
havendo uma redução da proporção de pessoas com registo de 
HbA1c ≤8%: de 61% em 2019 para 47% em 2020.2 Isto demons-
tra a importância de uma atualização nas medidas que promovem 
o seu controlo. Dado que a medicação atualmente disponível no 
mercado apresenta elevada eficácia, torna-se essencial apostar 
tanto em medidas de literacia para a saúde como na acessibilidade 
aos cuidados de saúde.

Uma medida que tem vindo a ser estudada nos últimos anos é 
a telessaúde. Esta define-se como qualquer intervenção relaciona-
da com saúde que utilize tecnologias de comunicação. Dentro des-
ta, a telemedicina, ou seja, troca de informação clínica através de 
meios eletrónicos, que inclui vertentes como a telemonitorização 
ou as teleconsultas, é um campo de interesse crescente que pode 
melhorar o acesso aos cuidados de saúde dos utentes, nomeada-
mente dos utentes com DM.5,6 A teleconsulta deverá ser aplicada 
em utentes com necessidades passíveis de serem avaliadas e abor-
dadas através desta modalidade, sendo importante o conhecimen-
to dos seus limites.7,8 

Diversos estudos têm vindo a demonstrar que as várias mo-
dalidades de telemedicina podem ser potencialmente eficazes no 
controlo dos níveis de Hba1c, comparativamente às consultas 
convencionais, ou como método adicional às consultas conven-
cionais, especialmente em ambientes rurais, onde o acesso aos 
cuidados de saúde é limitado.9-12 A maioria dos estudos refere que 
o controlo da patologia aparenta ser mais eficaz quando apoia os 
doentes na autogestão da sua patologia,13,14 o que reforça a impor-
tância das medidas de literacia em saúde. A eficácia desta abor-
dagem tem maiores benefícios no seguimento a longo prazo, à 
medida que os indivíduos se familiarizam com o novo método.15 
No entanto, de acordo com revisões sistemáticas recentes, embora 
exista esta eficácia, é importante a realização de estudos de maior 
duração e com uma população mais abrangente.16,17

Contudo, é necessário um grande apoio para a implementação 
desta tipologia de consulta, sendo necessária uma grande adapta-
ção e individualização dos projetos, perante populações e institui-
ções diferentes.18 

A implementação de teleconsultas a nível mundial tem sido feita 
gradualmente, sendo que em Portugal, esta forma de consulta ainda 
era desconhecida à maioria da população. Com a pandemia do ví-
rus SARS-CoV-2, o sistema de saúde português foi forçado a uma 
remodelação abrupta, passando a preferir-se métodos de consultas 
não presenciais (através da via telefónica e informática, geralmente 
de forma assíncrona). A população que acedia a este tipo de consulta 
como uma exceção, passou a ver a telemedicina como prática regu-
lar. No entanto, aqueles que apenas conheciam o método de consulta 
presencial, viram-se forçados a recorrer à teleconsulta como única 
forma de contacto com o seu médico de família, muitas vezes com 
dificuldades no seu uso. O facto do seguimento ter sido alterado para 
a modalidade de telemedicina, não significa necessariamente um des-
controlo da patologia nem da satisfação do utente relativamente ao 
seu acompanhamento. No entanto, é de sublinhar que a pandemia 
levou a um constrangimento real no seguimento dos utentes diabéti-
cos em Portugal, tendo havido uma redução da proporção de utentes 
com vigilância de enfermagem nos CSP em 2020, para além de um 
decréscimo de novos diagnósticos de DM entre 2019 e 2020 devido 
ao confinamento e respetivo adiar de consultas e exames.3

Material e Métodos

O presente estudo foi realizado ao nível de uma Unidade de 
Saúde Familiar (USF) pertencente ao Agrupamento de Centros de 
Saúde de Lisboa Central. Aqui, os utentes com DM têm pelo menos 
uma consulta por semestre, mantendo contacto frequente com a sua 
equipa de família. Durante o ano de 2020, devido à pandemia CO-
VID-19, grande parte das consultas foram realizadas com recurso a 
teleconsulta assíncrona (consulta telefónica, não presencial).

O objetivo primário foi aferir o impacto da implementação de 
teleconsulta na satisfação dos utentes, na população com DM. O 
objetivo secundário foi avaliar o impacto da implementação de 
teleconsulta no controlo da DM, com base na HbA1c.

O presente estudo, observacional transversal, baseou-se na apli-
cação de um questionário (Fig. 1) a utentes que cumpriam os critérios 
de inclusão, aquando das consultas. É composto por duas porções: 

•  Relativa aos dados sociodemográficos do utente e valores de 
hemoglobina glicada obtidos em 2020, aquando da última te-
leconsulta de DM realizada e na primeira consulta após essa.

•  Questionário de satisfação relativamente à teleconsulta de 
diabetes realizada durante o ano de 2020. 

Relativamente aos dados colhidos, foi realizada uma análise 
estatística simples relativamente ao questionário de satisfação e, 
de forma secundária, uma análise relacionando a satisfação com a 
idade, género e contexto laboral, utilizando o software de análise 
estatística IBM SPSS®.

Também recorrendo ao software SPSS®, foi realizada uma 
análise estatística para avaliar a evolução do valor analítico de he-
moglobina glicada, recorrendo à correlação de Pearson, de forma 
a perceber se houve uma variação significativa após a realização 
de teleconsulta.

regular use of this typology in their usual follow-up. There was no significant difference in HbA1c 
values after the teleconsultation.
Conclusion: Teleconsultation is an important ally in the follow-up of users with DM, allowing con-
tinuous and convenient surveillance. The impact on glycemic control is not well established, so it is 
not possible to draw conclusions without further studies.
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Para estabelecer uma correlação estatisticamente significativa, 
foi utilizado p value < 0,05.

Os critérios de inclusão foram: 
•  Idade igual ou superior a 18 anos;
•  Inscrição válida na USF;
•  Contacto não presencial (teleconsulta) durante o ano de 2020;
•  Consulta (presencial/não presencial) durante o ano de 2021 e 

primeiro trimestre de 2022;
•  Registo de diabetes mellitus nos problemas activos no SClínico;
•  Aceitação e consentimento informado para pertencer ao estudo.

Resultados

Foi obtida uma amostra de 113 utentes, 57 dos quais do género 
feminino e 56 do género masculino. Relativamente à idade, a mé-
dia foi 71 anos +/- 10 anos. Relativamente à escolaridade, 61,1% 
(n=69) tinham apenas o 1º ciclo, sendo que a caracterização total 
encontra-se na Fig. 2 e Tabela 1.

Relativamente ao estado laboral, 30,1% (n=34) encontravam-
-se empregados, 1,8% (n=2) desempregados e 53,1% (n=77) re-
formados.

Pela observação da Tabela 2, é possível verificar um elevado 
grau de satisfação nas várias componentes de avaliação da tele-
consulta, incluindo a satisfação global, sendo que 98,2% (n=111) 
se mostraram satisfeitos ou muito satisfeitos.

Não se objetivou relação entre a satisfação global e o estado 
laboral ou o grau de escolaridade, contudo constatou-se correlação 
entre a idade mais avançada e um maior grau de satisfação. Não 

obstante, 30,97% (n=35), ficaria muito insatisfeito/insatisfeito 
com a implementação desta tipologia no seu seguimento habitual.

Não se verificou uma diferença significativa nos valores da 
HbA1c após a teleconsulta (p=0,518). Antes da teleconsulta, o va-
lor de hemoglobina glicada médio era de 7,07% +/- 1,17% e na 
consulta seguinte o valor foi de 7,09% +/- 1,23%.

Discussão

Em Portugal, de acordo com Consensos de Peritos e o Plano 
Nacional para a Segurança dos Doentes 2021-2026,7,8 a teleconsulta 
parece ter mostrado resultados benéficos e consegue incentivar a 
autonomia dos utentes e economizar recursos dos cuidados de saú-
de. Sabemos, no entanto, que para ser implementada, deve ser feita 
uma estruturação adequada e cuidada, com garantia do cumprimen-
to legal correspondente. Deve também ser feita uma identificação 
dos tipos de utentes que beneficiam, ou não, com esta abordagem. 

De acordo com o estudo que conduzimos, embora pareça exis-
tir uma elevada satisfação por parte dos utentes em relação às te-
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Figura 1. Questionário aplicado durante a realização do estudo.

Figura 2. Caracterização do grau de escolaridade dos utentes participantes no estudo.

Tabela 1. Caracterização do grau de escolaridade dos utentes participantes no estudo.

Escolaridade Número de utentes

<1º ciclo 5

1º ciclo 69

2º ciclo 15

3º ciclo 11

Secundário 5

Ensino superior 8

Tabela 2. Resposta aos questionários aplicados, relativos à satisfação dos utentes.

Muito
insatisfeito

Insatisfeito Satisfeito Muito
satisfeito

Simpatia do 
atendimento 0 1 52 60

Oportunidade para 
contar os seus
problemas

0 8 63 42

O médico percebeu os 
seus problemas 0 6 65 42

Tempo de consulta 0 16 65 32
Clareza das indicações 
dadas pelo
médico

0 1 68 44

Nível de confiança no 
médico 0 0 56 57

Satisfação global com 
o atendimento 0 2 64 47
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leconsultas realizadas, observamos que um número significativo 
de utentes não estaria satisfeito com a sua implementação na sua 
vigilância habitual. Assim, consideramos essencial informar os 
utentes dessa possibilidade e oferecer essa tipologia de consulta 
aos utentes que manifestem essa vontade, devido ao alto grau de 
satisfação relatado. No entanto, de acordo com os resultados do 
nosso estudo, parece que a implementação universal da telecon-
sulta não é aconselhável do ponto de vista de satisfação do utente, 
no momento atual. Portanto, a decisão de adotar a teleconsulta 
deve ser tomada individualmente, levando em consideração as 
preferências de cada utente. 

No contexto citadino avaliado, não parece haver impacto da 
teleconsulta no controlo analítico da diabetes. Os estudos em que 
se observou impacto positivo no controlo analítico foram de-
senvolvidos em subgrupos específicos da população, não sendo 
ainda possível ser feita uma extrapolação para a população geral 
até serem feitos trabalhos mais abrangentes que demonstrem essa 
evidência.12 

Também nos parece importante referir a difícil interpretação 
do impacto analítico desta abordagem após um único momento de 
teleconsulta, sendo que essa análise ainda se torna mais complexa 
quando se tem em consideração o contexto singular de pandemia 
durante o qual o estudo foi desenvolvido. A não existência de um 
grupo comparador, o fato do momento de reavaliação não ter sido 
uniformizado e as características da nossa amostra (população 
predominantemente envelhecida e número de utentes aquém do 
esperado) foram outras das principais limitações que conseguimos 
identificar durante o desenvolvimento do nosso trabalho. 

No decorrer da observação das limitações anteriormente iden-
tificadas, sentimos que futuros estudos que as tentem colmatar, 
nomeadamente se forem realizados num período mais estável so-
cioeconomicamente, com uma maior amostra (tanto em número 
como em características demográficas), com maior uniformização 
dos timings de avaliação e com um grupo comparador, deverão ter 
resultados mais substanciais, tanto em termos de satisfação como 
em termos de controlo analítico. No entanto, é importante frisar 
que parte das grandes vantagens da implementação da teleconsul-
ta também passam pela optimização dos recursos dos cuidados de 
saúde, algo que não é especificamente avaliado nos parâmetros 
anteriormente referidos mas que deve estar sempre presente no 
desenvolvimento de futuros estudos.7

Conclusão

Com base nos resultados do nosso estudo, é evidente que a im-
plementação da teleconsulta como método regular de seguimento 
dos utentes diabéticos deve ser uma decisão personalizada. Embora 
tenhamos observado uma recepção positiva por parte dos nossos 
utentes, não há consenso quanto à implementação generalizada.

Considerando o contexto pandémico e outros fatores exter-
nos relevantes, é crucial que estudos futuros sejam conduzidos 
para aprofundar o nosso conhecimento sobre o impacto real da 
teleconsulta no seguimento de doentes com diabetes mellitus na 
população portuguesa. Assim, tendo em conta as limitações do 
estudo presente, salientamos a necessidade de realização de es-
tudos adicionais com amostra mais abrangente, idealmente com 
utentes de diferentes contextos. Além disso, parece-nos relevante 
considerar a avaliação de indicadores clínicos importantes, como 
o controlo glicémico, a adesão ao tratamento e a qualidade de vida 
dos utentes diabéticos, com o objetivo de alcançar uma visão mais 
abrangente das vantagens e desvantagens da teleconsulta. Esses 
estudos permitirão uma análise mais completa dos benefícios e 

limitações da teleconsulta, bem como a identificação de possíveis 
desafios ou obstáculos que possam surgir em diferentes cenários.

Por último, consideramos que seria interessante em estudos 
futuros avaliar o impacto da utilização da teleconsulta na gestão 
de lista e na gestão de burnout, na ótica do Médico de Família.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO A B S T R A C T

Introduction: Diabetes mellitus is a highly prevalent disease, and its incidence is increasing. A 
poorer glycemic control has been associated with worse clinical outcomes. Therefore, this study 
aimed to establish a national consensus on the self-monitorization of blood glucose.
Methods: A systematic literature review was conducted to develop a questionnaire that was made 
available to a panel of 13 Portuguese physicians. The Delphi methodology was applied, and two vot-
ing rounds were performed. The questions for which no consensus (<80%) was obtained in the first 
round, were subsequently resubmitted for evaluation by the panel.
Results: Participation rate was 100% in both rounds. In total, consensus was reached for 66 out of 
85 statements (77.7%). Overall, consensus was obtained for the statements regarding target popula-
tion, patients’ education, patients’ quality of life, and self-monitoring techniques, frequency, and 
impact. Namely, it was considered that blood glucose self-monitoring can be relevant for all types of 
diabetes and that its frequency should be personalized for each patient. Most statements for which 
no consensus was reached were related to the type of treatment, due to the influence of the type of 
treatment in the relevance/usefulness of blood glucose self-monitoring.
Conclusion: The obtained consensus will allow an overview of a myriad of questions concerning 
the self-monitoring of blood glucose, a method which has the potential to improve glycemic control 
and to decrease the risk of the emergent complications of diabetes mellitus.
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R E S U M O

Introdução: A diabetes mellitus é uma doença altamente prevalente e a sua incidência está a aumentar. 
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Introduction

Diabetes mellitus (DM) affected 529 million adults worldwide 
in 2021 (global age-standardized prevalence of 6.1%), being up 
to 96.0% (95% CI: 95.1 – 96.8) of cases attributed to type 2 dia-
betes.1 Moreover, its incidence is quickly increasing as it is esti-
mated that more than 1.31 billion (1.22 – 1.39) people will have 
diabetes by 2050.1 In Portugal, 72 032 new cases were diagnosed 
in 2018, with a prevalence of 13.6% in the population aged be-
tween 20 to 79 years.2 DM incidence projections indicate that the 
number of new cases diagnosed will be 972.77 per each 100 000 
Portuguese habitants by 2024.3

DM treatment aims to prevent acute hypo and hyperglycemic 
complications, decrease the risk for conditions associated with 
diabetes, reduce mortality, and optimize quality of life.4 Good gly-
cemic control with the decrease of glycemic variability, including 
hypoglycemia episodes in both type 1 and type 2 diabetes have 
been associated with a reduction of complications and adverse 
clinical outcomes.5-7

Precise information regarding variations in blood glucose lev-
els are relevant for physicians and patients to determine the effi-
cacy of treatment.4,8 It allows for medication, diet and exercise ad-
justment, maximization of blood glucose control and assessment 
of glycemic variability and associated complications.8 Moreover, 
regular monitoring of glycemic status also provides important 
information for patient disease’s education, allowing the patients 
to improve their knowledge and awareness regarding the disease. 
Although the benefit of self-monitoring has been established for 
patients with type 1 diabetes (T1D), its relevance for type 2 dia-
betes (T2D), especially for patients that do not receive insulin or 
secretagogue drugs, remains a question of debate.4,9,10 Multiple 
systems for measuring glucose in people with diabetes have been 
developed.11,12 The first consisted of strips that allowed a semi-
quantitative indication of the level of glucose in urine.12 However, 
the inability of detecting hypoglycemia and the difficulty in draw-
ing conclusions from the level of excreted glucose propelled the 
search for other systems.12 Currently, small, automatic, and elec-
tronical glucometers are frequently used to measure capillary glu-
cose levels.11 Additionally, in the last decades, continuous glucose 
monitoring systems that measure the patients’ glucose levels in 
the interstitial fluid have been developed.11,12

International recommendations on the treatment of T2D pro-
pose increasingly ambitious glycemic control goals, with less 
variability and fewer episodes of hypo and hyperglycemia. Simul-
taneously, there are, currently, more pharmacological options with 

different efficacy and safety profiles. There is also an increasingly 
higher volition to actively involve people with diabetes in the 
management of their disease. To achieve this goal, there is the 
need to use tools that help the decision-making process of people 
with diabetes regarding pharmacological and non-pharmacolog-
ical therapeutical measures. To assess the consensus regarding 
self-monitoring of blood glucose (SMBG) in Portugal, a panel of 
13 physicians with different specialties involved in the treatment 
of patients with diabetes participated in a Delphi panel, whose 
results are reported in this work.

Methods

A Delphi methodology13 was applied to reach consensus re-
garding SMBG. A systematic literature review was conducted ac-
cording to the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analysis (PRISMA) to construct the questionnaire.14 
PubMed® and Web of ScienceTM databases were searched on 
January 27th of 2022 using the string “diabetes AND (capillary 
glycemia OR capillary blood glucose) AND (utility OR cost OR 
monitoring OR pro OR prom OR value OR therapy)” with the fil-
ter “human”, limited to the last 10 years and to the Portuguese and 
English languages. After joining the obtained papers and eliminat-
ing the duplicates, the remaining papers had their abstract evalu-
ated by two authors to determine their inclusion. For papers where 
the opinions between the two authors diverged, a third, different 
author, evaluated the abstract. No reviews or case reports were 
considered. The PRISMA flow diagram and the references used to 
design the questionnaire are available in Appendix A.

The statements of the questionnaire were divided into seven 
different sections: target population, self-monitoring techniques, 
patients’ education, self-monitoring frequency, regimen/type of 
treatment, self-monitoring impact, and patients’ quality of life. 
The statements were electronically and anonymously made avail-
able by the moderator, external to the panel, to the 13 members 
of the panel who were specialists in Endocrinology, Internal 
Medicine, and General Practice/Family Medicine, and two voting 
rounds were performed between September and October 2022. 
A Likert scale that assessed agreement (totally agree, agree, dis-
agree, totally disagree) was used to evaluate the statements, with 
80% being considered the threshold for consensus. At the end of 
each round the results were analyzed by the moderator and sent to 
the Delphi panel. To facilitate the interpretation of the results, the 
evaluations totally disagree/disagree and agree/totally agree were 
combined under the evaluations disagree and agree.

estudo teve como objetivo estabelecer um consenso nacional sobre a auto-monitorização da glicose.
Métodos: Foi realizada uma revisão sistemática da literatura para a elaboração de um questionário, 
que foi disponibilizado a um painel de 13 médicos portugueses. O questionário foi realizado com 
recurso à metodologia Delphi, tendo sido realizadas duas rondas de votação. As questões para as 
quais não se obteve consenso (<80%) na primeira ronda, foram posteriormente submetidas a nova 
avaliação pelo painel.
Resultados: A taxa de participação foi de 100% em ambas as rondas. No total, foi obtido consenso 
para 66 das 85 afirmações (77,7%). Em geral, foi obtido consenso para as afirmações relativas à 
população-alvo, educação dos doentes, qualidade de vida dos doentes e às técnicas, frequência e 
impacto da auto-monitorização. Particularmente, foi considerado que a auto-monitorização da glice-
mia pode ser relevante para todos os tipos de diabetes e que a sua frequência deve ser personalizada 
para cada doente. A maioria das afirmações para as quais não se atingiu consenso são relativas ao 
tipo de tratamento, devido à sua influência na relevância/utilidade da auto-monitorização da glicose.
Conclusão: Os consensos obtidos permitem uma visão global de uma miríade de questões relativas 
à auto-monitorização da glicemia, um método que tem o potencial de melhorar o controlo glicémico 
e de diminuir o risco de complicações emergentes da diabetes mellitus.
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Results

Both rounds reached 100% of response rate with all the mem-
bers of the panel voting in both rounds. In the first round, of the 85 
statements, 63 (74.1%) reached consensus, being the remaining 
22 statements submitted to the second round. From the 22 state-
ments, 3 (13.6%) reached consensus. Thus, in total, 66 (77.7%) 
statements reached consensus whereas 19 did not (Fig. 1).

Table 1 presents the assessed statements and the respective 
percentages of agreement or disagreement. The results are pre-
sented in 7 different sections: target population, self-monitoring 
techniques, patients’ education, self-monitoring frequency, regi-
men/type of treatment, self-monitoring impact and patients’ qual-
ity of life.

Self-monitoring of glucose levels was unanimously consid-
ered relevant for patients with T1D, and insulin treated T2D. For 
patients with non-insulin treated T2D and gestational DM, 84.6% 
(11/13) and 92.3% (12/13) of the specialists, respectively, agreed 
on the relevance of utilizing self-monitoring of blood glucose. 
Temporary SMBG was considered to be worthwhile in terms of 
cost-benefit in individuals with non-insulin treated T2D: a) who 
presented HbA1c values above the target set for themselves; b) 
who have an education level that allows them to take advantage 
of SMBG, and c) who are receptive to the need to improve their 
metabolic control and motivated to make the necessary changes. 
SMBG was considered especially relevant in cases of recent diag-
nosis, initiation or change of treatment, presence of comorbidities, 
poor metabolic control, and inability to recognize hypoglycemic 
situations.

A high treatment compliance and a good level of disease edu-
cation by the patients were considered important factors for the 
success of SMGB. Additionally, it was consensually agreed that 
the patients’ confidence in the ability to recognize the signs of 
hypo- or hyperglycemia could hinder adherence to SMBG, and 
that patients who experience more hypoglycemic episodes are 
more motivated to adhere to SMBG. Consensus was reached 
regarding the role of SMBG in determining the best course of 
treatment in patients with high glycemic variability, in prevent-
ing overtreatment of elderly patients (less stringent HbA1c lev-
els), and in preventing hypoglycemia and, consequently, reducing 
fall risk in elderly patients. Nevertheless, the panel unanimously 
agreed that the correct adherence to SMBG is more difficult in 
elderly patients due to the possible coexistence of comorbidities 
and/or physical and cognitive difficulties. Regarding the pediat-

ric population, all experts agreed that glucose monitoring using a 
continuous system would be a good option, although it was con-
sensually agreed that therapeutic adherence might be a limitation 
for the use of these continuous systems.

No consensus was reached regarding the usefulness of SMBG 
for the diagnosis of gestational diabetes. Due to the tighter con-
trol of the blood glucose levels obtained when using continuous 
glucose monitoring systems, it was agreed that its use may con-
tribute to decrease the likelihood of fetal macrosomia in women 
with DM.

Regarding hemodialysis patients, no consensus was obtained 
concerning the less accurate reading of glucose levels by flash 
glucose monitoring systems.

Consensus was reached regarding how the accuracy of capil-
lary glucose quantification depends on analytical and patient-as-
sociated factors, how an easy-to-use SMBG system can contribute 
to a more accurate quantification, how the chosen glucometers 
must follow international quality standards, and how the use of 
smartphone apps coupled with glucometers may be useful for 
SMBG. Moreover, it was agreed that the use of continuous glu-
cose monitoring systems allow for a better understanding of blood 
glucose patterns, as it is the only way to account for all hypogly-
cemic events that actually occur and is relevant for the detection 
of nocturnal hypoglycemia. Accordingly, it was considered that 
the determination of the association between the average level of 
blood glucose and glycated hemoglobin will be more precise if 
the average level of glycemia is determined using a continuous 
glucose monitorization system. Nevertheless, it was consensually 
agreed that capillary blood glucose measurements should be taken 
when the blood glucose levels are below the recommended limit, 
during periods of rapid variation, and at extreme blood glucose 
levels, due to the lower sensitivity of continuous monitoring sys-
tems in these situations, that measure glucose levels in intersti-
tial fluid and not in the blood. Moreover, it was considered that 
calibration and reference measurements of continuous monitoring 
systems, when applicable, should be performed by quantification 
of blood glucose.

It was considered that the development of novel continuous 
glucose monitoring systems with, for example, redundant elec-
trochemical sensors or that combine different technologies, could 
increase the precision of self-monitoring using these systems. 
Likewise, it was considered that the development of continuous 
glucose monitoring systems that do not require patient calibration 
and that can be worn for a longer period of time without the need 
for replacement could facilitate SMBG in specific populations 
such as the elderly and children. Similarly, it was considered that 
patient adhesion to continuous glucose monitoring can increase 
by combination with insulin pump technology.

Additionally, it was considered that the constant develop-
ment of tools for transmitting and storing information is needed, 
so that continuous glucose monitoring can provide increasingly 
more information that allows for treatment adjustment/choice. It 
was also considered that the time spent in the target glucose range 
should consider the modality used to measure glucose as well as 
the methodology used for its inference.

No consensus was reached on whether there is a concern on 
recommending continuous glucose monitoring to patients who 
have frequent hypoglycemic episodes due to the lower accuracy 
of these devices in hypoglycemic conditions. Similarly, no con-
sensus was reached on the effect of high visibility of flash glucose 
monitoring sensors on the patients’ choice of this glucose moni-
toring method.
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Figure 1. Overview of the percentage of consensus obtained for each round in this 
study.
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Table 1. Statements regarding blood glucose self-monitoring submitted for evaluation and the respective percentage of agreement/disagreement reached.

Statements Agreement (%) Disagreement (%)

Section 1: Target population

1. Self-monitoring of the glucose levels is relevant in:

 a) Type 1 diabetes mellitus; 100 0

 b) Insulin-treated type 2 diabetes mellitus; 100 0

 c) Non-insulin-treated type 2 diabetes mellitus; 84.6 15.4

 d) Gestational diabetes mellitus; 92.3 7.7

2.  For individuals with non-insulin treated type 2 diabetes mellitus, temporary blood glucose self-monitoring may be indicated (in terms of cost-benefit):
 a)  In a patient with HbA1c values above the target set for themselves and who receives adequate education on how to perform blood glucose self-

-monitoring and the appropriate actions depending on the results;
100 0

 b)  In patients who have an education level that allows them to take advantage of blood glucose self-monitoring; 100 0

 c)  In patients who are receptive to the need to improve their metabolic control and motivated to make the necessary changes; 92.3 7.7

 d) In patients with poor metabolic control. 100 0

3. Blood glucose self-monitoring is especially relevant in cases of:

 a) Recent diagnosis; 92.3 7.7

 b) Start or change of treatment; 92.3 7.7

 c) Presence of comorbidities; 84.6 15.4

 d) Poor metabolic control; 100 0

 e) Inability to recognize hypoglycemic situations. 100 0

4.  Blood glucose self-monitoring is useful for the diagnosis of gestational diabetes mellitus since it allows detailed analysis of blood glucose levels. 53.8 46.2

5.  Blood glucose self-monitoring plays a relevant role in determining the best course of treatment in patients who have high glycemic variability. 92.3 7.7
6.  Blood glucose self-monitoring may play a role in preventing overtreatment of elderly individuals, for whom international guidelines 

suggest less stringent HbA1c levels.
92.3 7.7

7.  Blood glucose self-monitoring in the elderly population may contribute to the prevention of hypoglycemia, reducing fall risk. 92.3 7.7
8.  Although there is a higher prevalence of type 2 diabetes mellitus in elderly individuals, correct adherence to self-monitoring is more 

difficult in this population due to comorbidities and/or physical and cognitive difficulties.
100 0

9.    Blood glucose self-monitoring through a continuous monitoring system is a good option for glycemic control in the pediatric population 
(children and adolescents).

100 0

10.  Therapeutic adherence may be a limitation to the use of continuous monitoring systems in children and adolescents (unless they are 
connected to a continuous insulin infusion pump).

84.6 15.4

11.  Blood glucose self-monitoring through flash monitoring systems is less accurate in hemodialysis patients. 61.5 38.5

12.  High treatment compliance is an important factor for the success of blood glucose self-monitoring. 92.3 7.7

13. Diabetes mellitus education is an important factor for successful blood glucose self-monitoring. 92.3 7.7

14.  Patients’ confidence in their ability to recognize the signs of hyper- or hypoglycemia can hinder adherence to self-monitoring. 84.6 15.4

15.  Patients who experience more hypoglycemic episodes are more motivated to self-monitor their blood glucose. 92.3 7.7

Section 2: Self-monitoring techniques
16.  The accuracy of capillary glucose quantification depends on analytical and patient-associated factors (e.g., hand washing, finger squee-

zing, alcohol drying before finger pricking).
100 0

17.  A blood glucose self-monitoring system that is easy to use can contribute to a more accurate quantification by minimizing patient-related factors. 100 0

18.  The chosen glucometers must follow international quality parameters. 100 0

19.  The use of cell phone apps coupled with glucometers may be useful for self-monitoring of blood glucose. 92.3 7.7
20.  The use of continuous self-monitoring systems allows for a better understanding of the blood glucose patterns of individuals with diabe-

tes mellitus, providing data necessary for treatment optimization.
100 0

21.  Self-monitoring using continuous monitoring systems (including flash systems) is the only way to account for all hypoglycemic events 
that actually occur.

100 0

22.  By allowing a tighter control of blood glucose, continuous self-monitoring of glucose may contribute to a decrease in glucose fluctua-
tions and, consequently, decrease the likelihood of fetal macrosomia in women with diabetes mellitus.

100 0

23.  Constant development of tools for transmitting and storing information is needed so that self-monitoring of blood glucose can provide 
more and more information that allows for treatment adjustment/choice.

92.3 7.7

24.  Due to the lower sensitivity of continuous monitoring systems (including flash systems) in hypoglycemic situations, capillary blood 
glucose measurements should be taken when blood glucose values are below the recommended limit.

92.3 7.7

25.  When using continuous monitoring systems (including flash systems), capillary blood glucose measurements should be taken during 
periods of rapid variation and at extreme blood glucose values (e.g., exercise), due to the lower sensitivity of these systems under these 
circumstances.

92.3 7.7

26.  The fact that continuous monitoring systems are more accurate in hyperglycemic situations than in hypoglycemic situations is a concern 
when recommending this type of monitoring for patients who have frequent hypoglycemic episodes.

76.9 23.1

27.  Calibration and reference measurements of continuous monitoring systems should be performed by quantifying capillary blood glucose. 92.3 7.7
28.  The development of new continuous glucose monitoring systems that have, for example, redundant electrochemical sensors, or that 

combine different technologies, could increase the precision of self-monitoring through the use of these systems.
100 0

29.  The development of continuous glucose monitoring sensors that, for example, do not require patient calibration and that can be worn for 
a longer period without the need to be replaced, could facilitate self-monitoring of blood glucose in more difficult populations such as 
the elderly and children.

100 0

30.  Patient adhesion to continuous self-monitoring can increase by using a system which combines continuous monitorization and insulin 
infusion. 

100 0

31.  Self-monitoring blood glucose using continuous monitoring systems is relevant for the detection of nocturnal hypoglycemia, especially 
in patients receiving medication that might induce hypoglycemia (e.g., insulin, sulfonylureas).

100 0

32.  The determination of the association between the average level of blood glycemia and glycated hemoglobin will be more precise if the 
average level of glycemia is determined using a continuous monitorization system.

84.6 15.4

33.  The high visibility of the sensors in flash monitoring systems may discourage patients from choosing this method. 69.2 30.8
34.  The interpretation of the time spent in the target range should consider the modality used to measure glucose and the methodology used 

for its calculation.
92.3 7.7
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It was considered that the implementation of structured, con-
tinuous educational programs was necessary. Moreover, it was 
consensually agreed that during the education process, it should be 

mentioned that adequate control did not necessarily mean that all 
readings need to be within the target range, and that SMBG should 
be conducted at regular intervals after a hypoglycemic event and 
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Statements Agreement (%) Disagreement (%)

Section 3: Patients’ education
35.  It is necessary to implement education programs so that patients who will use self-monitoring can make the necessary therapeutic adjust-

ments according to their blood glucose values.
92.3 7.7

36.  In order to prevent anxiety symptoms, it should be instilled in patients who self-monitor their blood glucose, that adequate control does 
not imply that all readings are in the target range.

92.3 7.7

37.  During the education of patients who are going to use self-monitoring of blood glucose, blood glucose monitoring at regular intervals (of 
approximately 15 minutes) should be recommended after a hypoglycemic event and until they regularize.

92.3 7.7

38.  Patients who receive training in the use of continuous monitoring systems should be informed of the error associated with predicting 
changes in capillary blood glucose, to ensure their safety and prevent loss of motivation.

100 0

Section 4: Self-monitoring frequency

39.  The frequency of self-monitoring of blood glucose should be personalized to each patient considering:

 a) Age; 76.9 23.1

 b) Disease duration; 84.6 15.4

 c) Presence of micro and macrovascular manifestations; 92.3 7.7

 d) Learning ability; 100 0

 e) Interest and motivation; 84.6 15.4

 f) Limitations of the environment in which the patient operates (social and family) 100 0

Section 5: Regimen/type of treatment

40. Considering the treatment regimen, self-monitoring of blood glucose is most useful in the:

 a) Multiple daily insulin injections; 100 0

 b) Continuous subcutaneous insulin infusion; 100 0

 c) Usefulness is independent of the regimen. 23.1 76.9
41.  Considering the mechanism of action of the drugs used in the treatment of different types of diabetes mellitus, self-monitoring will be 

relevant under treatment with:
 a) Fast-acting insulin; 100 0

 b) Intermediate-acting insulin; 100 0

 c) Long-acting insulin; 92.3 7.7

 d) Secretagogue drugs; 92.3 7.7

 e) Sensitizing drugs to insulin action; 30.8 69.2

 f) Drugs that slow glucose absorption; 30.8 69.2

 g) Drugs that increase glycosuria; 23.1 76.9

 h) Dipeptidyl peptidase 4 inhibitors; 23.1 76.9

 i) Amylin analogs; 38.5 61.5

 j) GLP-1 receptor agonists; 30.8 69.2

 k) Self-monitoring relevance is independent of the type of treatment. 15.4 84.6
42.  Considering the mechanism of action of the drugs used in the treatment of different types of diabetes mellitus, self-monitoring will be 

useful under treatment with:
 a) Fast-acting insulin; 100 0

 b) Intermediate-acting insulin; 100 0

 c) Long-acting insulin; 92.3 7.7

 d) Secretagogue drugs; 92.3 7.7

 e) Sensitizing drugs to insulin action; 23.1 76.9

 f) Drugs that slow glucose absorption; 30.8 69.2

 g) Drugs that increase glycosuria; 23.1 76.9

 h) Dipeptidyl peptidase 4 inhibitors; 23.1 76.9

 i) Amylin analogs; 38.5 61.5

 j) GLP-1 receptor agonists; 30.8 69.2

 k) Self-monitoring usefulness is independent of the type of treatment. 15.4 84.6

Section 6: Self-monitoring impact
43.  The self-monitoring of blood glucose may decrease the number of times the patients resort to health care and ease the burden of health-

care professionals.
84.6 15.4

44.  The investment necessary to obtain continuous glucose monitoring devices can be compensated by the decrease of the impact of diabetes 
mellitus in the healthcare system/health resources.

84.6 15.4

45.  It will be necessary an actualization of the clinical practice so that the glycemic levels detected by continuous glucose monitoring can be 
included in therapeutical decisions.

92.3 7.7

Section 7: Patients’ quality of life
46.  The questionnaires “Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire – Status” and “Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire – 

CHANGE” are relevant to evaluate the satisfaction of patients using self-monitoring of blood glucose.
100 0

47.  The continuous monitorization system alarm, associated with the presence of glycemic levels outside the recommended intervals, causes 
anxiety in patients.

61.5 38.5

48.  The continuous monitorization system alarm, associated with the presence of glycemic levels outside the recommended intervals, is a 
decisive factor in the improvement of the patients’ metabolic control.

84.6 15.4

GLP-1: glucagon-like peptide 1; HbA1c: glycated hemoglobin.
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until regularization of the levels. For patients who use continuous 
glucose monitoring systems, it was unanimously agreed that they 
should be informed of the error associated with the changes in 
capillary blood glucose predicted by these systems.

No consensus was reached on whether age had an influence 
in the determination of the frequency of self-monitoring, whereas 
the patients’ learning ability and the limitations of the patients’ 
environment were considered to have influence by 100% of spe-
cialists. Additionally, it was consensually agreed that disease du-
ration, presence of micro- and macrovascular manifestations, and 
the patients’ interest and motivation, are factors that influence the 
determination of self-monitoring frequency.

It was unanimously agreed that SMBG would be useful for 
patients receiving multiple daily insulin injections and continuous 
subcutaneous insulin infusion. Regarding the type of treatment 
and considering the mechanism of action of the different drugs, it 
was consensually agreed that SMBG would be relevant and useful 
when taking fast, intermediate, or long-acting insulin and secreta-
gogue drugs. No consensus was reached regarding the relevance 
and usefulness of SMBG in patients under treatment with sensitiz-
ing drugs to insulin action, drugs that slow glucose absorption or 
that increase glycosuria, dipeptyl peptidase 4 inhibitors, or GLP-1 
receptor agonists. Accordingly, the panel consensually disagreed 
with the statements that considered SMBG relevant or useful, 
regardless of the type of treatment. Therefore, SMBG might be 
more relevant/useful for certain types of treatment.

Consensus was reached on the impact of SMBG in the health-
care system. It was considered that SMBG might decrease the 
number of times that patients resort to healthcare and ease the bur-
den of the healthcare professionals. Moreover, the panel agreed 
that the investment on continuous glucose monitoring devices can 
be compensated by the decrease of healthcare resource utilization, 
and that an update of the clinical practice to include the glucose 
levels detected by continuous glucose monitoring in therapeutic 
decisions will be necessary.

It was unanimously agreed that it would be relevant to ap-
ply the “Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaires – Status 
and Change” to evaluate the satisfaction of patients performing 
SMBG. Accordingly, it was consensually considered that the con-
tinuous monitoring system alarm, combined with the presence of 
glycemic levels outside the recommended intervals, is a decisive 
factor for the improvement of the metabolic control of patients. 
Nevertheless, a consensus was not reached on whether these fac-
tors caused anxiety.

Discussion

Multiples advantages of SMBG have been identified, with 
SMBG being associated with the decrease of HbA1c.15 SMBG has 
been considered beneficial as it enables therapeutic adjustments 
due to the detection of altered blood glucose levels, allows the 
confirmation of episodes of acute hyper- or hypoglycemia, and 
gives more self-care responsibilities to patients, which might mo-
tivate patients to be more conscious regarding the management of 
their disease and to engage in healthier behaviors.15

In this work, SMBG was considered relevant for all types of 
DM. This might be associated with conflicting reports. A consen-
sus report by the American Diabetes Association and the Europe-
an Association for the Study of Diabetes, considered that routine 
SMBG for individuals with non-insulin treated T2D was of lim-
ited additional clinical benefit while being associated with added 
burden and costs,4 whereas other reports describe the benefits of 

SMBG in this population.6,15 Nevertheless, consensus was reached 
because, as evaluated in question 2 (Table 1), which reached con-
sensus for all options, there are situations where SMBG might be 
relevant for non-insulin treated T2D patients (increased HbA1c 
levels, poor metabolic control, motivated to make changes, and 
appropriate education regarding the disease and SMBG). Ac-
cordingly, it was considered that the relevance and usefulness of 
SMBG is dependent on the type of treatment. The only treatments 
for which the need for SMBG reached consensus where treatments 
with insulin and secretagogue drugs, which have the potential to 
induce episodes of hypoglycemia.16 No consensus was reached 
regarding the use of this technique to perform diagnosis of gesta-
tional DM. This might be related with the fact that whereas some 
specialists recognize that this could be useful in the future, it is 
not how diagnosis is currently performed.17 Additionally, the use 
of glucometers for diagnosis of gestational DM is associated with 
poor analytic and clinical accuracy and can lead to an underdiag-
nosis of women with gestational DM.18 There is no international 
consensus regarding gestational DM screening and diagnosis, and 
the blood glucose levels that justify the introduction of diet or in-
sulin therapy are still under debate.17 Nevertheless, the panel con-
sensually agreed on the relevance of SMBG in gestational DM to 
promote adequate screening and prevent complications.

The education of patients on the disease and its management 
was considered relevant with all questions achieving close to 100% 
of consensus (3 questions reached 92.3% and one reached 100%). 
Hence, SMBG frequency also takes into account the learning ability 
of the patients. Furthermore, the frequency will have to be deter-
mined for each patient considering also the patients’ interest and 
motivation, disease duration, presence of micro- and macrovascular 
complications, and the patients’ environment. Age was not consid-
ered a relevant factor for the determination of SMBG frequency.

Continuous glucose monitoring systems were considered the 
only measurement tool that could detect all hypoglycemic epi-
sodes. No consensus was reached for the diminished accuracy 
of glucose measurements using continuous glucose monitoring 
systems in hemodialysis patients. Accordingly, contrasting re-
ports exist in the literature. Whereas some studies report a lower 

Figure A.1. PRISMA Flow Diagram.
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sensitivity in the measurement of glucose levels in hemodialysis 
patients using these systems,19,20 a systematic review considered 
continuous glucose monitoring an useful tool for this population.21 
This review considered 12 studies and concluded that, while the 
mean amplitude of glucose levels variation was higher on hemo-
dialysis days, the use of continuous glucose monitoring systems 
could reduce hypoglycemic episodes. This is particularly impor-
tant since patients undergoing hemodialysis are more susceptible 
to hypoglycemia.21

No consensus was reached for the existence of a concern when 
recommending continuous glucose monitoring to patients who 
experience frequent hypoglycemic episodes, even though there 
are some reports of lower accuracy in readings during these epi-
sodes.16,22 This might be explained by the observation that more 
reliable sensors are constantly being developed.23 Moreover, since 
measurements during these episodes are not accurate, constant 
monitoring can predict a significant drop in glucose levels before 
extremely low values are reached. Accordingly, the alarm of contin-
uous glucose monitoring systems that indicate the presence of gly-
cemic levels out of the recommended intervals was considered to be 
decisive for the improvement of metabolic control of patients, but 
was not consensually regarded as it could induce anxiety in patients.

No consensus was obtained on whether the high visibility of 
sensors would prevent patients from choosing continuous glucose 
monitoring. This lack of consensus probably stems from the dif-
ference of opinion on the stigma associated with DM. Although 
the stigma exists and has been reported,24 efforts for educating 
the population might have shifted the negative perception of both 
patients and general population.

Even though the majority of recent papers focus on continu-
ous glucose monitoring, the consensus obtained for the statements 
regarding capillary glucose measurements highlight the impor-
tance of this tool and reinforce that this method still has a place in 
clinical practice. Namely, capillary glucose values are still recom-
mended for acute treatment decisions due to the delay in the mea-
surement of interstitial glucose.25 Moreover, the cost associated 
with continuous glucose monitoring systems might not be cost-
effective for patients with more easily manageable conditions.

Overall, and although there is insufficient data, it was the con-
sensual opinion of the panel that SMBG might decrease health-
care resource utilization and, consequently, decrease the burden 
associated with DM on the healthcare system.

Strengths and Limitations

The panel included physicians specialized in Endocrinology, 
Internal Medicine and General Practice/Family Medicine, and 
thus includes opinions from the different specialties that usually 
treat patients with DM. Moreover, the panel included specialists 
with different levels of experience and from different hospitals 
throughout mainland Portugal, which allows a consensus repre-
sentative of the Portuguese reality.

Nevertheless, this study also presents some limitations. First, 
the terms used for systematic literature review may not capture 
all articles about continuous glucose monitoring. Since continu-
ous glucose monitoring systems measure glucose levels in the 
interstitial fluid, some of those articles do not include the term 
“capillary”. However, the terms used allowed a broad review of 
the SMBG theme, and several articles about continuous glucose 
monitoring were included, allowing the formulation of various 
statements on this subject.

The latest self-monitoring devices that measure both blood 

glucose and ketone levels can be particularly relevant for some 
DM patients for the management of hyperglycemia and to prevent 
ketoacidosis.26 However, self-monitoring of blood ketones is not a 
topic of debate in this study since further studies are necessary to 
determine optimal home testing and cutoff values.26 Additionally, 
this consensus was focused on the SMBG by DM patients in their 
daily lives activities and in-hospital use was not approached.

Since a 10-year limit was applied to the systematic literature 
review, more information was included regarding the latest moni-
toring systems than regarding other monitoring systems. Further-
more, periodic updates will need to be performed to account for 
technical and pharmacological developments.

Conclusion

In conclusion, this work reinforces the importance of SMBG 
and shows that, although the future of SMBG includes the new 
continuous systems of monitoring, capillary glucose measure-
ments are still essential. In summary:

•  SMBG was considered relevant for situations of recent di-
agnosis, initiation/change of treatment, presence of comor-
bidities, poor metabolic control, and inability to recognize 
hypoglycemic situations.

•  Education programs are very important for patients to cor-
rectly monitor their glycemia and consequently adequately 
adjust their treatment/behaviors.

•  SMBG frequency should be defined for each patient consid-
ering disease duration, presence of micro- and macrovascu-
lar manifestations, learning ability, interest and motivation, 
and the patients’ environment.

•  SMBG usefulness and relevance is dependent on the treatment 
regimen and type of diabetes, being especially important when 
the patients are treated with insulin or secretagogue drugs.

•  Continuous glucose monitoring is the only method that en-
ables the detection of all hypoglycemic events that occur in 
the 24 hours period, allowing for a better understanding of 
the blood glucose patterns of patients and, thus, providing 
relevant information for treatment optimization.

•  Capillary blood glucose measurements should be performed 
when the blood glucose values are below the recommended 
limit, at extreme values, and in periods of rapid variation.

•  SMBG can decrease the burden of DM on healthcare systems.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Introdução: A neuropatia diabética periférica (NDP) é comum na nefropatia diabética (ND); não há 
informações se o hiperparatireoidismo secundário (HPS) aumenta os seus sintomas. O objetivo foi 
determinar NDP por sinais em pacientes com HPS.
Métodos: É um estudo de caso-controle. O grupo controlo de doentes (GC) com ND e valores de 
hormona paratiroideia (PTH) <60 pg/mL. Grupo de hiperparatireoidismo (GH), pacientes com ND 
e PTH≥60 pg/mL e critérios bioquímicos de HPS. As variáveis foram; entre outras, a presença de 
sinais de NDP, foram comparados com o teste T de Student e o qui-quadrado.
Resultados: Houve 60 participantes em cada grupo, 35 (58,3%) homens no GC vs 33 (55,0%) em 
GH (p = 0,713). A idade do GC foi de 67 ± 11,0 anos, vs 72 ± 11 anos GH (p = 0,009); A taxa de fil-
tração glomerular (TFG) no GC foi 53,82 ± 25,13 vs GH 35,34 ± 18,43 mL/min/1,73 m2 (p <0,001). 
O PTH no GC foi de 38,02 ± 15,32 pg/mL, em GH 119,07 ± 84,33 pg/mL (p <0,001). A NDP devido 
aos sintomas no GC foi de 28,3% e 36,6% no GH (p = 0,330). A neuropatia por sinais no GC foi de 
38,3% e no GH 83,3% (p <0,001). O odds ratio de GH para neuropatia presente devido a sinais foi 
de 8,044 (IC 95% 3,42–18,92).
Conclusão: Houve maiores sinais de NPD em pacientes com HPS no nosso centro.
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A B S T R A C T

Introduction: Diabetic peripheral neuropathy (DPN) is common in diabetic nephropathy (DN); 
There is no information if secondary hyperparathyroidism (SHP) increases its symptoms. The pur-
pose was to determine DPN by signs in patients with SHP.
Methods: It is a case-control study. Control patients (CG) with DN and parathyroid hormone (PTH) 
values <60 pg/mL. The Hyperparathyroidism group (HG), patients with DN and PTH ≥60 pg/mL 
and HPS biochemical criteria. The variables were, among others, the presence of DPN signs; they 
were compared with Student’s t and Chi2.
Results: There were 60 participants in each group, 35 (58.3%) men in CG vs 33 (55.0%) in GH 
(p=0.713). The age of the CG was 67±11.0 years, vs 72±11 years HG (p=0.009); The glomerular 
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Introdução

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doença crónica com 
evolução inevitável para neuropatia diabética periférica (NDP).1-5 
A doença renal crónica (DRC) por ND (nefropatia diabética), cujas 
principais manifestações são microabuminúria e TFG abaixo de 50 
mL/min/1,73 m2 apresenta hiperparatireoidismo secundário (HPS). 
A neurotoxicidade por hormona paratiroideia (PTH) e NPD produz 
alteração da sensibilidade distal6-9; não há evidências que relacionem 
o aumento dos sinais de NDP por hormona paratiroideia (PTH).

O HPS é o resultado da redução da depuração do PTH, também 
depende da retenção de fósforo devido à atrofia renal, que ativa 
a síntese do PTH, com a consequente alteração do metabolismo 
do fosfo-cálcio sistémico,10,11 o Kidney Disease Outcome Quality 
Initiative (KDOQI) descreve os seguintes critérios: elevação do 
PTH >60 pg/mL, aumento do fósforo sérico, diminuição do cálcio 
sérico e do calcitriol (dihidroxi-colecalciferol, vitamina D3).12-20

Avaliando a falta de evidências, levantou-se a hipótese de que 
pacientes com HPS a ND apresentam maior prevalência de sinais 
de NDP em comparação com pacientes com ND sem HPS, por se 
tratar de uma hipótese ainda não estudada e levando-se em con-
sideração que NPD é um fenómeno patológico com um período 
de latência longo e multicausal (DM2 e HPS), um estudo de caso-
-controle foi desenhado.21

O objetivo principal foi determinar a prevalência de NPD por 
sinais em pacientes com HPS a ND atendidos no serviço de ne-
frologia do Hospital José Carrasco Arteaga em Cuenca, Equador; 
num período de dez meses.

Material e Métodos

É um estudo observacional e analítico de controlo de casos, 
cujo universo eram os pacientes com diagnóstico de DM2 e ND 
do serviço de nefrologia do Hospital José Carrasco Arteaga, foi 
escolhida uma amostra probabilística; ou seja, todos os pacientes 
com nefropatia diabética possuíam igual probabilidade de perten-
cer ao estudo; a amostra foi calculada de acordo com a fórmula de 
cálculo da amostra de base (n = (t² xp (1-p)) / m², cuja descrição é: 
“n” é o tamanho da amostra necessária, “ t “é o nível de confiança 
de 95% (valor padrão de 1,96),” p “é a prevalência estimada e” 
m “é a margem de erro de 5% (valor padrão de 0,05)), onde um 
número de 60 pacientes foi obtida em cada grupo (constituindo 
120 pacientes incluídos no estudo), o tamanho da coorte amostral 
corresponde à prevalência de HPS na DM2. Por não se tratar de 
um estudo experimental e o fenómeno do hiperparatiroidismo ser 
intrínseco a cada paciente, a amostra não foi randomizada.

Os seguintes foram critérios de inclusão:
Grupo 1 (GC): pacientes com ND sem hiperparatiroidismo 

(com valores de PTH sérico menores que 60 pg/mL), maiores de 
18 anos e menores de 95 anos.

Grupo 2 (GH): pacientes com ND com hiperparatiroidismo 
(com valores de PTH sérico maiores ou iguais a 60 pg/mL), maio-
res de 18 anos e menores de 95 anos.

Os vieses dos estudos de controlo de casos são devidos à esco-
lha dos sujeitos do grupo controle21; portanto, as seguintes condi-
ções foram atendidas em ambos os grupos (GC e GH):

•  Frequentaram o mesmo serviço de consulta externa.
•  Foram atendidos pela mesma equipa de médicos especialistas.
•  Medição no mesmo laboratório, mesmos padrões e nas 

mesmas horas.
•  Eles tinham história de ND, com diagnóstico de microalbu-

minúria e TFG.
•  Mesmos esquemas de tratamento da ND.
•  Mesmos esquemas de tratamento para DM2.
•  Tinham faixas etárias iguais.
•  As mesmas ferramentas e instrumentos foram aplicados a 

todos os pacientes.
•  Preencheram aos critérios bioquímicos de hiperparatiroidismo se-

cundário à DRC propostos pelo KDOQI para pertencer aos casos.
•  Moradores de Cuenca no Equador, cidade com 12 horas de 

exposição solar (entre o trópico de Câncer e Capricórnio), 
sem estações, com a mesma exposição solar ao longo do 
ano, a análise do PTH foi pela manhã, com exposição solar 
e níveis vitamina D constantes.

•  Pacientes com amputações de membros não foram excluí-
dos; pois, esta é a forma mais grave de neuropatia diabética.

Embora os critérios de exclusão fossem:
•  Aqueles que se recusaram a entrar no estudo.
•  Pacientes com diabetes descompensado e mal controlado 

(hemoglobina glicosilada maior que 7,5%), complicações 
agudas ou valores hiperglicémicos (> 200 mg/dL).

•  Pacientes que tomam anticonvulsivantes por outras causas 
além da dor neuropática.

•  Pacientes com medicamentos não padronizados para diabe-
tes mellitus.

•  Quem não preencheu todos os campos do cadastro.
•  Pacientes com neuropatia de origem central ou de causa 

diferente à DM2.
•  Aqueles com um diagnóstico diferente de NDP; como: vas-

culite múltipla, amiotrofia diabética (radiculoplexite lombar), 
radiculopatia torácica, mononeuropatias, neuropatias por apri-
sionamento (síndrome do túnel do carpo ou tarsal), polineuro-
patia desmielinizante inflamatória crónica e suas variáveis.

•  Pacientes com hiperparatireoidismo devido a outras cau-
sas além da DRC, como: hiperparatireoidismo primário 
(adenoma da paratireoide, carcinoma e hiperplasia; tumor 
multiendócrino MEN I e II), outro hiperparatireoidismo se-
cundário (medicamento, hipermangnesemia, deficiência do 
receptor de PTH, síndromes paraneoplásicas).

•  Pacientes com estado alterado de consciência (senescência, do-
enças cerebrovasculares, encefalopatia urémica ou hepática).

•  Residentes de outra cidade ou país, que vivem mais de 80% 
do dia na escuridão.

•  Pacientes que não cumprem aos critérios KDOQI de HPS.
Os instrumentos utilizados foram: PTH sérico e Michigan 

Diabetic Neuropathy Instrument (MNSI), validado em popula-

filtration rate (GFR) in the CG was 53.82±25.13 vs in HG 35.34±18.43 mL/min/1.73 m2 (p<0.001). 
The PTH in the CG was 38.02±15.32 pg/mL, in GH 119.07±84.33 pg/mL (p<0.001). The NPD due 
to symptoms in CG was 28.3% and in GH 36.6% (p=0.330). Neuropathy due to signs in the CG was 
38.3% and in GH 83.3%(p<0.001). The HG odds ratio to present neuropathy due to signs was 8.044 
(95% CI3.42–18.92).
Conclusion: There was a statistical association between HPS and signs of NPD in patients with DN 
in our center.
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ções latino-americanas,21 utilizado como triagem para NDP, com 
sensibilidade de 79% e especificidade de 94%.22 Inclui: um ques-
tionário, inspeção de membros inferiores, avaliação da sensibili-
dade vibratória (diapasão de Graves 128 Hz e monofilamento de 
Semmes-Weinstein 10 g) e avaliação dos reflexos distais (Trom-
mer ou martelo reflexo Queen Square).22

O questionário com resposta positiva maior ou igual a 7 é 
compatível com sintomas de neuropatia diabética. O exame clíni-
co com pontuação superior a dois pontos é indicativo de neuropa-
tia com sinais diabéticos.22

O MNSI mede diversos parâmetros de perceção da dor crónica 
no NDP, a resposta positiva às questões 2 e 6 na presença de um 
exame físico positivo significa NDP dolorosa.22,23

A análise dos dados foi de acordo com o tipo de variáveis, em 
cada grupo foram obtidas prevalências, taxas, diferença de pro-
porções, tabelas de contingência, qui quadrado de Matel-Haeszel 
e odds ratio (OR); utilizando intervalo de confiança de 95% e 
significância estatística Mantel Haenzel para busca de correlação 
entre as variáveis. Foi utilizado o software SPSS versão 21.0.

Resultados

Os potenciais participantes do estudo foram 132, em 12 deles 
os dados não estavam disponíveis para a análise e foram excluí-
dos, restando finalmente 120 indivíduos, 60 em cada grupo.

A idade e o tempo de evolução do diabetes foram diferentes 
entre os grupos, mas não as demais variáveis (Tabela 1).

Na associação entre idade e HPS, não observamos relação es-
tatística com nenhuma faixa etária (Tabela 2).

O tempo desde o diagnóstico da DM2 até o momento da ava-
liação (Tabela 2), não houve associação estatisticamente signifi-
cativa com a HPS.

Uma alta taxa de sobrepeso e hipertensão foi observada em 
ambos grupos; no sexo, os homens foram os mais estudados (Ta-
bela 3).

Na tabela que resume as características do NDP, HPS e DRC; 
Os valores de uréia e TFG são as variáveis que mais diferenciam 
as populações (Tabela 4).

Os sintomas neuropáticos não tiveram diferença significativa 
entre os grupos. A evidência de NDP foi no exame físico (Tabela 4).

O consumo de pregabalina (não durante o estudo) foi estatis-
ticamente 9 vezes maior em pacientes com hiperparatiroidismo 
versus sem HPS (OR = 9,6250, IC de 95%: 3,3795 a 27,4121, 
z-score: 4,240, valor p=<0,0001) (Tabela 5).

Na relação entre a presença de sinais de NPD e a presença de 
HPS encontramos um valor de odds ratio de 8,04 (IC 95%: 3,41 
a 18,92; p=<0,0001).

A razão de prevalência para história de uso de pregabalina foi 
IC95% 1,3% a 15,3%, enquanto a OR do diagnóstico de neuropa-
tia por sinais foi IC95% 26,0% a 50,6% (Tabela 5).

A comparação entre DRC e HPS obteve os seguintes resultados: 
DRC 4 (OR = 4, IC 95%: 1,3589 a 11,7742, p = 0,0118), DRC 5 
(OR = 5, IC 95%: 1,0565 a 24,7894, p = 0,0425) (Tabela 6).

Tabela 1. Distribuição dos 120 pacientes com nefropatia diabética atendidos na consulta de nefrologia do HJCA, segundo variáveis descritivas.

Variável Grupo 1*

N=60
Grupo 2*

N=60 Valor de p

Idade (anos) 67 ±11,0 72 ±11 0,009**

Tamanho (cm) 159 ±9,8 157 ±9,7 0,201

Peso (kg) 70,3 ± 11,7 70,6± 11,8 0,887

IMC*** (kg/m2) 27,7 ± 4,2 28,7 ± 5 0,220

Tempo da HTA*** (anos) 9,5 ± 8 10,5 ± 9,5 0,498

Tempo da DM2*** (anos) 14,1 ± 8,7 18,9 ± 11,0 0,010**

* Grupo 1: Pacientes sem hiperparatireoidismo (GC); Grupo 2: Pacientes com hiperparatireoidismo (GH).
** Presença de diferença significativa entre os grupos.
*** DM2: diabetes mellitus tipo 2. HTA: hipertensão arterial, IMC: índice de massa corporal.

Tabela 2. Distribuição dos 120 pacientes com nefropatia diabética atendidos na consulta de nefrologia do HJCA, segundo idade (anos) e segundo tempo de diagnós-
tico de diabetes mellitus tipo 2 (anos).

Idade (anos) Grupo 1*

N=60
Grupo 2*

N=60 Valor de p

40-49 5 (8,3%) 1 (1,7%)

0,009**

50-59 10 (16,7%) 6 (10%)

60-69 19 (31,7%) 14 (23,3%)

70-79 16 (26,7%) 26 (43,3%)

80-89 10 (47,6%) 11 (18,3%)

90-99 0 2 (3,3%)

Tempo de diagnóstico de DM2*** (anos) Grupo 1*

N=60
Grupo 2*

N=60 Valor de p

0-10 18 (30%) 10 (16,7%)

0,010**

10-20 25 (41,7%) 25 (41,7%)

20-30 13 (21,7%) 10 (16,7%)

30-40 4 (6,7%) 11 (18,3%)

40-50 0 4 (6,7%)
* Grupo 1: Pacientes sem hiperparatireoidismo (GC); Grupo 2: Pacientes com hiperparatireoidismo (GH).
** Presença de diferença significativa entre os grupos.
*** DM2: diabetes mellitus tipo 2.
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Discussão

Não há estudos que associem HPS com NDP; experimentos 
em animais com uremia mostram que o excesso de PTH aumenta 
o íon cálcio dos nervos periféricos e desacelera a condução elé-
trica do nervo periférico, produzindo neurotoxicidade15; O PTH é 
conhecido como “a toxina da uremia universal”, que não é filtrada 
e se acumula na DRC; a uremia e níveis elevados de PTH mostra-
ram maior prevalência de sinais de neuropatia em nosso estudo.

A gluconeurotoxicidade da DM2 é explicada por defeitos em: 
mitocôndrias, canais de cálcio ativados por baixa tensão tipo T e 
proteína quinase dependente de cálcio/ calmodulina II (CaMKII) 
dos nervos sensoriais periféricos16-18; sinais de neuropatía estavam 

presentes nos dois grupos e faz parte da história natural da DM2.
As variáveis que estabelecem diferença significativa entre os 

grupos (GC e GH) são: idade e tempo de diabetes; sendo a popu-
lação mais velha que sofre de hiperparatiroidismo, isso se expli-
ca pela história natural da DRC, depender dos anos de nefropatia 
para o maior acúmulo de toxinas e o hormona paratiroideia não é 
exceção; enquanto, a diferença significativa nos anos de diabetes 
corresponde: ao tempo de evolução da NDP e a ND; e aos níveis 
plasmáticos de PTH, este último é um marcador de dano e de evo-
lução da DRC; o estudo considerou todos os estadios da DRC por-
que os autores descreveram um fenómeno não documentado; para 
estudos futuros, seria importante considerar cada estadio como 
um universo diferente.

Tabela 3. Distribuição dos 120 pacientes com nefropatia diabética, atendidos na consulta de nefrologia do HJCA, segundo variáveis descritivas.

Variáveis Grupo 1*

N=60
Grupo 2*

N=60 Valor de p

Classificação de peso

0,081

 Abaixo do peso 0 1 (1,7%)

 Normal 19 (31,7%) 8 (13,3%)

 Excesso de peso 25 (41,7%) 29 (48,3%)

 Obesidade 16 (26,7%) 22 (36,7%)

Presença de hipertensão arterial 55 (91,7%) 56 (93,3%) 0,729

Sexo masculino 35(58,3%) 33(55,0%) 0,713
* Grupo 1: Pacientes sem hiperparatireoidismo (GC); Grupo 2: Pacientes com hiperparatireoidismo (GH).

Tabela 4. Distribuição dos 120 pacientes com nefropatia diabética atendidos na consulta de nefrologia do HJCA, segundo parâmetros de observação de hiperparati-
reoidismo, nefropatia diabética e DRC.

Variáveis Grupo 1*

N=60
Grupo 2*

N=60 Valor de p

PTH (pg/mL) 38,0 ±15.3 119,1± 84,3 <0,001**

Pontuação do teste de Michigan (pontos 0-13) 5± 2,65 6± 2,5 0,075

Pontuação do exame físico de Michigan (0 a 10 pontos) 2±  1,92 4± 1,91 <0,001**

TFG***(mL/min/1.73m2) 53,8 ± 25,1 35,3 ±18,4 <0,001**

Ureia (mg/dL) 52,6 ± 20,5 79,2  ±40,4 <0,001**

Creatinina (mg/dL) 1,52 ±1,04 2,29 ±1,44 0,001
* Grupo 1: Pacientes sem hiperparatireoidismo (GC); Grupo 2: Pacientes com hiperparatireoidismo (GH).
** Diferença significante.
*** TFG: taxa de filtração glomerular.

Tabela 5. Distribuição dos 120 pacientes com nefropatia diabética atendidos na consulta de nefrologia do HJCA, segundo parâmetros de nefropatia diabética.

Variáveis Grupo 1*

N=60
Grupo 2*

N=60 Valor de p

Presença de neuropatia devido a sintomas. 17 (28,3%) 22 (36,6%) 0,330

Presença de neuropatia dolorosa sintomática. 13 (21,7) 19 (31,7) 0,215

Consumo de pregabalina. 5 (8,3%) 28 (46,7%) <0,001**

Diagnóstico de neuropatia por sinais. 23 (38,3%) 50 (83,3%) <0,001**

* Grupo 1: Pacientes sem hiperparatireoidismo (GC); Grupo 2: Pacientes com hiperparatireoidismo (GH).
** Diferença significante.

Tabela 6. Distribuição dos 120 pacientes com DRC, diabéticos atendidos na consulta de nefrologia do HJCA, segundo os estágios da doença renal crónica.

Variáveis Grupo 1*

N=60
Grupo 2*

N=60 Valor de p

Estágio DRC** (1-5)

<0,001***

 1 6 (10,0%) 0

 2 16 (26,7%) 7 (11,7%)

 3 31 (51,7%) 28 (46,7%)

 4 5 (8,3%) 16 (26,7%)

 5 2 (3,3%) 9 (15,0%)
* Grupo 1: Pacientes sem hiperparatireoidismo (GC); Grupo 2: Pacientes com hiperparatireoidismo (GH).
** DRC: doença renal crónica.
*** Diferença significante.
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A prevalência de NDP varia entre 50% e 75%, de forma que se 
estima que em cada 100 pacientes com diabetes: 25% relatam sinto-
mas de neuropatia, em 50% têm achados de neuropatia no exame fí-
sico e quase 90% apresentam sinais de envolvimento neuropático em 
testes neurofisiológicos, sendo assintomáticos.6 A especificidade e 
reprodutibilidade do MNSI aumentam se o exame físico for realizado 
por pessoas treinadas e pelo mesmo observador.22-28 O MNSI é consi-
derado: um teste de deteção rápido, simples, reprodutível e confiável 
no primeiro encontro com o paciente. A velocidade de condução ner-
vosa (VCN) e a eletromiografia (EMG) não são gold standard, são de 
difícil acesso em nosso meio, não são utilizadas rotineiramente; além 
disso, não fornecem o impacto subjetivo dos sintomas.6,29 Além de ser 
uma ferramenta comparável aos testes de eletrocondução, o MNSI 
analisa o impacto emocional entre sintomas e sinais de NDP,29 útil 
para a elaboração de nosso estudo; por esse motivo, nosso desenho 
de pesquisa justificou o uso do MNSI sobre o VCN.

Nas nefropatias diabéticas com diferentes graus de DRC estu-
dadas, foi identificada maior prevalência de NDP no HPS (83%), 
enquanto no GC a prevalência é duas vezes menor (38%), a preva-
lência neste último é inferior do que a relatada na literatura, talvez 
devido às características de menor tempo de DRC e idade.6,29

A obesidade e a neuropatia diabética têm componentes de re-
sistência à insulina.30

A hipoalgesia térmica e a alodínia são condições relacionadas 
à síndrome metabólica. Em nossos resultados, o excesso de peso 
esteve presente em ambos os grupos (41,7% GH e 48,3% GC).

O MNSI não avalia a neuropatia distal produzida pelo HPS, a NDP 
e o HPS produzem neuropatia periférica; os resultados deste estudo 
mostram que a HPS pode aumentar os sinais de NDP, apesar de ser 
devido a diferentes fisiopatias, podem estar relacionados. A prevalên-
cia de NDP e neurotoxicidade de PTH em populações exclusivamente 
com ND ainda não foi correlacionada na evolução do NDP.31,33 Estudos 
em pacientes diabéticos com DRC mostram que existe neurotoxicidade 
que varia de 30% a 70% dependendo do grau de lesão renal, estan-
do presente desde o estadio 2 ou TFG menor que 50 mg/dL, assim a 
neurotoxicidade não é atribuível apenas à DM2, mas sim ao efeito de 
neurotoxinas urémicas; É difícil situar o PTH como o único neurotóxi-
co na DRC, o PTH é a neurotoxina com maior concentração na DRC, 
portanto é um forte indicador que representa o resto; o papel do cálcio 
mitocondrial e a alteração do cálcio-calmodulina são comuns no hi-
perparatireoidismo e na DM2.12-20 Assim, pode-se argumentar que em 

nosso centro há uma alta prevalência de NDP em pacientes com HPs 
estatisticamente diferente do GC (p <0,010) e uma força de associação 
8 vezes mais probabilidade de apresentar sinais de NDP em pacientes 
com HPS, do que na ausência de hiperparatireoidismo.

Os pontos críticos de nosso estudo foram: os sintomas não di-
feriram estatisticamente entre os grupos de nefropatias diabéticas; 
no entanto, a história de uso de pregabalina teve uma prevalência 
maior de GH; além de pacientes em estadios avançados de DRC, 
a diálise aumenta a depuração de neurotoxinas; isso pode ocultar 
sintomas de NDP; o tempo de evolução da DM2 para desenvol-
ver neuropatia varia entre 10 a 25 anos,1-5 esta variável teve uma 
diferença significativa entre os dois grupos que poderia ser um 
fator atribuível a uma maior prevalência de NDP no HPS, porém 
os dois grupos compartilham uma prevalência maior na categoria 
de 10 a 20 anos de DM2 igualmente.

O Equador, é um país localizado na linha equatorial e a cidade 
onde o estudo foi realizado está localizada a 2600 m acima do nível 
do mar, há a mesma sazonalidade climática e exposição solar todos 
os meses do ano, não há estudos de caracterização do PTH em popu-
lação equatoriana que vive em altitude elevada, nestas condições o 
efeito ambiental da vitamina D no PTH de nossos pacientes é estável 
ao longo do ano, representando menor variabilidade no HPS e NDP; 
um ponto importante, no contexto da geografia.

Os critérios de inclusão e exclusão foram rígidos para evitar 
vieses relacionados à variabilidade do paciente; no entanto, as li-
mitações do estudo foram: a demonstração biológica e molecular 
da relação do HPS no NPD, a caracterização eletrofisiológica do 
NDP, a dificuldade de acesso e o alto custo desses estudos em nos-
so meio impedem que sejam aprovados pelos comitês de bioética 
dos hospitais do Equador. Como mencionamos anteriormente, as 
alterações nestes podem ser achados em diabéticos assintomáti-
cos, e por si só não representam o impacto e a perceção da dor, 
que foi a motivação de nosso estudo; além disso, o diagnóstico de 
NDP é clínico e não apenas eletrofisiológico.

O tipo de estudos de controlo de casos tem muitas limitações, 
talvez a principal seja que eles não representam categoricamente 
um universo; mas é um desenho ideal para: propor novas hipóte-
ses como a nossa, estudar várias etiologias simultaneamente como 
DM2 e HPS na produção de sinais de NDP, e em doenças de longa 
latência como DM2.

Conclusão

NPD é mais prevalente em DN com HPS do que em DN sem 
HPS em nosso centro, da mesma forma esta condição é um fator de 
risco fortemente associado à presença de sinais de NDP detetados 
com o MNSI em diferentes graus de DRC. A história de uso de prega-
balina e diálise era frequente na ND com HPS e poderia ocultar qua-
dros de NDP dolorosa e sintomática, porém não mascarava sinais de 
NDP. O HPS tem forte associação com os estadios 4 e 5 da DRC, são 
esses que devem ser estudados no futuro. Ainda não há evidências de 
uma relação molecular direta entre HPS e NDP.

Ao monitorizar um doente com NDP e ND, deve-se procurar 
a neurotoxicidade do PTH. Finalmente, nossos resultados apoiam 
o tratamento do hiperparatiroidismo como parte do tratamento in-
tegral da NDP.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Introdução: Desde 1980 que os análogos da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRHa) de 
ação prolongada são o tratamento padrão da puberdade precoce central (PPC).
O nosso objetivo foi avaliar a resposta a curto-prazo ao tratamento com GnRHa, nos parâmetros 
auxológicos e pubertários aos 6 e 12 meses, nas crianças do sexo feminino diagnosticadas com PPC 
e seguidas Hospital de nível III. 
Métodos: Estudo retrospetivo, observacional, descritivo e analítico. A amostra foi dividida em 3 gru-
pos: grupo A – 21 crianças com PPC tratadas com GnRHa (grupo principal); grupo B – 10 crianças 
com PPC que não realizaram tratamento; grupo C – 19 crianças sem PPC (grupo controlo). Foram 
recolhidos dados no início (t0) e após 6 meses (t1) e 12 meses (t2) de seguimento. Os dados foram 
comparados ao longo do tempo de seguimento e entre os grupos. 
Resultados: No grupo A verificou-se diminuição no z-score da estatura e da estatura corrigida, entre t0 e 
t2 (p=0,007), e diminuição na velocidade de crescimento (VC) entre os 3 momentos (p<0,001). O z-score 
da idade óssea (IO) diminuiu e o z-score da estatura prevista do adulto (EPA) corrigida aumentou, não 
sendo estes, porém, estatisticamente significativos. Não se observaram diferenças no estadio de Tanner do 
desenvolvimento mamário entre os momentos. Em t0, a VC do grupo A era significativamente superior à 
do grupo B e C (p=0,003 e p<0,001, respetivamente) e em t1 e t2 esta diminuiu para valores semelhantes 
ao grupo C, ou seja, pré-púbere, sendo que em t2 era significativamente inferior ao grupo B (p=0,013). 
Verificaram-se diferenças significativas entre os grupos A e C em todos os momentos, em relação ao z-
-score do peso, índice de massa corporal e estatura, sendo estes superiores no grupo A. 
Conclusão: A curto-prazo, o tratamento foi eficaz em desacelerar o crescimento linear e a impedir 
a progressão do desenvolvimento mamário. Porém, não foi capaz de diminuir significativamente a 
maturação óssea, e consequentemente, a EPA não aumentou de forma significativa, sugerindo que 
poderá ser necessário um tratamento mais prolongado para atingir esses objetivos. Estes resultados 
permitem um melhor conhecimento dos efeitos a curto-prazo do tratamento com GnRHa.
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Introduction: Since the 1980s, long-acting gonadotropin-releasing hormone analogues (GnRHa) 
have been the standard treatment for central precocious puberty (CPP).
This study aims to evaluate the short-term response to the treatment with GnRHa, in terms of auxo-
logical parameters and pubertal status at 6 and 12 months, in girls diagnosed with PPC and moni-
tored at a level III Hospital.
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Introdução

Desde 1980 que os análogos da hormona libertadora de gona-
dotrofinas (GnRHa) de ação prolongada são o tratamento padrão 
da puberdade precoce central (PPC).1-4

A PPC decorre da ativação prematura do eixo hipotálamo-
-hipófise-gónadas (HHG), resultando na secreção pulsátil da 
hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) e promovendo 
um desenvolvimento normal da puberdade, contudo, numa idade 
considerada precoce.5,6 A sua prevalência estimada é de 1:5000-
10 000 na população caucasiana, sendo 10 vezes mais comum no 
sexo feminino.5,7 Existem várias causas identificadas para a PPC, 
como alterações congénitas ou adquiridas do sistema nervoso cen-
tral, síndromes genéticos, disruptores endócrinos, entre outros.3,5 
No sexo feminino, a PPC idiopática diz respeito a 90% dos casos, 
enquanto no sexo masculino predominam as causas orgânicas.3,5

No sexo feminino, a puberdade ocorre geralmente entre os 8-13 
anos e é marcada pelo aparecimento do botão mamário ou telarca, 
enquanto no sexo masculino ocorre entre os 9-14 anos, sendo o pri-
meiro sinal pubertário o volume testicular ≥4 mL.3 O aparecimento 
do pêlo púbico, ou pubarca, ocorre maioritariamente de forma si-
multânea, podendo ocorrer ligeiramente antes ou depois.1

O diagnóstico de PPC deve ser considerado perante o apare-
cimento de caracteres sexuais secundários antes dos 8 anos nas 
meninas e dos 9 anos nos meninos. A suspeita é maior quando o 
desenvolvimento destes caracteres é progressivo, juntamente com 
evidência de aceleração do crescimento, traduzida por uma matu-
ração óssea (MO) superior a 2 desvios-padrão (DP) em relação à 
idade cronológica (IC).5,8-10

O desenvolvimento precoce da puberdade influencia o cresci-
mento e tem como principal consequência a diminuição da estatu-
ra final adulta (EF), resultante do aumento dos esteróides sexuais 
circulantes, principalmente do estradiol, que provoca a aceleração 
da MO e fusão precoce das cartilagens de crescimento.5

O objetivo do tratamento com GnRHa consiste em bloquear o 
eixo HHG, permitindo a estabilização ou regressão dos sinais clínicos 
de puberdade, assim como, preservar ou recuperar a EF, através da 
diminuição da velocidade de crescimento (VC) e da taxa de MO.2,3,11 
O tratamento também está indicado para atenuar as repercussões psi-
cossociais decorrentes da maturação sexual em idades precoces.4,11

As meninas com PPC idiopática podem apresentar uma forma 
lentamente progressiva, com a menarca a ocorrer na idade habitu-

al, sem comprometimento do potencial de crescimento, não sendo 
necessário tratamento.4,12,13 Assim, alguns autores defendem um 
período mínimo de observação de 6 meses de forma a avaliar a 
progressão pubertária e determinar a necessidade de tratamento.14 
No entanto, alguns estudos sugerem que na presença de um esta-
dio de Tanner mamário ≥3 à apresentação, o tratamento deve ser 
iniciado rapidamente.14,15 Além disso, o atraso no início do trata-
mento superior a 1-2 anos, parece poder comprometer a EF.4,15

Existem vários GnRHa disponíveis, com boa eficácia e tolerabi-
lidade. Os mais antigos são de curta-ação, de administração diária, 
e por isso, associados a maior dificuldade na adesão terapêutica.4,16 
Globalmente, as formulações de ação prolongada são as mais usa-
das, com uma libertação sustentada e administração intramuscular.16 
Os GnRHa estão disponíveis em várias doses, preparações e inter-
valos de administração (mensal, trimestral ou semestral), sendo as 
preparações trimestrais as mais utilizadas na Europa.2,4,6,17,18 Recen-
temente, outros GnRHa têm sido desenvolvidos, como o implante 
subcutâneo de histrelina, com eficácia comprovada para utilização 
durante 2 anos e que não necessita de administrações periódicas, 
tornando a sua utilização mais cómoda.4,17,18

A monitorização do tratamento deve ser feita através da avalia-
ção de parâmetros clínicos, como a estatura, VC e estadio puber-
tário de Tanner, assim como a avaliação da idade óssea (IO).6,11,18

Os efeitos adversos mais comuns são as cefaleias, hot flushes e 
complicações locais (dor, eritema ou hematomas, e raramente, ab-
cessos estéreis).6,16,18 Nas meninas com desenvolvimento pubertário 
avançado, pode ocorrer hemorragia vaginal após a primeira admi-
nistração, devido ao aumento transitório da secreção de estradiol.2,18

Com este estudo pretendemos avaliar o impacto a curto-prazo 
do tratamento com GnRHa no crescimento de meninas com PPC.

Secundariamente, pretendemos ainda comparar a evolução do 
crescimento e desenvolvimento físico das meninas com PPC sob 
tratamento com as meninas com PPC que não realizaram trata-
mento, e com um grupo de controlo de meninas sem PPC, e ainda 
descrever possíveis reações adversas do tratamento com GnRHa.

Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo descritivo entre 1 de ja-
neiro de 2002 e 1 de novembro de 2021.

Foram incluídas 50 crianças do sexo feminino que tiveram a 
primeira consulta de Endocrinologia Pediátrica (EP) no Hospital 

Methods: This is a retrospective, observational, descriptive and analytical study. The sample was 
divided into three groups: group A – 21 girls with CPP treated with GnRHa (main study group); 
group B – 10 girls with CPP who did not undergo treatment; group C – 19 girls without CPP (con-
trol group). Data were collected at baseline (t0), 6 months (t1) and 12 months (t2) of follow-up. In 
group A, changes in the studied variables were analysed over time. These data were then compared 
throughout the follow-up period and between groups. 
Results: In group A, there was a significant decrease in the height and corrected height z-score, 
between t0 and t2 (p=0.007), and a decrease in growth velocity (GV) across the three time periods 
(p<0.001). The bone age z-score decreased and the corrected predicted adult height (PAH) z-score 
increased, although these changes were not significant. No differences were observed in the Tanner 
stage of breast development over time. At t0, GV in group A was significantly higher than that in 
groups B and C (p=0.003 and p<0.001, respectively) and at t1 and t2 decreased to values similar to 
group C (pre-pubertal levels), and at t2 was significantly lower than group B (p=0.013). Significant 
differences were observed between groups A and C at all time points regarding the z-score of weight, 
body mass index and height, with Group A having higher scores. 
Conclusion: In the short term, GnRHa treatment effectively slowed linear growth and prevented 
breast development. However, it did not significantly decrease bone maturation and, consequently, 
PAH did not increase significantly, suggesting that longer treatment duration may be necessary to 
achieve these goals. These findings enhance the understanding of the short-term effects of GnRHa 
treatment, potentially aiding in clinical management.
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de Braga (HB). A amostra foi dividida em 3 grupos: no grupo 
A foram incluídas meninas com PPC que realizaram ≥6 meses 
de tratamento com GnRHa (n=21); no Grupo B, as meninas com 
PPC que não realizaram tratamento (n=10); e no Grupo C (con-
trolo) as meninas sem PPC (n=19). Os critérios de diagnóstico 
de PPC foram o aparecimento de caracteres sexuais secundários 
(telarca ou pubarca) em idade <8 anos, associado ao doseamen-
to de Luteinizing hormone (LH) basal >0,2 UI/L ou, após prova 
de estimulação com GnRH, doseamento de LH>5 UI/L ou rácio 
LH/follicle-stimulating hormone (FSH) >0,66.19 Foram excluídas: 
crianças com puberdade precoce periférica; variantes do normal 
(adrenarca/pubarca precoce, menarca precoce, telarca precoce ou 
adipomastia); ou ausência de dados necessários por inexistência 
de registos clínicos ou perda de seguimento.

No grupo B foram incluídas crianças do sexo feminino diag-
nosticadas com PPC idiopática na forma lentamente progressiva, 
que não realizaram tratamento com GnRHa, mas mantiveram vi-
gilância clínica durante ≥6 meses.

Para o grupo de controlo, foi selecionada uma amostra não 
randomizada de crianças do sexo feminino, sem PPC, seguidas 
na mesma consulta por doença que não comprometa o crescimen-
to ou puberdade, com emparelhamento tendo em conta a idade 
das crianças dos grupos em estudo. Deste modo, foram incluídas 
17 crianças com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) bem controlada 
(hemoglobina glicada globalmente <7,0%20); uma criança com 
hipotiroidismo subclínico e uma com hipotiroidismo congénito, 
sem necessidade de terapêutica ou sob terapêutica de substitui-
ção com boa adesão e com função tiroideia dentro dos intervalos 
de referência.21 Foram excluídas meninas com DM1 com doença 
celíaca, insuficiência adrenal, ou outra doença concomitante que 
condicione o crescimento ou a puberdade, assim como crianças 
que já tinham iniciado a puberdade à data da primeira consulta.

Os dados foram obtidos através da consulta do processo clínico. 
Para os grupos A e B, foram recolhidos dados sobre: nacionalidade, 
antecedentes pessoais, antecedentes familiares de PPC, idade de início 
de sintomas e idade na primeira consulta, doseamento de LH basal, 
realização de teste de estimulação com GnRH (pico de LH e rácio LH/
FSH), tipo de PPC, estatura-alvo familiar (EAF) e respetivo z-score.

Para o grupo A foram registadas também a idade de início de trata-
mento, formulação de GnRHa utilizada, periodicidade da administra-
ção e possíveis efeitos adversos no período de seguimento estabelecido.

Foram escolhidos três tempos de colheita de dados: t0, que 
corresponde no grupo A ao início do tratamento, no grupo B à 
primeira consulta e no grupo C ao período inicial; t1, que corres-
ponde aos 6 meses de seguimento/tratamento; e t2, aos 12 meses 
de seguimento/tratamento. Foram registados os parâmetros: auxo-
logia [z-score do peso, estatura, índice de massa corporal (IMC), 
estatura corrigida (diferença entre o z-score da estatura da criança 
e da EAF), e a VC], os estadios de Tanner do desenvolvimento 
mamário (Tanner M) e o pêlo púbico (Tanner P). Em t0 e t2, fo-
ram ainda colhidos os seguintes dados: IO com base no método 
de Greulich & Pyle,22 Estatura Prevista do Adulto (EPA) através 
do método de Bayley-Pinneau23 e respetivos z-score, IO-IC (di-
ferença entre a IO e IC) e o z-score da EPA corrigida (diferença 
entre o z-score da EPA e da EAF). No grupo C não foi realizada 
por rotina a radiografia da mão e punho esquerdo, pelo que esse 
dado não foi recolhido.

Análise e Procedimentos Estatísticos

A análise estatística foi realizada com recurso ao programa 
IBM SPSS®, versão 28. Na descrição das variáveis consideraram-

-se frequências absolutas (n) e relativas (%) para as variáveis ca-
tegóricas e médias (M) e desvios-padrão (DP) para as variáveis 
contínuas. A normalidade nas variáveis quantitativas foi avaliada 
através do teste Shapiro-Wilk, da assimetria e curtose e da análise 
gráfica; no caso da sua ausência foram realizados testes não para-
métricos. Consideraram-se resultados estatisticamente significati-
vos para valores de significância < 0,05.

As variáveis categóricas foram comparadas entre grupos A e B 
através do teste Qui-Quadrado ou teste Exato de Fisher.

As variáveis “doseamento de LH basal”, “idade no início de 
sintomas” e “idade na 1ª consulta” foram comparadas entre os 
grupos A e B com recurso ao teste-t de amostras independentes.24

A avaliação da resposta ao tratamento com GnRHa aos 6 e 
12 meses foi analisada com recurso à ANOVA de medidas repe-
tidas. Na presença de diferenças significativas, analisaram-se as 
comparações pairwise. Na comparação entre t0 e t2 foi utilizado 
o Teste-t de amostras emparelhadas. A comparação dos estadios 
de Tanner foi realizada entre t0, t1 e t2 com recurso ao Teste de 
Friedman (χ2). A comparação do z-score da EAF entre grupos foi 
realizada com recurso ao teste ANOVA one-way.

Resultados

A caracterização sociodemográfica, clínica e analítica dos gru-
pos A e B é apresentada na Tabela 1.

No grupo A, 19 doentes receberam administrações de triptor-
relina trimestral e 2 de leuprorrelina trimestral. Verificou-se uma 
diminuição significativa (F=10,13, p=0,002) no z-score da estatu-
ra entre t0 e t2, confirmada nas comparações pairwise (p<0,001), 
e do z-score da estatura corrigida (F=10,13, p=0,002), o que de-
monstra uma aproximação do z-score da estatura à EAF após 12 
meses de tratamento (Tabela 2). Além disso, verificou-se ainda 
uma diminuição significativa da VC entre t0, t1 e t2 (F=29,21, 
p<0,001), com as comparações pairwise a demonstrar diferenças 
entre todos os momentos (t0-t1 e t0-t2 com p<0,001; t1-t2 com 
p=0,07). Apesar de também terem sido encontradas diferenças es-
tatisticamente significativas entre os três momentos para o z-score 
do IMC (F=3,34, p=0,046), estas não se mantiveram nas compa-
rações pairwise. Apesar de não ter sido encontrada uma diferença 
estatisticamente significativa no estadio de Tanner M, verificou-
-se ainda assim um aumento significativo do estadio de Tanner P 
entre os três momentos (χ2=15,55, p<0,001), com um aumento da 
mediana de 2 para 3 entre t0 e t2 e diferenças nas comparações 
pairwise (p=0,043). Para as restantes variáveis não se objetivaram 
diferenças significativas entre os vários momentos no grupo A.

Quanto à comparação da idade e do z-score da EAF nos três 
grupos em t0, não foram encontradas diferenças estatisticamente 
significativas (Tabela 3).

Apesar de para o z-score do peso e do IMC (Tabela 3), não 
ter sido encontrada uma interação significativa entre o tempo e 
os grupos, verificou-se um efeito principal do grupo significativo 
(F=19,6 e F=12,39 respetivamente, p<0,001 em ambas as vari-
áveis), com diferenças estatisticamente significativas nas com-
parações pairwise entre os grupos A e C (p<0,001 em ambas as 
variáveis). Contudo, entre os grupos B e C, verificaram-se apenas 
diferenças no z-score do peso (p=0,01). Deste modo, o z-score do 
peso foi significativamente inferior no grupo C relativamente aos 
grupos A e B e o z-score do IMC foi inferior no grupo C relativa-
mente ao grupo A.

Para o z-score da estatura verificou-se uma interação signi-
ficativa entre o tempo e os grupos (F=6,9 e F=11,66 respetiva-
mente, p<0,001). Como demonstrado na Fig. 1A, no grupo A, 
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ocorreu uma diminuição do z-score da estatura nos primeiros 6 
meses de tratamento (p=0,073), e posteriormente, até aos 12 me-
ses (p<0,001); no grupo B houve uma ligeira descida nos primei-
ros 6 meses (p=0,92) com um posterior aumento após esta altura, 
com valores semelhantes a t0 aos 12 meses (p=0,9). No grupo C 
verificou-se um valor de z-score constante desde t0 a t2 (p=1,00). 
Nas comparações pairwise, verificaram-se ainda diferenças signi-
ficativas no z-score em todos os momentos entre os grupos A e C 

(p<0,001) e entre os grupos B e C (em t0 e em t2 com p=0,018; 
em t1 p=0,043).

No z-score da estatura corrigida, constatou-se uma interação 
significativa entre o tempo e os grupos (F=6,95 e F=18,64 respeti-
vamente, p<0,001). Na Fig. 1B, pode-se observar que a trajetória 
de cada um dos grupos foi semelhante à ilustrada na Fig. 1A.

Relativamente à VC constatou-se uma interação significativa 
entre o tempo e os grupos (Fig. 2; F=16,22, p<0,001). No grupo 

Tabela 1. Características sociodemográficas, clínicas e analíticas das crianças do sexo feminino com puberdade precoce central (PPC).

Grupo A Grupo B Estatística

Nacionalidade
Sim 2 (9,5) 0 (0)

Teste de Fisher
p=1,00; ϕ=0,18.

Antecedentes Familiares de PPC
Sim 8 (38,1) 4 (40)

Teste de Fisher
p=1,00; ϕ= -0,02.

Antecedentes Pessoais
Sim 4 (19) 4 (40)

Teste de Fisher
p=0,38; ϕ= -0,22.

 Alterações do desenvolvimento psicomotor 1 (25) 2 (50)  

 Dislipidemia 0 (0) 1 (25)  

 Excesso de peso 1 (25) 0 (0)  

 Hipotiroidismo 0 (0) 1 (25)  

 Obesidade 0 (0) 1 (25)  

 Restrição de crescimento fetal 3 (75) 0 (0)  

Tipo de PPC

Idiopática 20 (95,2) 10 (100)
Teste de Fisher

p=1,00; ϕ =0,13.
Secundária 1 (4,8) 0 (0)

 Quisto aracnóide 1 (100)

Doseamento de LH basal (UI/L) 2,2 (1,91) a 2,08 (2,38) a t= -0,16; p=0,88; 
d= -0,06.

Teste de estimulação com GnRH
Sim 8 (38,1) 1 (10) Teste de Fisher

p=0,21; ϕ =0,29. Pico de LH (UI/L) 22,32 (11,12) a 9,4 a

 Ratio LH/FSH 1,73 (0,99) a 0,55 a

Idade no início de sintomas (anos) 6,65 (0,96) a 6,57 (0,98) a t= -0,24; p=0,82; 
d= -0,09.

Idade na 1º Consulta (anos) 8,21 (0,63) a 8,48 (0,46) a t=1,23; p=0,23; 
d=0,47.

Idade no início de tratamento (anos) 8,53 (0,71) a - -
Os resultados estão expressos em frequências absolutas e frequências relativas (n (%)) exceto os indicados. a – Resultados expressos em média ± desvio-padrão; d – d de Cohen; FSH – follicle-stimulating hormone; 
GnRH – hormona libertadora de gonadotrofinas; Grupo A – meninas com puberdade precoce central que realizaram tratamento (n=21); Grupo B – meninas com puberdade precoce central que não realizaram 
tratamento (n=10); LH – Luteinizing hormone; PPC – puberdade precoce central; t – estatística de teste-t; UI/L – unidade internacional por litro; ϕ – Phi.

Tabela 2. Diferenças entre momentos nos dados do crescimento e nos estadios de Tanner, no grupo A.

t0 t1 t2 Estatística teste Dimensão do efeito

Peso z-score 1,63 (0,8) 1,69 (0,72) 1,59 (0,67) F=1,46; p=0,25 η2= 0,07

IMC z-score 1,21 (0,69) 1,36 (0,58) 1,38 (0,54) F=3,34; p=0,046 η2= 0,14

Estatura z-score 1,54 (1,17) 1,44 (1,15) 1,31 (1,13) F=10,13; p=0,002 η2= 0,34

Estatura corrigida z-score 1,91 (1,07) 1,81 (1,04) 1,68 (1,03) F=10,13; p=0,002 η2= 0,34

VC (cm/ano) b 8,99 (1,58) 6,48 (2,05) 5,31 (1,44) F=29,21; p<0,001 η2= 0,62

IO z-score c 2,38 (1,02) - 2,06 (1,05) t=1,15; p=0,27 d= 0,26

IO-IC (anos) c 2,04 (0,94) - 1,62 (1,01) t=1,6; p=0,13 d= 0,36

EPA z-score  c -0,44 (1,24) - -0,15 (1,19) t= -1,65; p=0,12 d= -0,37

EPA corrigida z-score c -0,01 (1,06) - 0,28 (0,91) t= -1,65; p=0,12 d= -0,37

Estadio de Tanner M c 3 (1) a 3 (1)  a 3 (2) a χ2=4,2; p=0,12 w= 0,11

Estadio de Tanner P c 2 (1) a 3 (1) a 3 (1) a χ2=15,55; p<0,001 w= 0,39
Resultados estão expressos em média±desvio-padrão, exceto os indicados. a – resultados expressos em mediana e amplitude interquartil; b – valores indisponíveis em 2 crianças; c – valores indisponíveis em 1 criança; 
d – d de Cohen; EPA – estatura prevista em adulto; estadio de Tanner M – estadio de Tanner de desenvolvimento mamário; estadio de Tanner P – estadio de Tanner de pelo púbico; F – estatística de teste ANOVA; 
Grupo A – meninas com puberdade precoce central que realizaram tratamento com GnRHa (n=21); IMC – índice de massa corporal; IO – idade óssea; IO-IC – diferença entre IO e Idade cronológica (IC); t – estatística 
de teste-t; t0 – início do tratamento; t1 – 6 meses de seguimento; t2 – 12 meses de seguimento; VC – velocidade de crescimento; w – w de Kendall;  χ2 – teste de Friedman; η2 – eta quadrado. 
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Tabela 3. Diferenças entre os três grupos na idade em t0, z-score da EAF e crescimento ao longo do tempo.

Grupo A Grupo B Grupo C
Estatística 

teste
Dimensão do 

efeito
Idade em t0 (anos) 8,53 (0,71) 8,48 (0,46) 8,52 (0,72) F=0,02; p=0,98 η2= 0,001

EAF z-score -0,37 (0,85) -0,63 (0,82) -0,24 (0,62) F=0,84; p=0,44 η2= 0,03

Grupo A Grupo B Grupo C
Efeito de 
Interação

Efeito do
Grupo

Efeito do
Tempo

Peso z-score a t0 1,63 (0,8) 1,2 (1,23) 0,14 (0,6) F=1,37 F=19,6 F=1,47

t1 1,69 (0,72) 1,22 (1,23) 0,13 (0,64) p=0,26 p<0,001 p=0,24

t2 1,59 (0,67) 0,98 (1,12) 0,19 (0,59) η2=0,06 η2=0,47 η2=0,03

IMC z-score a t0 1,21 (0,69) 0,9 (1,01) 0,27 (0,72) F=1,63 F=12,39 F=0,79

t1 1,36 (0,58) 0,98 (0,95) 0,23 (0,72) p=0,17 p<0,001 p=0,46

t2 1,38 (0,54) 0,87 (0,83) 0,21 (0,72) η2=0,07 η2=0,36 η2=0,02 

Estatura z-score a t0 1,54 (1,17) 1,1 (1,3) -0,14 (0,67) F=6,9 F=11,66 F=0,89

t1 1,44 (1,15) 1,02 (1,44) -0,09 (0,65) p<0,001 p<0,001 p=0,39

t2 1,31 (1,13) 1,19 (1,5) -0,1 (0,69) η2=0,24 η2=0,34 η2=0,02

Estatura corrigida z-score a t0 1,91 (1,07) 1,89 (0,77) 0,1 (0,87) F=6,95 F=18,64 F=0,85

t1 1,81 (1,04) 1,81 (0,9) 0,15 (0,85) p<0,001 p<0,001 p=0,4

t2 1,68 (1,03) 1,98 (0,93) 0,14 (0,87) η2=0,24 η2=0,45 η2=0,02

VC (cm/ano) b t0 8,99 (1,58) 6,73 (1,63) 5,29 (0,95) F=16,22 F=7,69 F=7,52

t1 6,48 (2,05) 5,6 (2,14) 5,63 (1,17) p<0,001 p=0,001 p=0,001

t2 5,31 (1,44) 7,15 (1,78) 5,78 (0,95) η2=0,44 η2=0,25 η2=0,16

IO z-score c t0 2,38 (1,02) 2,1 (1) - F=1,19 F=0,006 F=0,003

t2 2,06 (1,05) 2,39 (1,22) - p=0,29 p=0,94 p=0,96

η2=0,05 η2=0,00 η2=0,00

IO-IC (anos) c t0 2,04 (0,94) 1,78 (0,93) - F=1,13 F=0,006 F=0,28

t2 1,62 (1,01) 1,93 (1,16) - p=0,3 p=0,94 p=0,6

η2=0,04 η2=0,00 η2=0,01

EPA z-score c t0 -0,44 (1,24) -0,72 (1,6) - F=1,71 F=0,84 F=0,09

t2 -0,15 (1,19) -0,9 (1,79) - p=0,2 p=0,37 p=0,77

η2=0,06 η2=0,03 η2=0,003

EPA corrigida z-score c t0 -0,01 (1,06) 0,14 (1,2) - F=1,71 F=0,04 F=0,09

t2 0,28 (0,91) -0,04 (1,26) - p=0,2 p=0,84 p=0,77

η2=0,06 η2=0,002 η2=0,003
Resultados estão expressos em média ± desvio-padrão. EAF – estatura-alvo familiar; F – estatística de teste ANOVA; Grupo A – meninas com puberdade precoce central que realizaram tratamento com GnRHa (n=21); 
Grupo B – meninas com puberdade precoce central que não realizaram tratamento (n=10); Grupo C – meninas do grupo controlo, sem PPC (n=19); t0 – corresponde no grupo A ao início do tratamento, no grupo B à 
1º consulta e no grupo C ao período inicial; η2 – eta quadrado; a – valores indisponíveis em 2 crianças do grupo B; b – valores indisponíveis em 2 crianças do grupo A e 4 do grupo B; c – valores indisponíveis em 1 
criança do grupo A e 3 do grupo B; EPA – estatura prevista em adulto; ; IMC – índice de massa corporal; IO –idade óssea; IO-IC – diferença entre IO e idade cronológica (IC); t0 – corresponde no grupo A ao início do 
tratamento, no grupo B à 1º consulta e no grupo C ao período inicial; t1 – 6 meses de seguimento; t2 – 12 meses de seguimento; VC – velocidade de crescimento;.

Figura 1. Evolução do z-score da estatura (A) e da estatura corrigida (B) ao 
longo do tempo em cada grupo.

Valores indisponíveis em 2 crianças do grupo B. Grupo A – meninas com PPC que 
realizaram tratamento com GnRHa (n=21); Grupo B – meninas com PPC que não rea-
lizaram tratamento (n=10); Grupo C – meninas do grupo controlo, sem PPC (n=19); t0 
– corresponde no grupo A ao início do tratamento, no grupo B à primeira consulta e no 
grupo C ao período inicial; t1 – 6 meses de seguimento; t2 – 12 meses de seguimento.

Figura 2. Evolução da velocidade de crescimento ao longo do tempo em cada grupo.

Valores indisponíveis em 2 crianças do grupo A e 4 do grupo B. Grupo A – 
meninas com PPC que realizaram tratamento com GnRHa (n=21); Grupo B – 
meninas com PPC que não realizaram tratamento (n=10); Grupo C – meninas 
do grupo controlo, sem PPC (n=19); t0 – corresponde no grupo A ao início do 
tratamento, no grupo B à 1º consulta e no grupo C ao período inicial; t1 – 6 meses 
de seguimento; t2 – 12 meses de seguimento.
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A, houve uma diminuição acentuada desde t0 até t1 (p<0,001) 
que se manteve com menor amplitude até t2 (p=0,007). Nas com-
parações pairwise, a VC no grupo A em t0 foi significativamente 
superior à dos grupos B e C (p=0,003 e p<0,001, respetivamente), 
sem diferença significativa entre os grupos B e C (p=0,092). Em 
t1, não se verificaram diferenças significativas entre os grupos 
(p>0,05), e em t2 objetivaram-se diferenças significativas apenas 
entre os grupos A e B (p=0,013).

No que diz respeito à IO-IC, z-score da IO, EPA e EPA corri-
gida, não foi encontrado um efeito de interação significativo, nem 
diferenças no que diz respeito ao tempo ou aos grupos.

No que concerne ao estadio de Tanner M (Tabela 4), em t0 
verificamos uma percentagem de meninas superior à esperada no 
estadio 2, e uma percentagem inferior de meninas no estadio 4 no 
grupo A, demonstrando um estadio pubertário mais precoce no 
grupo A. No grupo B, não foram observadas diferenças signifi-
cativas entre os três momentos no estadio de Tanner M (p=0,14), 
com a mediana (Mdn) a situar-se no estadio 2 (em t0 e t1: Mdn=2, 
AIQ (amplitude inter-quartil)=0,75; em t2: Mdn=2, AIQ=1). No 
estadio de Tanner P não houve diferenças significativas entre mo-
mentos (p=0,06), e os valores da mediana mostraram que em t2 se 
encontrava no estadio 3, sendo a mediana ligeiramente inferior em 
t0 e t1 (em t0 e t1: Mdn=2,5, AIQ=1; em t2: Mdn=3, AIQ=1,75).

Na Tabela 4 observa-se que em t0 houve diferenças signifi-
cativas entre os grupos A e B no estadio de Tanner M (F= 8,3, 
p=0,03), sendo que se verificou uma maior percentagem de meni-
nas em estadio 2 no grupo B do que no grupo A. Em t1, também 

se objetivaram diferenças significativas entre os grupos A e B no 
estadio de Tanner M (F=8,53, p=0,02,), sendo que se observou 
uma maior percentagem de meninas em estadio 2 e menor percen-
tagem em estadio 4 no grupo B do que no grupo A.

Das 21 meninas que realizaram tratamento, apenas uma crian-
ça reportou dor local durante a administração e outra referiu rubor.

Discussão

Os sinais de resposta clínica ao tratamento com GnRHa con-
sistem na diminuição da VC, desaceleração da progressão da 
MO, e estabilização ou regressão dos caracteres sexuais secun-
dários.2,15,18,25

Relativamente ao objetivo do tratamento com GnRHa, ve-
rificamos uma diminuição considerável da VC após 6 meses, e 
consequentemente, uma desaceleração do crescimento linear, com 
diminuição significativa do z-score da estatura até aos 12 meses. 
Por outro lado, embora tenha ocorrido uma diminuição do z-score 
da IO, esta não foi significativa a curto-prazo, com ausência do 
aumento da EPA. Ocorreu ainda estabilização do estadio de Tan-
ner M, pelo que o tratamento parece ter sido eficaz em impedir a 
progressão de um dos sinais clínicos pubertários.

A idade média de início de tratamento foi de 8,5 anos, sendo 
concordante com o intervalo médio das idades noutros estudos 
(3,9-8,7 anos).26,27 No entanto, a idade média de início dos sinto-
mas situou-se nos 6,7 anos, pelo que o início do tratamento com 
GnRHa só ocorreu em média mais de 1 ano após o diagnóstico, o 

Tabela 4. Estadio de Tanner de desenvolvimento mamário e do pelo púbico em cada momento nos grupos A e B.

Grupo A Grupo B Estatística 

Tanner de desenvolvimento Mamário

t0 Tanner 1  0 (0) 1 (10)

Teste de Fisher= 8,3;
p=0,03; ϕc=0,55.

Tanner 2 4 (19) 6 (60)

Tanner 3 11 (52,4) 3 (30)

Tanner 4 5 (23,8) 0 (0)

Tanner 5 1 (4,8) 0 (0)

t1 a Tanner 1 1 (4,8) 1 (12,5)

Teste de Fisher= 8,53;
p=0,02; ϕc=0,56.

Tanner 2 3 (14,3) 5 (62,5)

Tanner 3 9 (42,9) 2 (25)

Tanner 4 8 (38,1) 0 (0)

t2 b Tanner 1 1 (5) 0 (0)

Teste de Fisher= 5,75;
p=0,1; ϕc=0,44.

Tanner 2 6 (30) 6 (60)

Tanner 3 6 (30) 4 (40)

Tanner 4 7 (35) 0 (0)

Tanner de Pêlo Púbico

t0 Tanner 2 12 (57,1) 5 (50)
Teste de Fisher = 1,02;

p=0,67; ϕc=0,18.
Tanner 3 5 (23,8) 4 (40)

Tanner 4 4 (19) 1 (10)

t1 a Tanner 2 7 (33,3) 4 (50)
Teste de Fisher = 2,14;

p=0,41; ϕc=0,29.
Tanner 3 9 (42,9) 4 (50)

Tanner 4 5 (23,8) 0 (0)

t2 b Tanner 2 4 (20) 3 (30)

Teste de Fisher = 3,7;
p=0,28; ϕc=0,36.

Tanner 3 9 (45) 5 (50)

Tanner 4 7 (35) 1 (10)

Tanner 5 0 (0) 1 (10)
Os resultados estão expressos em frequências absolutas e frequências relativas (n (%) ). a – valores indisponíveis em 2 crianças do grupo B; b – valores indisponíveis em 1 criança do grupo A; Grupo A – crianças com 
puberdade precoce central que realizaram tratamento com GnRHa (n=21); Grupo B – crianças com puberdade precoce central que não realizaram tratamento (n=10); t0 – corresponde no grupo A ao início do tratamento 
e no grupo B à 1º consulta; t1 – 6 meses de seguimento; t2 – 12 meses de seguimento; ϕc – V de Cramer.
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que pode comprometer a EF.4,15 Este atraso pode dever-se a inú-
meros fatores, nomeadamente, pelas dificuldades administrativas 
no fornecimento da medicação até 2014, ao receio parental para o 
início do tratamento, ao atraso na identificação dos sinais puber-
tários por parte dos cuidadores ou dos profissionais de saúde, e ao 
atraso na referenciação hospitalar, entre outros. Apesar do aumen-
to progressivo do número de crianças tratadas ao longo dos anos, 
o aumento mais expressivo ocorreu após 2019, coincidente com a 
pandemia COVID-19 e como relatado na literatura.28

O presente estudo corrobora os dados de Carel et al, que de-
monstrou um aumento da VC média e do z-score da estatura ao 
diagnóstico, com uma VC de 9±1,58 cm/ano e um z-score da esta-
tura de 1,54±1,17.26 No entanto, e apesar do avanço da IO na nossa 
amostra ter sido de 2,04±0,94 anos, o z-score da EPA corrigida, 
ao contrário do esperado, foi de -0,01±1,06, sendo assim muito 
semelhante à EAF. Postulamos que esta diferença se pode dever 
a uma dissociação entre o aumento das hormonas sexuais e o seu 
efeito na IO. Como sugerido por Ziqin et al, é possível que a IO 
esteja menos avançada aquando do diagnóstico, o que contribui 
para o cálculo exagerado da EAP, através do método BP.48

Em crianças com PPC a exposição precoce ao estradiol desen-
cadeia a estimulação da secreção hipofisária de hormona do cres-
cimento, provocando uma aceleração do crescimento linear, asso-
ciada à aceleração da senescência da placa de crescimento, com 
consequente paragem precoce do crescimento.29,30 Deste modo, o 
tratamento com GnRHa tem como objetivo diminuir a secreção 
de estradiol. Neste estudo, observamos uma diminuição da VC 
para valores semelhantes a crianças pré-púberes (6,48±2,05) após 
6 meses de tratamento, sendo este achado consistente com outros 
estudos.31-33 Com a manutenção da VC em valores pré-púberes, 
será expectável a obtenção de melhores resultados na EF.34

Decorrente da diminuição da VC, verificou-se uma diminuição 
do z-score da estatura, sendo que esta foi significativa após 12 me-
ses de tratamento, com uma desaceleração do crescimento linear. 
Analisamos ainda a estatura corrigida para a EAF que, apesar de 
ser uma medida correta para avaliação da estatura, é ainda pouco 
utilizada na maioria dos estudos.18,35 Após 12 meses de tratamen-
to, o z-score da estatura corrigida diminuiu significativamente de 
1,91±1,07 para 1,68±1,03. Desta forma, o z-score da estatura dimi-
nuiu, como esperado, para valores mais próximos da EAF, apoiando 
a hipótese da desaceleração da taxa de crescimento.36

Na nossa amostra, antes de iniciar tratamento, o z-score do 
IMC das crianças com PPC (1,21±0,69) era superior ao das crian-
ças pré-púberes da mesma idade (grupo C), o que é consisten-
te com a literatura.6,15,37,38 As meninas com obesidade tendem a 
iniciar a puberdade precocemente e a maturação sexual precoce 
tem sido associada ao aumento do IMC destas crianças.15,19 Du-
rante o período de 12 meses de tratamento, houve um aumento 
significativo do z-score do IMC (p=0,046). No entanto, através da 
análise pairwise, podemos concluir que não existiram diferenças 
significativas entre cada um dos momentos (t0-t1, t1-t2, t0-t2). 
Relativamente a este paradigma, a literatura não é concordante, 
com alguns estudos a demonstrarem que o z-score do IMC parece 
aumentar durante o tratamento com GnRHa27,39, enquanto outros 
não confirmam estes achados.15,40,41

Após 12 meses de tratamento, apesar de constatarmos a di-
minuição do z-score da IO e a IO-IC, estas não foram estatistica-
mente significativas. Como demonstrado por outros estudos, estes 
achados sugerem que, a curto prazo, o tratamento com GnRHa 
não parece ser capaz de abrandar significativamente a taxa de 
MO.42 Noutros estudos, a desaceleração do z-score da MO não 
parece acontecer antes do segundo semestre de tratamento, tendo 

uma queda mais expressiva no segundo ano de tratamento.26,31,34,43 

Além disso, os esteróides sexuais parecem continuar a ter efeito 
na MO, mesmo após ter ocorrido a sua supressão pelo tratamento, 
sendo que esse efeito pode estar associado ao atraso na redução 
dos níveis circulantes de insulin-like growth factor-1.32,43

De forma semelhante ao reportado na literatura,43-45 o z-score 
da EPA melhorou após 12 meses, assim como a EPA corrigida 
(-0,01±1,06 para 0,28±0,91), passando esta a ser superior à EAF.

Nas meninas sob GnRHa, verificou-se ainda estabilização do 
estadio de Tanner M após 6 e 12 meses, o que, de forma concordan-
te com outros estudos, sugere eficácia do tratamento em impedir a 
progressão deste caracter sexual secundário.31,46 Este efeito poderá 
ser justificado pela supressão dos níveis séricos de estradiol.43

No que diz respeito ao estadio de Tanner P, observou-se uma 
progressão significativa do mesmo. O estadio de Tanner P não 
parece representar um bom indicador de supressão do eixo HHG, 
uma vez que demonstra a continuação da normal adrenarca, pelo 
que o seu aumento não traduz falência terapêutica.2,15,17

A inclusão de crianças pré-púberes sem PPC neste estudo 
constituiu uma vantagem, uma vez que permitiu comparar o cres-
cimento de crianças com PPC com o crescimento considerado 
normal para crianças da mesma idade. Verificou-se que, durante o 
tempo de seguimento, as crianças com PPC apresentaram z-score 
da estatura e IMC superior às crianças sem PPC, o que é concor-
dante com a literatura.3,6,15,26,37,38 A VC nas crianças do grupo C 
manteve-se constante ao longo do tempo, em valores adequados 
para meninas pré-púberes com 8 anos, que habitualmente se situa 
entre os 3,9-7,3 cm/ano.26 Estas apresentaram um crescimento li-
near constante, de acordo com um z-score da estatura aceitável 
para a EAF. A aceleração do crescimento, habitualmente, só ocor-
re com o início da puberdade, nomeadamente entre os estadios de 
Tanner M 2-3, atingindo um pico por volta dos 11,5 anos.29

Nas crianças do grupo B, verificaram-se, ao longo do tempo, 
valores de VC semelhantes aos das meninas pré-púberes (grupo 
C) e o z-score da EPA manteve-se em valores próximos da EAF. O 
estadio de Tanner M permaneceu estável ao longo do tempo, com 
a maioria das crianças no estadio 2. Apesar de se encontrar uma 
maior percentagem de meninas neste estadio em t0 e t1 quando 
comparado com o grupo A, o facto de existir um valor inferior de 
VC em t0 e t1, um valor inferior de diferença entre IO-IC, e uma 
altura projetada sem tratamento concordante com a EAF, condu-
ziu provavelmente a uma atitude expectante. Estes achados po-
dem sugerir uma PPC lentamente progressiva.26 Concordante com 
estes achados, não se constatou um avanço em mais de 2 anos da 
IO em relação à IC em ambos os momentos.47 Observamos que a 
VC diminuiu acentuadamente no grupo A, enquanto que no grupo 
B se manteve constante e em t2 foi significativamente superior ao 
grupo A. Lanes et al descreveu resultados semelhantes ao compa-
rar a VC entre um grupo de crianças sob tratamento e outro grupo 
de crianças sem tratamento com diagnóstico de PPC lentamente 
progressiva.13 Não encontramos diferenças estatisticamente sig-
nificativas nos parâmetros da MO (z-score da IO e IO-IC), assim 
como no z-score da EPA ao longo do tempo e entre os grupos A 
e B. A curto-prazo, não parece ter havido uma evolução da MO 
significativamente diferente nas crianças submetidas a tratamento 
das que não realizaram tratamento. As crianças com PPC lenta-
mente progressiva e IO avançada parecem atingir uma EF adequa-
da, mesmo sem tratamento.15 Deste modo, é importante manter 
seguimento clínico neste grupo de crianças pelo menos até aos 
9 anos, dada a possibilidade do tratamento ter de ser iniciado no 
caso de a EPA diminuir consideravelmente.12,47 Este seguimento 
foi realizado no nosso estudo e não houve necessidade de iniciar 
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tratamento em nenhum caso.
Durante o tempo de seguimento, não registamos efeitos ad-

versos graves pelo que a terapêutica GnRHa parece ser segura e 
bem tolerada.11,15,19

São vários os estudos a avaliar a eficácia a longo-prazo do tra-
tamento com GnRHa, nomeadamente até ao término do tratamen-
to ou até ser atingida a EF. No entanto, são poucos os que se focam 
no efeito a curto-prazo do tratamento com GnRHa no crescimento 
linear, na MO e na evolução dos caracteres sexuais secundários, 
constituindo este um dos pontos fortes deste estudo. A demons-
tração da eficácia e boa tolerabilidade do tratamento com GnRH 
a curto prazo, permite o ajuste mais precoce da terapêutica em 
casos de não resposta clínica ou resposta sub-terapêutica. Além 
disso, pode contribuir também para capacitar os pacientes e suas 
famílias no processo de tomada de decisão, promovendo assim a 
adesão ao tratamento e manutenção do mesmo. Além disso, nes-
te estudo foi ainda comparada a evolução destes parâmetros com 
crianças que não realizaram tratamento e crianças pré-púberes 
(grupo controlo).

Salientamos, contudo, algumas limitações deste estudo, no-
meadamente de se tratar de um estudo unicêntrico e retrospetivo, 
o reduzido tamanho amostral, a utilização de duas formulações de 
GnRHa e o viés de seleção do grupo controlo, uma vez que, apesar 
de terem sido aplicados rigorosos critérios de inclusão e exclu-
são, foram incluídas crianças seguidas em consulta hospitalar por 
doença crónica. De ressalvar ainda que, apesar da avaliação da 
IO ser realizada por médicos pediatras especializados na área da 
Endocrinologia Pediátrica, a subjetividade inerente entre avalia-
dores (3 no total) pode ter condicionado os dados relativos a esta 
avaliação e respetivos resultados.

Conclusão

O tratamento com GnRHa foi eficaz em demonstrar uma de-
saceleração do crescimento linear a curto prazo. A VC diminuiu 
significativamente após 6 meses de tratamento para valores pré-
-púberes, semelhantes ao de crianças da mesma idade sem PPC, 
com consequente diminuição significativa do z-score da estatura 
após 12 meses de terapêutica. O tratamento foi ainda eficaz em 
impedir a progressão dos sinais clínicos de puberdade, tendo sido 
objetivada estabilização do estadio de Tanner M. No entanto, o 
tratamento com GnRHa não demonstrou diminuir significativa-
mente a taxa de MO.

Neste estudo a terapêutica com GnRHa parece ser segura e 
bem tolerada.

Futuramente, sugere-se a ampliação deste estudo a outros cen-
tros, com o propósito de melhor compreender o panorama nacio-
nal do tratamento da PPC.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO A B S T R A C T

Introduction: As data on cardiovascular risk and metabolic control by sex in multiethnic popula-
tions with type 2 diabetes mellitus living in low-income countries are scarce, this study aimed to 
evaluate these indicators in a sample of men and women with type 2 diabetes mellitus who use the 
Brazilian public health system.
Methods: This was a cross-sectional analysis of a national, multicenter, randomized clinical trial that 
included participants with type 2 diabetes mellitus aged >30 years. Sociodemographic, clinical, bio-
chemical, anthropometric, and food intake data were collected. Logistic regression models adjusted 
for confounding factors were used to determine the association between metabolic control and sex. 
Results: The study included 225 women and 146 men with a mean age of 60.6 ± 9.8 years and mean 
time since type 2 diabetes mellitus diagnosis of 11.48± 9.1 years. Men had a higher prevalence of a 
high cardiovascular risk than women (82.3% vs 45.9%, p < 0.001). After adjusting for age and physi-
cal activity levels, men had a reduced chance of having low-density lipoprotein cholesterol and blood 
pressure levels within the normal range according to cardiovascular risk stratification (odds ratio [OR] 
0.88, CI 95%: 0.82–0.95; p < 0.01 and OR 0.88, CI 95%: 0.79–0.97; p=0.01). Women were more likely 
to have increased waist circumference than men (OR 1.13, CI 95% 1.07–1.19; p < 0.01).
Conclusion: This study revealed a difference in cardiovascular risk and metabolic control between 
the sexes in a multiethnic population with type 2 diabetes mellitus.
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R E S U M O

Introdução: Considerando que os dados referentes a risco cardiovascular e controle metabólico de 
acordo com o sexo em populações multiétnicas com diabetes mellitus tipo 2 residentes em países de 
baixa renda são escassos, este estudo teve como objetivo avaliar esses indicadores em uma amostra 
de homens e mulheres com diabetes mellitus tipo 2 usuários do sistema público de saúde brasileiro.
Métodos: Esta foi uma análise transversal com dados da linha de base de um ensaio clínico rando-
mizado multicêntrico que incluiu participantes com diabetes mellitus tipo 2 e com idade >30 anos. 
Foram coletados dados sociodemográficos, clínicos, bioquímicos, antropométricos e de consumo 
alimentar. Modelos de regressão logística ajustados para fatores de confusão foram utilizados para 
determinar a associação entre controle metabólico e sexo.
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Introduction

According to the International Diabetes Federation, the preva-
lence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) has been exponentially 
increasing, specialty in low-income countries and among indi-
viduals from lower socioeconomic backgrounds.1 This disease 
is closely associated with a sedentary lifestyle and poor dietary 
habits, resulting in a spectrum of cardiometabolic changes related 
to overweight/obesity, hypertension, and dyslipidemia.2 Con-
sequently, the risk of cardiovascular events in individuals with 
T2DM is two–three times greater than that in individuals without 
the disease, irrespective of sex.1,3

Although the overall risk of cardiovascular disease is higher in 
individuals with T2DM in the general population, this risk varies 
between men and women. Some studies indicate that women with 
T2DM have a significantly higher risk of cardiovascular events and 
mortality than men with T2DM.4-6 However, the factors contributing 
to this phenomenon are not yet fully understood,7 suggesting that they 
may be linked to different insulin sensitivities between sexes.8 Fur-
thermore, women with T2DM appear to be more sensitive to coagu-
lation and systemic inflammatory disorders than men with T2DM.9

In addition to sex-specific biological factors, environmental 
and modifiable risk factors have also been investigated.10 Access 
to healthcare services can be a determining factor,11 as can consid-
erations of race and ethnicity.12 Women have a higher prevalence 
of suboptimal drug treatment for cardiovascular risk factors,13,14 
leading to poorer glycemic, blood pressure, and lipid control,13,15 
and a tendency towards a sedentary lifestyle.16 In contrast, they 
maintain a better diet quality17 and exhibit a lower prevalence of 
smoking than men.18 Furthermore, metabolic responses to certain 
drug classes seem to differ between sexes.19

Although the literature consistently highlights differences be-
tween men and women with T2DM in terms of cardiovascular risk 
and metabolic control, there are limited data on diverse mixed-race 
populations living in low-income countries and users of large pub-
lic health systems, such as those in Brazil. Besides, most focusing 
only on glycemic control20 and data about differences between men 
and women with T2DM regarding quality of diet are scarce. There-
fore, considering the rich sociocultural diversity of Brazil, as well 
as the high racial miscegenation and different levels of access to 
healthcare, this study aimed primarily to evaluate the distribution of 
cardiovascular risk and prevalence of metabolic control in men and 
women diagnosed with T2DM users of the Brazilian Unified Health 
System across different regions of the country.

Material and Methods

Study Design and Participants

A cross-sectional study utilizing baseline data from a national 
multicenter randomized clinical trial (the NUGLIC study, Clini-

cal Trials ID NCT03793855) was conducted across three distinct 
regions of Brazil: the northeast, southeast, and south. The partici-
pants were recruited from endocrinology, cardiology, and nutri-
tion outpatient clinics between May 2019 and September 2021.

Eligibility Criteria

The inclusion criteria were individuals who voluntarily partici-
pated, were diagnosed with T2DM in accordance with established 
guidelines,2 exhibited a glycated hemoglobin (HbA1c) level of ≥ 
7% at the screening stage, and had not received nutritional coun-
seling for a minimum of six months before the clinical trial. The 
exclusion criteria included type 1 diabetes mellitus; adult latent 
autoimmune diabetes mellitus; HbA1c ≥ 12%; severe neuropathy 
(evaluated according to medical records); chronic kidney disease 
requiring dialysis; diagnosed cancer with a life expectancy of less 
than 6 months; chemical dependency/alcoholism or use of antipsy-
chotic drugs; autoimmune disease or chronic steroid use; gastro-
paresis; pregnancy; lactation; gestational diabetes; acute coronary 
syndrome events within the preceding 60 days; wheelchair de-
pendence; extreme obesity (body mass index [BMI] ≥ 40 kg/m2); 
cognitive, neurological, or psychiatric conditions impeding study 
participation (at the discretion of the researcher); and concurrent 
participation in other clinical intervention studies. A convenience 
(non-probability) sampling method was used in the NUGLIC study.

 Ethical Approval

The study protocol was approved by the Research Ethics Com-
mittee (REC) of the Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul 
(CAEE number 53749321.5.0000.5333). All participants provid-
ed informed consent before participating in the study, which was 
conducted in strict adherence to the ethical principles outlined in 
the Declaration of Helsinki and Resolution 466/12 of the National 
Health Council of Brazil.

 
Procedures and Variables Evaluated

Following the execution of informed consent forms, the par-
ticipants completed a standardized questionnaire that collected de-
mographic, clinical, and lifestyle information. Socioeconomic and 
educational data were assessed according to the Brazilian Econom-
ic Classification Criteria.21 Physical activity levels were categorized 
using the short version of the International Physical Activity Ques-
tionnaire (IPAQ) validated for the Brazilian population.22

Body weight (kg) was measured with the participants barefoot 
and wearing minimal clothing. Height (in cm) was measured in the 
supine position, with both arms hanging freely at the sides of the body 
and palm-facing thighs. BMI (kg/m2) was calculated by dividing body 
weight by the square of height in meters. Waist circumference (cm) 
was measured with a precision of 0.1 cm, using a measuring tape 

Resultados: O estudo incluiu 225 mulheres e 146 homens com idade média de 60,6 ± 9,8 anos e 
tempo médio desde o diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 de 11,48 ± 9,1 anos. Os homens apre-
sentaram maior prevalência de risco cardiovascular elevado em comparação às mulheres (82,3% 
vs 45,9%, p < 0,001). Após ajuste para idade e níveis de atividade física, os homens tiveram uma 
chance reduzida de ter colesterol da lipoproteína de baixa densidade e níveis de pressão arterial 
dentro da faixa de normalidade de acordo com a estratificação de risco cardiovascular (odds ratio 
[OR] 0,88, IC 95%: 0,82–0,95; p < 0,01 e OR 0,88, IC 95%: 0,79–0,97; p=0,01). As mulheres fo-
ram mais propensas a ter circunferência da cintura aumentada do que os homens (OR 1,13, IC 95% 
1,07–1,19; p < 0,01).
Conclusão: Este estudo revelou diferença no risco cardiovascular e no controle metabólico entre os 
sexos em uma população multiétnica com diabetes mellitus tipo 2.



160

composed of resistant, inelastic, and flexible material, positioned at 
the midpoint between the lower edge of the costal arch and iliac crest 
in the midaxillary line. Systolic and diastolic blood pressures (SBP 
and DBP) were assessed according to established guidelines23 using 
an Omron HEM-705CP automatic blood pressure monitor (Kyoto 
Head Office, Japan). Laboratory tests were conducted according to 
techniques standardized by the reference clinical analysis laboratory 
of each research center or computed using specific mathematical for-
mulas. The participants fasted for 12 h and refrained from alcohol 
consumption for 72 h prior to all analyses.

Food intake was evaluated using two 24-hour dietary recalls 
(24HR) administered during the initial visit and 15 days after in-
clusion in the study. Diet quality was assessed using the Modified 
Alternative Healthy Eating Index (mAHEI)24 and all dietary data 
were recorded using dedicated software (Sistema Vivanda de Ali-
mentação®, São Paulo, Brazil).

The American Heart Association (AHA) calculator25 was used 
to determine cardiovascular risk. Participants were stratified into the 
following 10-year risk categories for atherosclerotic cardiovascular 
disease: low risk (< 5%), borderline risk (5.0%–7.4%), moderate risk 
(7.5%–19.9%), and high risk (≥ 20%). Metabolic control targets were 
identified as follows: HbA1c < 7%; BMI < 25 kg/m2; waist circumfer-
ence < 90 cm for men and < 80 cm for women; total cholesterol < 200 
mg/dL; serum triglycerides < 150 mg/dL; SBP/DBP < 140/90 mmHg 
for low, borderline, and moderate cardiovascular risk; <130/80 mmHg 
for high cardiovascular risk; low-density lipoprotein (LDL)-cholesterol 
< 100 mg/dL for low and borderline cardiovascular risk; < 70 mg/dL 
for moderate risk; and < 50 mg/dL for high cardiovascular risk; and 
high-density lipoprotein (HDL)-cholesterol > 50 mg/dL for women 
and > 40 mg/dL for men. Individuals with previous cardiovascular dis-
ease were automatically stratified at high risk.

Sample Calculation

In accordance with a study by Wright,14 wherein approximate-
ly 43% of women and 39% of men with T2DM exhibited at least 
one controlled cardiovascular risk factor (HbA1c, blood pressure, 
and lipid profile), approximately 380 participants were required to 
identify sex-related variations in this study.

 
Statistical Analysis

Participant characteristics, laboratory results, medication type, 
nutritional data, and metabolic control were presented as absolute 
and relative frequencies for categorical variables and as mean and 
standard deviation or median and quartiles for continuous vari-
ables. Fisher’s exact test was used for comparisons between sexes 
and categorical variables. The t-test or Mann-Whitney test was 
used to compare continuous variables by sex, considering the data 
distribution. Logistic regression models were adjusted for com-
parisons between sexes and metabolic control data with p-values 
< 0.05 (LDL-cholesterol, waist circumference, and blood pres-
sure), considering sex, age, and physical activity as explanatory 
variables. The significance level was set at 5%, and all statistical 
tests were conducted using the R software (R Core Team, 2021).

Results

The study included a total of 371 participants, consisting of 
225 women and 146 men, with a mean age of 60.6 ± 9.8 years 
and a mean time since T2DM diagnosis of 11.4 ± 9.1 years. Table 
1 shows the characteristics of the volunteers. This indicates that 

approximately 70% of women were classified as having lower 
socioeconomic strata and demonstrated higher physical activity 
levels. Moreover, women exhibit a higher prevalence of abdomi-
nal obesity and a lower prevalence of previous acute myocardial 
infarction (AMI) than men.

Tables 2 and 3 provide descriptions of the biometric and chemi-
cal variables, blood pressure, and medications used according to 
sex, respectively. Women displayed higher total cholesterol (p = 
0.02) and HDL-cholesterol levels (p < 0.001) than men, whereas 
they had lower SBP (p = 0.003). Additionally, the proportion of 
women using antithrombotic medications was lower than that of 
men (p < 0.001), with no significant difference in the use of hypo-
glycemic agents by sex. Regarding diet quality, there was no dis-
crepancy in the total mAHEI score between the two sexes (25.8 
± 7.9 for women, 26.5 ± 7.7 for men, p = 0.45). However, when 
assessing the individual components of the index, women exhibited 
a higher consumption of whole grains and a lower consumption of 
nuts/soy protein and alcohol (Table 4).

Table 5 presents the prevalence of metabolic control and car-
diovascular risk according to sex. Men had a higher prevalence of 
high cardiovascular risk than women (82.3% vs 45.9%, p < 0.001). 
Furthermore, the proportion of women with LDL-cholesterol and 
blood pressure within the normal range, as per the cardiovascu-
lar risk stratification, was greater than that of men. Nevertheless, 
men had a higher prevalence of adequate waist circumference than 
women. After adjusting for age and physical activity levels, it was 
observed that men had a reduced likelihood of having LDL-cho-
lesterol and blood pressure levels within the normal range, as per 
cardiovascular risk stratification (odds ratio [OR], 0.88, 95% con-
fidence interval [CI] 95%: 0.82–0.95; p < 0.01; OR, 0.88, CI 95%: 
0.79–0.97; p=0.01). Conversely, women were more likely to have 
an increased waist circumference than men (OR, 1.13, CI 95%: 
1.07–1.19; p < 0.01). 

Discussion

The present study highlights significant disparities between 
sexes in the control of cardiovascular risk factors among Brazil-
ian patients with T2DM. Our principal finding points to a higher 
risk of cardiovascular disease in men than in women, primarily 
because of the increased prevalence of prior AMI among men. 
Men also exhibited poorer management of SBP and LDL-choles-
terol levels irrespective of age and physical activity level. This 
outcome aligns with expectations, as achieving the target levels 
for LDL-cholesterol and blood pressure is notably challenging for 
individuals categorized as having a high or very high cardiovas-
cular risk. Failure to control these two risk factors translates to 
increased susceptibility to cardiovascular events.26

Several factors may have accounted for these results. Limited 
access to medications and medical care in countries with lower so-
cioeconomic development27,28 may contribute to these sex-based 
discrepancies. Additionally, men may exhibit inferior self-care 
management and adherence to treatment regimens compared with 
women.29 Furthermore, AMI tends to be underdiagnosed in women 
with T2DM compared to their male counterparts,30 which may have 
contributed to the significantly lower prevalence of prior cardiovas-
cular disease among women in our study. This under-diagnosis also 
affects the mathematical estimation of cardiovascular risk.

The differences in insulin sensitivity between men and women 
may also play a role. Adult women are generally more insulin-
sensitive than men and often require a greater adipose mass to 
develop T2DM, especially at younger ages.31 Dietary choices 
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Table 1. Baseline characteristics of study participants.

Variables Women (n = 225) Men (n = 146) p-value

Age, in years, mean ± SD 59.76 ± 9.88 (n=225) 61.77 ± 9.46 (n=146) 0.05

Marital status, n/N (%)

 Single 55/225 (24.44%) 12/146 (8.22%)

<0.001

 Common-law marriage 2/225 (0.89%) 12/146 (8.22%)

 Married 110/225 (48.89%) 105/146 (71.92%)

 Divorced 16/225 (7.11%) 11/146 (7.53%)

 Widower/widow 42/225 (18.67%) 6/146 (4.11%)

Race; n/N (%)

 Asian 3/225 (1.33%) 2/146 (1.37%)

0.55

 White 106/225 (47.11%) 74/146 (50.68%)

 Indigenous 3/225 (1.33%) 0/146 (0%)

 Black 56/225 (24.89%) 29/146 (19.86%)

 Pardo 57/225 (25.33%) 41/146 (28.08%)

Average monthly family income (USD), n./N (%) *

 4245.00 1/225 (0.44%) 3/145 (2.07%)

<0.001

 1889.00 2/225 (0.89%) 4/145 (2.76%)

 975.00 20/225 (8.89%) 22/145 (15.17%)

 540.00 45/225 (20%) 45/145 (31.03%)

 358.00 78/225 (34.67%) 47/145 (32.41%)

 129.00 79/225 (35.11%) 24/145 (16.55%)

Education, n/N (%)

 Illiterate/ Incomplete elementary school 66/225 (29.33%) 36/145 (24.83%)

0.68

 Complete elementary/Incomplete middle school 47/225 (20.89%) 30/145 (20.69%)

 Complete middle/Incomplete high school 41/225 (18.22%) 23/145 (15.86%)

 Complete high school/Incomplete higher education 55/225 (24.44%) 42/145 (28.97%)

 Complete higher education 16/225 (7.11%) 14/145 (9.66%)

Smoking, n/N (%)

 Current smoker 15/225 (6.67%) 10/145 (6.9%)

<0.001 Past smoker 68/225 (30.22%) 73/145 (50.34%)

 Never smoked 142/225 (63.11%) 62/145 (42.76%)

Excessive alcohol consumption, n/N (%)

 No 224/225 (99.56%) 135/145 (93.1%)
0.001

 Yes 1/225 (0.44%) 10/145 (6.9%)

Physical activity, n/N (%)

 Sedentary/Low activity level 177/225 (78.67%) 114/145 (78.62%)

0.044 Moderate activity level 34/225 (15.11%) 29/145 (20%)

 High activity level 14/225 (6.22%) 2/145 (1.38%)

Time since diabetes mellitus diagnosis, in years, mean ± SD 11.45 ± 9.75 (n=225) 11.26 ± 8.04 (n=145) 0.54

Body mass index, in kg/m2, mean ± SD 30.83 ± 4.83 (n=225) 29.56 ± 4.22 (n=145) 0.01

Waist circumference, in cm, mean ± SD 101.38 ± 11.37 (n=223) 105.75 ± 11.51 (n=143) <0.001

Comorbidities, n/N (%)

 General obesity 127/225 (56.44%) 70/145 (48.28%) 0.14

 Central obesity 217/223 (97.31%) 121/143 (84.62%) <0.001

 Hypertension 185/225 (82.22%) 117/145 (80.69%) 0.78

 Dyslipidemia 134/225 (59.56%) 92/145 (63.45%) 0.51

 Retinopathy 35/225 (15.56%) 17/145 (11.72%) 0.36

 Amputation 1/225 (0.44%) 5/145 (3.45%) 0.036

Previous cardiovascular disease, n/N (%)

 Acute myocardial infarction 20/225 (8.89%) 49/145 (33.79%) <0.001

 Angina 15/225 (6.67%) 9/145 (6.21%) 1

 Stroke 10/225 (4.44%) 10/145 (6.9%) 0.35

 Heart failure 11/225 (4.89%) 6/145 (4.14%) 0.81
* 1 US$ = 5.50 Brazilian Reais.
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Table 2. Biometric and clinical variables of study participants according to sex.

Variables, mean ± SD Women (n = 225) Men (n = 146) p-value

Total cholesterol, mg/dL 181.86 ± 40.74 (n=220) 173.19 ± 51.32 (n=142) 0.017

LDL-cholesterol, mg/dL 96.57 ± 34.82 (n=218) 90.39 ± 39.77 (n=139) 0.06

HDL-cholesterol, mg/dL 53.47 ± 16.7 (n=220) 46.3 ± 13.39 (n=141) <0.001

VLDL-cholesterol, mg/dL 31.71 ± 17.7 (n=218) 37.62 ± 31.66 (n=141) 0.44

Non-HDL cholesterol, mg/dL 128.4 ± 39.16 (n=220) 126.52 ± 48.93 (n=141) 0.10

Serum triglycerides, mg/dL 158.57 ± 88.48 (n=218) 188.09 ± 158.28 (n=141) 0.55

Fasting glucose, mg/dL 163.77 ± 60.29 (n=220) 170.93 ± 56.6 (n=143) <0.001

Glycated hemoglobin, % 8.69 ± 1.51 (n=222) 8.79 ± 1.46 (n=142) 0.79

Creatinine, mg/dL 0.88 ± 0.6 (n=220) 1.07 ± 0.28 (n=142) 0.35

Glomerular filtration rate, mL/min/1.73 m2 78.32 ± 22.93 (n=220) 78.3 ± 22.84 (n=142) 0.47

Serum sodium, mEq/L 140.39 ± 2.67 (n=213) 140.19 ± 2.74 (n=136) 0.018

Urine sodium, mEq/L 101.18 ± 52.27 (n=192) 108.41 ± 57.74 (n=125) 0.47

Serum potassium, mEq/L 4.53 ± 0.42 (n=211) 5.02 ± 3.53 (n=134) 0.12

Urine potassium, mEq/L 46.79 ± 28.42 (n=184) 44.48 ± 27.52 (n=123) 0.44

Albuminuria, mg/g 23.4 ± 123.37 (n=184) 14.47 ± 50.02 (n=120) 0.27

Systolic blood pressure, mmHg 129.25 ± 20.68 (n=224) 135.74 ± 20.35 (n=145) 0.003

Diastolic blood pressure, mmHg 80.4 ± 11.38 (n=224) 80.9 ± 10.88 (n=145) 0.82
LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein; VLDL: very low-density lipoprotein.

Table 3. Drugs in use according to sex. 

Variables, mean ± SD Women (n = 225) Men (n = 146) p-value

Medication, n/N (%)

 Lipid-lowering 133/225 (59.11%) 99/145 (68.28%) 0.08

 Antihypertensive 184/225 (81.78%) 123/145 (84.83%) 0.48

 Antithrombotic 65/225 (28.89%) 73/145 (50.34%) <0.001

 Hypoglycemic 221/225 (98.22%) 142/145 (97.93%) 1

Number of hypoglycemic medications 0.97

 0 4/225 (1.78%) 3/145 (2.07%)

 1 64/225 (28.44%) 38/145 (26.21%)

 2 106/225 (47.11%) 71/145 (48.97%)

 ≥ 3 51/225 (22.67%) 33/145 (22.76%)

Type of hypoglycemic medications

 Sulfonylurea 76/225 (33.78%) 62/145 (42.76%) 0.10

 Mitiglinide 4/225 (1.78%) 1/145 (0.69%) 0.65

 Biguanide 192/225 (85.33%) 126/145 (86.9%) 0.76

 Alpha-glucosidase inhibitors 1/225 (0.44%) 1/145 (0.69%) 1

 Glitazone 7/225 (3.11%) 2/145 (1.38%) 0.49

 Gliptins (DPP-4 inhibitors) 14/225 (6.22%) 10/145 (6.9%) 0.83

 GLP-1 receptor analog 2/225 (0.89%) 0/145 (0%) 0.52

 SGLT2 inhibitor 36/225 (16%) 20/145 (13.79%) 0.66

 Insulin 102/225 (45.33%) 57/145 (39.31%) 0.28
DPP-4: dipeptidyl peptidase 4; GLP-1: glucagon-like peptide-1; SGLT2: sodium/glucose cotransporter 2.

Table 4. Diet quality assessment according to sex among study participants.

Variables, mean ± SD Women (n = 225) Men (n = 146) p-value

Total mAHEI score 25.77 ± 7.92 (n=221) 26.48 ± 7.65 (n=143) 0.45

Ratio of fish/(meat + eggs) 0.3 ± 1.53 (n=221) 0.24 ± 1.44 (n=143) 0.54

Vegetables 2.8 ± 2.83 (n=221) 3.12 ± 3.14 (n=143) 0.55

Fried foods 8.63 ± 3.07 (n=221) 8.38 ± 3.05 (n=143) 0.09

Fruit 3.88 ± 3.24 (n=221) 4.2 ± 3.74 (n=143) 0.66

Whole grains 3.34 ± 3.93 (n=221) 2.48 ± 3.74 (n=143) 0.01

Nuts and soy protein 6.72 ± 4.36 (n=221) 7.7 ± 3.93 (n=143) 0.015

Alcohol 0.09 ± 0.95 (n=221) 0.36 ± 1.6 (n=143) 0.004
mAHEI: modified Alternative Healthy Eating Index.
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may contribute to obesity differences between sexes, with women 
tending to consume higher-calorie foods, while men are more in-
clined to consume higher amounts of alcohol.32 Socioeconomic 
status is another contributing factor, particularly the relationship 
between lower socioeconomic classes (a predominant profile in 
our study sample) and abdominal obesity in women, which does 
not hold true for men.33 Physically demanding, low-income jobs 
that expend higher energy levels may explain this phenomenon.34

Estrogen, a key hormone, influences fat accumulation patterns, 
especially in the visceral adipose tissue. Estrogen exerts inhibitory 
effects on lipoprotein lipase activity and lipogenic gene expres-
sion.35 It also suppresses lipolytic activity in gluteus-femoral subcu-
taneous adipose tissue and stimulates the expression of antilipolytic 
α2A adrenergic receptors.36 In our study, the mean age of women 
corresponded to the postmenopausal stage, during which lower es-
trogen levels contributed to greater accumulation of visceral fat.37 
This shift in fat distribution, coupled with lower estrogen levels, 
is independently associated with increased blood pressure, LDL-
cholesterol levels, and elevated fasting glucose.38 Additionally, a de-
crease in lean body mass linked to postmenopausal estrogen decline 
contributes to worsened metabolic control.39

Our study has some limitations. We did not assess subclinical 
coronary disease using imaging methods, which could have led to 
an underestimation of asymptomatic AMI cases and classification 
of cardiovascular risk. Women-specific cardiovascular risk factors, 
such as preeclampsia and gestational diabetes, along with emerging 
factors, such as sleep apnea and low-grade inflammation, were not 
considered. Our methods for assessing dietary consumption relied 
on the participants’ memories, introducing a potential recall bias.  
Furthermore, the original NUGLIC trial, from which our sample 
was drawn for this sub analysis, was not initially designed to ad-
dress the specific research question proposed in this study. And 
finally, due to the convenience sampling method used in the NUG-
LIC study, our population might not be representative.

Conclusion

Differences in cardiovascular risk and metabolic control be-
tween sexes in this multiethnic population of patients with T2DM 
indicate a higher prevalence of elevated cardiovascular risk and a 
lower probability of achieving LDL-cholesterol and SBP targets 

in men. Additional studies are warranted to confirm whether so-
ciocultural, ethnic, and behavioral variables and access to health 
services could also account for our findings.
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Table 5. Prevalence of metabolic control and cardiovascular risk according to sex.

Variables Women (n = 225) Men (n = 146) p-value

Glycemic control, n/N (%) 23/222 (10.36%) 11/142 (7.75%) 0.46

Lipid control, n/N (%)

 Total cholesterol 155/220 (70.45%) 104/142 (73.24%) 0.63

 LDL-cholesterol 43/219 (19.63%) 7/141 (4.96%) <0.001

 HDL-cholesterol 118/220 (53.64%) 88/141 (62.41%) 0.10

 Serum triglycerides 218/220 (99.09%) 142/142 (100%) 0.52

Anthropometric control, n/N (%)

 Body mass index 26/225 (11.56%) 16/145 (11.03%) 1

 Waist circumference 6/223 (2.69%) 22/143 (15.38%) <0.001

 Blood pressure control, n/N (%) 119/222 (53.6%) 57/144 (39.58%) 0.01

Cardiovascular risk (n/N (%)

 Low 31/220 (14.09%) 1/141 (0.71%) <0.001

 Borderline 9/220 (4.09%) 7/141 (4.96%)

 Moderate 79/220 (35.91%) 17/141 (12.06%)

 High 101/220 (45.91%) 116/141 (82.27%)
LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO A B S T R A C T

Introduction: Graves’ disease (GD) is the first cause of hyperthyroidism in children. Choosing best 
treatment is challenging. 
Our objective was to report the experience of a Pediatric Endocrinology Unit from the past 18 years 
in a Tertiary Hospital. 
Methods: Retrospective study of GD patients diagnosed from January/2000 to April 2018. Results 
are expressed as mean and standard-deviation, p-values <0.05 considered significant.
Results: We found 21 patients, 19 girls, 38.0% diagnosed in the last two years. At diagnosis, mean age 
was 11.94±3.50 years, 6 patients with ophthalmopathy and 6 were pre-pubertal. Five patients presented 
family history of thyroid disease. All patients received anty-thyroid drugs (ATD) as first treatment. 
Mean time since diagnosis until thyroid stimulating hormone (TSH) normalization was higher for 
propylthiouracil (6.50±0.71 months [6.00-7.00]) versus methimazole (4.39±2.94 months [0.81-
10.00]) - p=0.049. No adverse effects were reported with methimazole, one patient treated with 
propylthiouracil developed hepatitis. 
Mean treatment duration was: PTU 40.60±35.54 and MMI 28.90±13.20 months; p=0.282; remis-
sion rate was 23.80%, similar for both ATD (p=0.643) and relapse rate was 25.,00%. After TSH 
normalization, ATD maintenance mean time was: PTU 20.50±2.10 and MMI 24.51±14.00 months - 
p=0.323. Definitive treatment was used in 8 patients, RAI in 6; one patient needed a second dose and 
there were no adverse reactions. After surgery, one patient developed persistent hypoparathyroidism.
Conclusion: Despite a rapid achievement of euthyroidism, treatment duration was longer than re-
viewed in literature and only 23.80% of patients entered remission. Surgery and RAI were used as sec-
ond line treatment options, with high rate of success and with only one reported case of adverse effects.
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R E S U M O

Introdução: A doença de Graves (DG) é a principal causa de hipertiroidismo em idade pediátrica. A 
escolha do tratamento mais adequado é ainda um desafio.
O presente estudo pretende avaliar a experiência dos últimos 18 anos de uma Unidade de Endocrino-
logia Pediátrica no tratamento e seguimento dos doentes pediátricos com DG.
Métodos: Estudo retrospetivo dos doentes diagnosticados com DG entre janeiro de 2000 e abril de 
2018. As variáveis em estudo foram analisadas estatisticamente e os resultados expressos em média, 
percentagens e desvio-padrão. O nível de significância estatística definido foi <0,05.
Resultados: Dos 21 doentes estudados, 19 eram do sexo feminino e 38,00% foram diagnosticados 

Doença de Graves na Pediatria: Casuística dos Últimos 18 Anos 
numa Unidade de Endocrinologia Pediátrica
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Introduction

Graves’ disease (GD) is the major cause of hyperthyroidism 
in children and adolescents with a reported incidence of 0.1 per 
100 000 person/year in young children and 3 per 100 000 person/
year during puberty (peak age of diagnosis between 11-15 years), 
with a female-to-male predominance (5-10:1).1–4 In pediatric age 
the main clinical features associated with untreated or partially 
treated thyrotoxicosis are goiter, tachycardia, nervousness, hy-
pertension, tremor, weight loss despite increased appetite, hyper-
activity, irregular menses, ophthalmopathy, heat intolerance and 
diarrhea.2,5–7

Thyrotropin receptor stimulating antibodies (TRAbs) play 
an important role in GD’s physiopathology by stimulation of the 
TSH receptor with consequent increase in thyroid hormone pro-
duction and release and thyroid tissue growth.2,7

The treatment of pediatric patients with GD is still a matter of 
controversy and a particular challenge in children under 5 years. 
In fact, the risks after radioactive iodine (RAI) and post-surgical 
complications are thought to be higher in those children but pro-
gressively declining when used in advanced ages.2,4 From all ther-
apeutic options available such as anti-thyroid drugs (ATD), RAI 
and thyroidectomy, it is somehow consensual that all children 
should start treatment with ATD, unless there is some contraindi-
cation.2,3,8–10 Since 2010, methimazole (MMI) is the only ATD ap-
proved as first line choice in childhood, since FDA has contrain-
dicated propylthiouracil (PTU) for the high risk of PTU-induced 
severe hepatitis.2,3,11 If remission is not achieved after a course of 
therapy with ATDs, then RAI or surgery should be considered. 
Alternatively, MMI therapy may be continued for long term or 
until the child is considered old enough for surgery or RAI.2,3,10 
Considering RAI therapy, it is recommended that it should be 
administered in a single dose to render the patient hypothyroid. 
Poor remission rates have been described with lower doses which 
are also associated with higher risk of thyroid neoplasia. Recom-
mended doses are usually >5.55 MBq/g and in large glands (50–
80 g) 7.40–11.10 MBq/g. Before RAI administration thyroid vol-
ume should be evaluated by scintigraphy or ultrasonography.2,12,13

Another controversial issue of GD’s treatment in pediatric age 
is duration of ATD. Remission rates are lower (15%-30% vs 40%-
60% in adults) despite more prolonged treatments (over 2 years) 
and relapse rates can be as high as 70%.1,3,10,14 Recent studies have 
been focusing on finding predictive factors that can correlate with 
a greater likelihood of remission. An older age, a greater body 

mass index (BMI) at diagnosis, a smaller goiter size, a greater 
initial dosage, lower levels of TRAbs and prolonged drug treat-
ment have been identified as positive predictive factors of remis-
sion.1,9,15

The purpose of the present descriptive study was to evaluate 
the long-term treatment outcome of GD patients followed in a Ter-
tiary Hospital Pediatric Endocrinology Unit in the past 18 years.

Material and Methods

Between January 2000 and April 2018, 25 children and ad-
olescents with GD were diagnosed in the Pediatric Endocrinol-
ogy Unit of Hospital de Braga. All patients were younger than 
18 years, with at least 6 months follow-up, independent of time 
of diagnosis. Two patients were excluded because they have lost 
follow-up and another 2 patients because they have not accom-
plished minimum follow-up time.

For the remaining 21 patients, a detailed personal history was 
documented including: gender, age, past medical history, age at 
diagnosis, pubertal stage at diagnosis, age at discharge and total 
follow-up time, as well as family medical history.

Anthropometric data (weight, height and BMI) before and af-
ter each treatment course was also recorded.

Measurements

Thyroid stimulating hormone (TSH), serum free T4 (FT4) and 
total T3 (T3) and TRAbs were registered at diagnosis and after 
each treatment adjustment. Serum FT4 and T3 were measured by 
chemiluminescence technique, TSH by immunochemiluminomet-
ric assay and TRAbs with immunoenzimatic assay.

Our lab reference ranges of serum parameters for euthyroid 
subjects used were (16): TSH in prepubertal children 0.60-5.50 
µU/mL, in pubertal children 0.50-4.80 µU/mL; T3 2.00-6.00 pg/
mL; FT4 in prepubertal children 5.50-12.80 µg/dL, in pubertal 
children 4.90-13.00 µg/dL; TRAbs negative <1 U/L, equivocal 
1.10-1.50 U/L and positive >1.50 U/L.

Thyroid volume assessment was performed by ultrasonogra-
phy and compared to reference values obtained in normal chil-
dren. The formula used to obtain volume was: volume of each 
lobe (mL) = anteroposterior diameter (cm) x mediolateral diam-
eter (cm) x craniocaudal diameter (cm) x 0.479, and both lobe 
volumes were summed.17

nos últimos dois anos. A idade média ao diagnóstico foi 11,94±3,50 anos, 6 pacientes apresentavam 
oftalmopatia e 6 eram pré-púberes. Cinco pacientes tinham história familiar de patologia tiroideia. 
Todos foram medicados com anti-tiroideus (ATD) como tratamento de primeira linha.
O tempo médio desde o diagnóstico até à normalização da TSH foi superior para o propiltiouracilo 
(6,50±0,71 meses (6-7) versus metimazole 4,39±2,94 meses (0,81-10,0) - p=0,049). Não se regista-
ram efeitos adversos com o metimazole, um paciente tratado com propiltiouracilo desenvolveu um 
quadro de hepatite.
A duração média do tratamento foi: propiltiouracilo 40,60±35,54 meses e metimazole 28,90±13,20 
meses, p=0,282; a taxa de remissão foi 23,80%, semelhantes para ambos os fármacos (p=0,643) e a 
taxa recaída foi de 25,00%. 
Após normalização da TSH, o tempo médio de manutenção dos ATD foi: propiltiouracilo 20,50±2,10 
e metimazole 24,51±14,00 meses - p=0,323. Oito pacientes foram submetidos a tratamento definiti-
vo, 6 deles a iodo; um paciente submetido a iodo necessitou de segunda dose, sem efeitos adversos. 
Após cirurgia, um paciente desenvolveu hipoparatiroidismo persistente.
Conclusão: Apesar de rapidamente se atingir o eutiroidismo, a duração de tratamento é superior 
ao encontrado na literatura e apenas 23,80% dos pacientes entraram em remissão. A terapêutica 
definitiva, utilizada como tratamento de segunda linha, apresentou uma elevada taxa de sucesso sem 
efeitos adversos com apenas um efeito adverso reportado.
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About ATD treatment the authors included: first drug used, ini-
tial dosage, drug adverse effects, time since the initiation of treat-
ment until normalization of T3, FT4 and TSH; total duration of ATD 
treatment, remission rate, disease-free time and disease`s relapse.

Remission and Relapse

Those terms were defined according to most published se-
ries.2,14 Thus, “Remission” refers to disease-free time, without 
therapy, for 12 or more months and “Relapse” states to recurrence 
of disease after 12 months of ATD withdrawal.

Definitive Treatment

The authors reported the number of patients that were selected 
for definitive treatment, type of treatment (RAI or surgery), asso-
ciated acute and chronic complications, including hypothyroidism 
with RAI. Individual RAI dose and thyroid volume were estimat-
ed from scintigraphy according to Allen’s formula.12

Statistical Analysis

Results are expressed as numerical values (%) and 
mean±standard deviation (SD). Baseline and outcome variables 
were compared using Student’s t-test for continuous variables 
with normal distribution, Mann-Whitney test for qualitative vari-
ables without normal distribution and x2-test for categorical vari-
ables, with p-values <0.05 being considered significant.

The data collection was conducted according to the Hospital’s 
Ethical Committee proceedings and the Declaration of Helsinki.

 
Results

Patient Characteristics

Twenty one patients were included, 19 female and 2 male 
(9.5:1 ratio), with a mean age at diagnosis of 11.90±3.50 years 
(4.00-16.00). The youngest patient was diagnosed at 4 years of 
age. The first diagnosis occurred in 2001 and the latest one was 

included in October 2017. The authors reported an increase in the 
number of diagnosis since 2010, with 38.00% of patients includ-
ed in the last two years (Fig. 1). Six patients were prepubertal 
(28.06%) and 15 (71.40%) were pubertal at diagnosis. 

Mean BMI at diagnosis was 19.50±2.90 kg/m2 and at the mo-
ment of discharge or last consultation was 22.00±2.50 kg/m2.

Family history of thyroid disease was present in 23.80% (n=5) 
patients, all of them female; two patients presented a relative with 
hypothyroidism, one had a mother with medullary thyroid car-
cinoma, another patient had three maternal relatives with toxic 
multinodular goiter (TMNG) and the last one presented history of 
GD in her mother and TMNG in her grandfather; 23.80% (n=5) 
had personal history of allergic disease and 19.00% (n=4) had an-
other auto-immune disease (type 1 diabetes mellitus in two pa-
tients, idiopathic juvenile arthritis and Kawasaki disease).

Six patients (28.60%) presented Graves` ophthalmopathy at 
the moment of diagnosis.

Twelve patients still maintain follow-up in Pediatric Endocri-
nology Unit, the remain were discharged to adult’s Unit, mean age 
14.60±2.60 (10.40-17.20). Mean follow-up time after discharge 
was 6.00±4.50 years. Those that maintain follow-up have a mean 
follow-up time of 2.73±1.87 years.

Analytic and Ultrasonography Evaluation 

All patients presented with overt hyperthyroidism at diagno-
sis (increased serum FT4 and/or T3 and suppressed TSH levels). 
Mean increase of serum FT4 levels was 7.7 times (range 0-35) 
from the basal levels and 2.1 times (range 0-5.7) for FT3. TRAbs 
titer was obtained at diagnosis in 67.00% of patients (n=14) and 
was positive in 85.70% of patients (n=12), mean 27.5 times (range 
0-188) above maximum reference ranges. Anti-thyroglobulin 
and anti-thyroid peroxidase (TPO) antibodies were measured in 
85.70% of patients (n=18) and were positive in 88.90% (n=16) 
and 90.50% (n=19) of them, respectively.

Thyroid volumes were above 97th percentile for age and gender 
in all patients (median volume of 24.1±9.1 mL – range 9.2-41.5).

 
Treatment with Anti-Thyroid Drugs

All patients received ATD as first option treatment. PTU was 
first choice in 23.80% (n=5) of patients before 2010, after that all 
patients started treatment with MMI (71.40% - n=15). One pa-
tient, diagnosed in France, was initially treated with carbimazole, 
which is not available in Portugal. Only one patient was on “block 
and replace” therapy. Propranolol was administered in 42.80% 
(n=9) during the first few months.

Mean initial dose for PTU was 3.80±4.77 mg/kg (range 0,12-
10.9) and for MMI was 0.32±0.11 mg/kg (range 0.18-0.50), ac-
cording to most recent recommendations.2

There were no adverse effects reported with MMI. One patient 
treated with PTU developed severe hepatitis without liver failure 
and no need for transplantation.

Comparing PTU and MMI results, both presented similar out-
comes except concerning time until TSH normalization which 
was significantly superior for PTU - p=0.049 (Table 1).

Reported remission rate was 23.80% (n=5) with a relapse rate 
of 25.00% (n=1) without significant differences between PTU and 
MMI (p=0.217). Three patients changed ATD and 38.00% (n=8) 
were proposed for definitive treatment. Five patients achieved 
remission: 2 remitted 12 months after discharge from Pediatric 
clinic (and they have been in remission for 43 and 15 months); 2 
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Figure 1. Number of diagnosis of GD in each year since January 2000 until 
April 2018.

The line represents the increasing tendency in the number of diagnosis through 
the years.
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remitted in pediatric age after first treatment, one after 98 months 
of therapeutic with PTU and is still on remission for 58 months 
and the other one remitted after 21 months of MMI treatment, 
maintaining remission for 20 months; the last one was initially 
treated with PTU for 29 months, changed to MMI, went on remis-
sion and one month later relapsed. Median time in remission was 
20.00 months (1.00-58.00). The patient who initiated treatment 
with carbimazole after 25 months changed to PTU.

About 33.30% (n=7) of patients maintain treatment with ATD 
with a mean duration time of 22.90±9.00 months (14.00-36.00).

Definitive Treatment

In our cohort, 38.00% (n=8) patients were proposed for de-
finitive treatment: 75.00% (n=6) were submitted to RAI and 
25.00% (n=2) to surgery. Patients submitted to RAI presented no 
adverse reactions. One of them needed a second dose of RAI to 
achieve total suppression of thyroid function. Mean patient age at 
the moment of RAI therapy was 15.80±2.30 years (11.90-18.30), 
median thyroid volume estimated by scintigraphy was 36.00 g 
(20.00-80.00), median administered RAI dosage was 556.5 mBq 
(374.00-572.00), with median dose per thyroid volume of 12.90 
mBq/g (5.60-27.90). The lowest dose was administered to the pa-
tient that needed a second course of RAI therapy which was also 
the one who had the larger thyroid volume. One patient submitted 
to RAI presented ophtalmophaty and was on corticotherapy be-
fore RAI; we found no exacerbation.

Mean time until achievement of hypothyroidism was 
4.00±1.90 months (2.00-6.00).

One patient did a total thyroidectomy without complications 
and another one developed a persistent hypoparathyroidism after 
being submitted to a subtotal thyroidectomy.

All patients submitted to RAI therapy developed hypothyroid-
ism and are under hormonal replacement therapy.

Discussion

In this 18-year retrospective study of management of pediat-
ric GD, the patients’ characteristics (gender and age at diagnosis) 
were similar to those found in the literature with a predominance 
of female pubertal patients. The follow-up included patients who 
transitioned to adult department.

One of the main conclusions the authors would like to empha-
size is the increasing number of cases verified in the last decade. 
This was an important observation since we believe it has impaired 
some of the conclusions of this study. In fact, 47.60% (n=10) of 
the cohort had less than 4 years of follow-up so it would be less 
likely that they have reached remission by the time the study was 
performed. However, we have reported similar remission rates 
as in previous studies with larger cohorts (23.80% vs 33-64% in 
other series).3,4,14,18,19 Also it is well known that in pediatric popu-
lation, remission rates increase with duration of ATDs treatment. 

Hamburger demonstrated it in his study in 1985 involving 120 
pediatric patients that were treated with ATD in one center.18 His 
results demonstrated that after 1 year of therapy with ATDs, 25% 
of patients were in remission; after 2 years, 26%; after 4 years, 
37%; and after 4–10 years, 15%.10,14,18,20

Despite increasing duration of therapy, we also verified in our 
cohort (mean treatment durations of 30 months, that can be as 
high as 98 months), very high relapse rates, sometimes reaching 
50% demonstrating that a substantial proportion of patients will 
never achieve remission. We reported a relapse rate of 25% and 
we believe that it is lower than other reported studies probably 
because we have many patients requiring definitive treatment and 
our mean follow-up time is very short owing to the previously 
referred increasing number of recent diagnosis; 33.30% of our pa-
tients maintain ATDs for about 22.90 months.8,14,20,21 For the same 
reasons, we also have not reported long term remissions (more 
than 4 years) in this cohort (maximum of 58 months).19

The best treatment option for pediatric patients is still contro-
verse and largely depends on the experience of the centers, acces-
sibility to therapeutic options and parents and patient’s informed 
opinion. Defenders of prolonged medical treatment with ATD ad-
vocate that it can restore the normal homeostasis of the hypothala-
mus – pituitary – thyroid and that patients can have periods free of 
medication.14 However, with prolonged therapy, poor adherence 
is enhanced, there is the need for frequent monitoring of thyroid 
function and the risk of adverse effects is highly increased, the 
last one especially worrisome in vulnerable patients like children. 
Although in our study ATDs were very well tolerated, with no 
adverse effects related to MMI, we reported one case of severe 
hepatitis with PTU before 2010. According to 2016 and 20188 
guidelines and all the reported results, in our center MMI was the 
first-line treatment in all patients since 2010.

In this cohort 38.00% of patients were proposed for definitive 
treatment, the majority of them performed RAI therapy and we 
had a high rate of success. In fact, until now, we have not reported 
any side effects and the only patient that needed a second RAI 
dose had a large thyroid volume (80 g) and was submitted to a 
first dose of 131-I near the lowest recommended of more than 
5.55 mBq/g.2 We have been using RAI therapy for 14 years and 
there are no reported cases of thyroid neoplasia or other tumors. 
There is some concerning that 131-I may aggravate pre-existing 
ophtalmopathy and some centers avoid its use. In our limited 
experience, like other studies have stated, we used prophylactic 
corticosteroid treatment simultaneously with RAI administration 
to prevent worsening of previous mild ophtalmopathy.22,23 RAI 
therapy’s goal is to achieve hypothyroidism, which usually occurs 
within 2-4 months, with 40% of patients being hypothyroid by 
the second month and more than 80% by the fourth month. In our 
cohort 60% of patients achieved hypothyroidism by the end of the 
third month and initiated T4 replacement treatment.2,24

Most studies advocate that thyroidectomy must be performed 
by an high-volume thyroid surgeon so that the surgical risk can be 

Table 1. Summary of comparison between PTU and MMI.

Variable MMI PTU P

Time until TSH normalization (months) 4.4±2.9 (0.8-10.0) 6.5±0.7 (6.0-7.0) p=0.049

Time until T3 and FT4 normalization (months) 3.3±2.9 (0.4-10.0) 3.0±1.4 (2.0-4.0) p=0.844

Mean treatment duration (months) 28.9±13.2 (14.0-56.0) 40.6±35.5 (4.0-98.0) p=0.280

Maintenance time of ATD after TSH normalization (months) 24.5±14.0 (6.0-54.0) 20.5±2.1 (19.0-22.0) p=0.323

TRAbs titer after normalization of thyroid function 5.2±9.3 (0.0-24.7) 18.7 p=0.199
ATD - anti-thyroid drugs; TRAbs - thyrotropin receptor stimulating antibodies; MMI – methimazole; PTU - propylthiouracil.
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minimized.2,20,25 Since 2011, our patients have access to an expert 
team, fact that we consider the justification for the very low rates of 
complications associated with the surgery in our center. One of our 
patients developed a permanent hypoparathyroidism after a subtotal 
thyroidectomy that was not performed by our team of surgeons.

Our study has several limitations, some of them have already 
been appointed previously. The main one was the short follow-
up time due to the increasing number of cases diagnosed in the 
last decade. Thus we were unable to determine predictive factors 
of ATD’s response, remission and relapse. We believe that more 
studies are needed in this area in order to standardize treatment 
options between centers so that results could be compared and the 
management of pediatric patients with GD could be optimized.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Introdução: A diabetes mellitus é considerada a epidemia do mundo moderno e pode levar a com-
plicações como neuropatia, nefropatia e retinopatia. Além destas, também a pele pode estar afetada. 
Embora frequentemente negligenciadas, as alterações cutâneas relacionadas com a diabetes podem 
afetar uma percentagem significativa de doentes. Este trabalho tem como objetivo determinar a pre-
valência de diferentes alterações cutâneas em doentes diabéticos hospitalizados.
Métodos: Foi realizado um estudo observacional analítico, transversal prospetivo conduzido numa 
enfermaria de Medicina Interna, em que foram incluídos indivíduos diabéticos, adultos, admitidos 
entre março e outubro de 2018.
Resultados: Foram estudados 125 doentes, 50,4% dos quais do sexo masculino, com uma idade 
média de 75,5 anos. A duração média da diabetes dos doentes foi de aproximadamente 14 anos, 
56% estavam medicados com antidiabéticos orais e 68% apresentava um bom controlo metabólico. 
Na amostra estudada, 85,6% dos doentes apresentava algum tipo de manifestação cutânea. Os diag-
nósticos mais prevalentes, por ordem decrescente, foram as infeções fúngicas (60,8% dos doentes), 
xerose (48,4%), dermopatia diabética (20%) e o pé diabético (9,6%). Não se observaram associações 
estatisticamente significativas entre as manifestações cutâneas e o tempo de duração da diabetes, 
tipo de tratamento dirigido à mesma ou com o controlo metabólico, embora os doentes com dermo-
patia diabética apresentem um valor significativamente superior de hemoglobina glicada.
Conclusão: As alterações cutâneas são uma complicação muito prevalente dos doentes diabéticos. 
É importante reconhecer e tratar precocemente estas alterações, para um melhor e mais integrado 
seguimento destes doentes.
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A B S T R A C T

Introduction: Diabetes mellitus is considered the epidemic of the modern world and can, over time, 
lead to complications such as neuropathy, nephropathy and retinopathy. In addition to these, the skin 
may also be affected. Although often neglected, diabetes-related skin disorders can affect a signifi-
cant proportion of patients. This study aims to determine the prevalence of different skin disorders 
in diabetic in-patients.
Methods: A prospective analytical observational cross-sectional study was conducted in a medical 
ward with adult diabetic patients admitted from March to October 2018.
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Introdução

A diabetes mellitus (DM) é considerada a epidemia do mundo 
moderno. No ano de 2014, segundo a World Health Organization, 
a prevalência estimada de DM seria 8,5% da população mundial 
adulta, cerca do dobro relativamente ao ano de 1980, o que reflete 
o aumento dos fatores de risco associados, como o excesso de 
peso e obesidade.1 Em Portugal, a prevalência estimada na po-
pulação entre os 20 e 79 anos foi de 13,3% em 2015, segundo o 
Observatório Nacional da Diabetes.2

Além da elevada prevalência, é uma doença associada a mor-
bilidade e mortalidade importantes, com um impacto económico 
substancial.1 Em Portugal, a DM constitui uma das principais cau-
sas de morte, principalmente por estar associada a um risco subs-
tancialmente aumentado de doença coronária e acidente vascular 
cerebral.2

A DM, especialmente se mal controlada, pode, ao longo do 
tempo, levar a importantes lesões em órgãos como o coração, 
vasos sanguíneos, olhos, rins e nervos periféricos.1 Além destes, 
também a pele pode estar afetada, tal como demonstraram traba-
lhos como o de Demirseren et al, em que tal ocorria em mais de 
75% dos doentes.3 Embora frequentemente negligenciadas, as al-
terações cutâneas relacionadas com a DM podem preceder o diag-
nóstico de DM ou indicar uma síndrome hereditária ou adquirida 
associada com a DM.4 Adicionalmente algumas manifestações 
cutâneas podem ser indicativas de complicações extracutâneas, 
como neuropatia ou vasculopatia.4

As alterações cutâneas nos doentes diabéticos incluem um 
vasto espectro de manifestações. Destas, algumas são associadas 
especificamente ou classicamente a DM, como é o caso da der-
mopatia diabética (DD), necrobiose lipóidica diabética (NLD), 
dermatopatia bolhosa diabética (DBD) ou granuloma anular 
(GA), embora este último ocorra muitas vezes espontaneamente 
ou associado a outro tipo de patologias.5,6 Dentro destas, a DD 
é descrita como a alteração cutânea específica mais comum em 
doentes diabéticos e corresponde a máculas acastanhadas, assin-
tomáticas, na região pré-tibial.7-9 À semelhança destas, as lesões 
de NLD também se localizam na região pré-tibial bilateralmente 
e caracterizam-se por placas de centro atrófico e bordos eritema-
tosos infiltrados.7,10 O granuloma anular manifesta-se como pápu-
las ou nódulos subcutâneos organizados de forma circular, com 
crescimento centrifugo e clareamento central, mas, ao contrário 
da NLD, sem atrofia central.11,12 Por fim, a DBD caracteriza-se 
por bolhas com conteúdo seroso, de aparecimento espontâneo, 
nos membros inferiores bilateralmente.10,11

Outro tipo de alterações cutâneas associadas aos diabéticos 
são as relacionadas com complicações da doença.5,6 Enquadra-se, 
neste grupo, a síndrome do pé diabético cuja etiologia se relaciona 
com a existência de neuropatia e vasculopatia.11,12 

Existe ainda outro tipo de alterações cutâneas, não específi-

cas de DM, mas cuja prevalência poderá estar aumentada nestes 
doentes, como é o caso das infeções bacterianas ou fúngicas e da 
xerose.5,6 Embora não específicas, estas são as alterações cutâneas 
mais prevalentes em doentes diabéticos.10 Efetivamente, as infe-
ções cutâneas são o maior grupo de patologia cutânea que afeta 
os doentes diabéticos.10 Os doentes que sofrem de DM, especial-
mente se mal controlada, tem uma suscetibilidade aumentada para 
infeções bacterianas ou fúngicas.11 Além da maior incidência, as 
infeções nestes doentes têm tendência a ser mais graves e com 
mais complicações associadas.12

Existe, portanto, um vasto espectro de lesões cutâneas asso-
ciadas a DM, que são frequentemente subdiagnosticadas.5 Estas 
podem levar a complicações, aumentando a probabilidade de infe-
ções tendo a pele como porta de entrada.13 O seu reconhecimento 
e orientação atempados podem evitar complicações e diminuir a 
morbilidade e mortalidade nestes doentes.14,15

Assim, este trabalho tem como objetivo determinar a preva-
lência de diferentes alterações cutâneas em doentes com DM, tais 
como as acima referidas. Como objetivos secundários, definiu-se 
determinar a existência de relação entre o controlo glicémico, du-
ração da diabetes e tipo de terapêutica com as alterações cutâneas 
observadas.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo observacional analítico, transversal 
prospetivo, conduzido na enfermaria da ala 4C do Serviço de 
Medicina Interna do Hospital de Braga entre os meses de março 
a outubro de 2018. O estudo decorreu segundo os princípios da 
Declaração de Helsínquia e foi aprovado pela Comissão de Ética 
para a Saúde do Hospital de Braga (parecer nº 32_2018). Foi ob-
tido um Consentimento Informado escrito por parte de todos os 
participantes.

Foi incluída no estudo uma amostra de 125 indivíduos adultos 
com diagnóstico de DM que aceitaram participar no estudo e que 
estiveram internados na enfermaria mencionada no período de re-
colha de dados.

Após os doentes terem sido informados da natureza faculta-
tiva, anónima e confidencial da participação no estudo, dos seus 
objetivos, da ausência de riscos associados e de assinarem um 
termo de consentimento informado, foram colhidos os dados do 
processo clínico dos participantes. As informações recolhidas in-
cluíram sexo, idade, tipo e duração de DM, tipo de tratamento an-
tidiabético (insulina/ outros antidiabéticos/sem tratamento farma-
cológico), último valor da HbA1C (no máximo, com um intervalo 
de 3 meses), tendo-se considerado com bom controlo metabólico, 
doentes com um valor ≤ 7%. Para além disso foi realizada uma 
avaliação cuidadosa do tegumento cutâneo de todos os participan-
tes, excluindo a observação das mucosas oral ou genital, durante o 
internamento, no sentido de estabelecer clinicamente se existiam 

Results: The sample included 125 patients, of which 50.4% were males, with a mean age of 75.5 
years. The mean duration of diabetes was approximately 14 years, 56% of patients were taking oral 
antidiabetic drugs and 68% had a good metabolic control. In the sample studied, 85.6% of patients 
had some type of cutaneous manifestation. The most prevalent diagnoses, in descending order, were 
fungal infections (60.8% of patients), xerosis cutis (48.4%), diabetic dermopathy (20%) and diabetic 
foot ulcer (9.6%). No statistically significant associations were observed between the cutaneous 
manifestations and the duration of diabetes, the type of treatment directed to it or the metabolic 
control, although patients with diabetic dermopathy have a statistically significant higher value of 
glycated hemoglobin.
Conclusion: Cutaneous disorders are a very prevalent complication of diabetes. It is important to 
recognize and early treat these disorders for a better and more integrated follow-up of these patients.
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alterações que pudessem estar relacionadas com a DM, como a 
DD, NLD, GA, DBD, pé diabético, xerose ou infeções cutâneas. 
O diagnóstico dermatológico foi exclusivamente clínico.

A análise descritiva dos dados recolhidos foi realizada utilizan-
do o software estatístico “IBM SPSS Statistics 25”. Para determinar 
as diferenças entre os grupos de doentes descritos foi realizado teste 
de Qui-quadrado. Foram ainda realizados testes de Mann-Whitney 
para verificar se existiam diferenças nos valores da HbA1C ou du-
ração da DM entre grupos de doentes com e sem as alterações cutâ-
neas mais prevalentes. Diferenças com um valor de P inferior a 0,05 
foram consideradas estatisticamente significativas.

Resultados

Caracterização da Amostra

A Tabela 1 ilustra de uma forma sucinta a caracterização de-
mográfica da amostra. Da sua análise, verifica-se que durante o 
período de recolha dos dados, foram avaliados 125 doentes, dos 
quais 50,4% (N=63) eram do sexo masculino e 49,6% (N=62) do 
sexo feminino. A média de idades dos doentes estudados foi de 
75,5 anos, mediana de 79 anos, desvio padrão de 12,3 anos (29 – 
99 anos). A grande maioria dos doentes tinha DM tipo 2 (N=122 
doentes, correspondendo a 97,6%), dois doentes eram diabéticos 
tipo 1 (1,6%) e houve ainda um doente que desenvolveu diabetes 
após pancreatite.

A duração média da DM dos doentes foi de 13 anos e 10 meses 
(0 – 40 anos), com uma mediana de 11 anos. A HbA1C média dos 
doentes foi de 6,85%, mediana de 6,5%, desvio padrão de 1,53% 
(4,9% – 14,1%), sendo que 68% (N=85) apresentavam um bom 
controlo metabólico, com HbA1C menor ou igual a 7% e 32% 
(N=40) HbA1C superior a 7%.

Relativamente ao tratamento dirigido à DM, 35,2% dos do-
entes (N=44) encontrava-se a fazer insulina, 56% (N=70) estava 
medicado com outros antidiabéticos e 11 doentes (8,8%) não fazia 
qualquer fármaco dirigido à diabetes.

Na amostra de doentes estudada, 85,6% (107 doentes) apre-
sentava algum tipo de manifestação cutânea, dentro das acima 
mencionadas, sendo que apenas 18 doentes (14,4%) não apresen-
tavam qualquer tipo de alteração e 56% dos doentes (70 doentes) 
apresentava mais que uma manifestação cutânea. O número total 
de diagnósticos de alterações cutâneas foi de 213, com uma média 
de 1,7 diagnósticos por doente.

A Tabela 2 resume a caracterização do grupo de doentes 
com alterações cutâneas. Destes, 49,5% eram do sexo masculino 
(N=53) e 50,5% do sexo feminino (N=54). A média de idades foi 
de 76,4 anos, com uma mediana de 80 anos. Tal como na amostra 
total de doentes, a grande maioria tinha DM tipo 2 (97,2%, cor-
respondendo a 104 doentes), dois doentes eram diabéticos tipo 1 
(1,9%) e um doente desenvolveu DM após pancreatite (0,9%). A 
duração média da diabetes dos doentes foi de 14 anos e um mês, 

Tabela 1. Caracterização demográfica e clinico-laboratorial dos 125 doentes 
que compõe a amostra.

 N %

Total 125  

 Homens 63 50,4 

 Mulheres 62 49,6 

Idades (anos)   

 Média 75,5  

 Mediana 79 

 Mínimo 29  

 Máximo 99  

Tipo DM   

 Tipo 1 2 1,6 

 Tipo 2 122 97,6 

 Outros 1 0,8 

Duração DM (anos)   

 Média 13,8  

 Mediana 11 

 Mínima 0 (DM inaugural)  

 Máxima 40  

HbA1C (%)   

 Média 6,85  

 Mediana 6,5

 Mínima 4,90  

 Máxima 14,10  

 < 7% 85 68 

 ≥ 7% 40 32 

Tratamento   

 Sem fármacos 11 8,8 

 Insulina 44 35,2 

 Outros Antidiabéticos 70 56 

Tabela 2. Caracterização demográfica e clinico-laboratorial dos 107 doentes 
que apresentam alterações cutâneas.

 N %

Total 107  

 Homens 53 49,5

 Mulheres 54 50,5 

Idades (anos)   

 Média 76,4  

 Mediana 80

 Mínimo 29  

 Máximo 99  

Tipo DM   

 Tipo 1 2 1,9 

 Tipo 2 104 97,2 

 Outros 1 0,9 

Duração DM (anos)   

 Média 14,1  

 Mediana 11 

 Mínima 0 (DM inaugural)  

 Máxima 40  

HbA1C (%)   

 Média 6,9  

 Mediana 6,6

 Mínima 4,90  

 Máxima 14,10  

 < 7% 72 67,3 

 ≥ 7% 35 32,7 

Tratamento   

 Sem fármacos 9 8,4 

 Insulina 42 39,3 

 Outros Antidiabéticos 56 52,3 
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com uma mediana de 11 anos e uma variação entre os 0 (DM 
inaugural) e os 40 anos. A HbA1C oscilou entre os 4,9% e os 
14,1%, com uma média de 6,9% e uma mediana de 6,6%, sendo 
que 67,3% dos doentes tinha a sua DM controlada (N=72 doentes) 
e 32,7% apresentava um mau controlo metabólico (N=35). No que 
respeita ao tratamento dirigido à DM, de entre estes doentes, 42 
(39,3%) encontravam-se sob terapêutica com inulina, 56 (52,3%) 
faziam outros antidiabéticos e 9 (8,4%) não fazia qualquer medi-
camento dirigido à DM.

Lesões Cutâneas nos Doentes

Pela análise da Tabela 3, verifica-se que a maioria dos diag-
nósticos foi de patologia infeciosa cutânea (n=109; 51,1% dos 
diagnósticos), nomeadamente infeções fúngicas (n=106; 49,7% 
dos diagnósticos). Dentro destas, destaca-se a onicomicose, com 
63 doentes (50,4% dos doentes) a manifestarem sinais de infeção 
fúngica, sobretudo das unhas dos pés. Segue-se a tinea pedis, en-
contrada em 35 doentes (28%) e a candidíase cutânea, com oito 
casos (6,4% dos doentes). Relativamente às infeções bacterianas, 
estas foram em menor número, apenas 3 (dois casos de dermo-
-hipodermites bacterianas e um caso de impetigo).

Dentro das situações não infeciosas, a mais prevalente foi a 
xerose, com quase metade dos doentes estudados a demonstrarem 
esta alteração (48,4% - 61 doentes). Relativamente aos diagnósticos 
classicamente associados à DM, destaca-se a dermopatia diabética, 
a afetar 20% dos doentes (25 indivíduos) e o pé diabético, diagnos-
ticado em 12 indivíduos (9,6%). Os restantes diagnósticos como a 
necrobiose lipóidica diabética e o granuloma anular tiveram uma 
expressão mais reduzida (4% e 0,8%, respetivamente) e não se ob-
servou nenhum caso de dermopatia bolhosa diabética na amostra.

Em relação ao controlo metabólico, pode observar-se na Fig. 1, 
a distribuição dos diagnósticos mais prevalentes, de acordo com 
a HbA1C. Da análise da figura, verifica-se que dentro dos doen-
tes com controlo metabólico inadequado, uma maior percentagem 
apresenta alterações cutâneas, relativamente aos doentes com dia-
betes controlada (87,5% versus 84,7% respetivamente), no entan-
to esta diferença não foi estatisticamente significativa (p>0,05). 
Relativamente aos diagnósticos dermatológicos, constatamos que 
todos, com exceção das infeções fúngicas, apresentaram uma pre-
valência superior nos doentes com um controlo metabólico ina-
dequado. De acordo com o teste de Mann-Whitney, a mediana da 
HbA1C dos doentes com dermopatia diabética é superior à dos 

doentes sem esta alteração cutânea (U=926, p=0,045). Relativa-
mente aos restantes diagnósticos, não se encontraram outras asso-
ciações estatisticamente significativas.

Relativamente ao tipo de terapêutica dirigida à DM, pode ob-
servar-se na Fig. 2, a distribuição dos mesmos diagnósticos acima 
referidos de acordo com o tipo de tratamento para a DM no mo-
mento imediatamente anterior ao internamento. Não foram encon-
tradas diferenças estatisticamente significativas entre a frequência 
das diferentes alterações e o tipo de tratamento realizado, embora 
a percentagem de doentes insulinotratados atingida pelas diversas 
manifestações cutâneas seja, de uma forma geral, superior. De no-
tar ainda a maior percentagem de infeções fúngicas em doentes 
sem tratamento dirigido à DM, embora esta associação não tenha 
atingido significância estatística.

Foi realizado o teste de Mann-Whitney para determinar se 
existiam diferenças entre a duração da DM entre os diferentes 
grupos de alterações cutâneas, no entanto nenhum dos resultados 
obtidos para qualquer um dos diagnósticos foi estatisticamente 
significativo.

Tabela 3. Distribuição das diferentes alterações cutâneas, com o respetivo có-
digo ICD-10, em número absoluto e percentagem de doentes, considerando os 
125 doentes da amostra.

ICD-10 Diagnóstico  
dermatológico

Número  
de doentes

Percentagem

L85.3 Xerose 61 48,8

E11.62 Dermopatia diabética 25 20

E11.621 Pé diabético 12 9,6

E11.620 Necrobiose lipoidica 5 4

L92.0 Granuloma anular 1 0,8

B35.1 Onicomicose 63 50,4

B35.3 Tinea pedis 35 28

B37.2 Candidiase 8 6,4

L03.11 Dermo-hipodermites bacterianas 2 1,6

L01.0 Impetigo 1 0,8

Figura 1. Distribuição dos diagnósticos mais prevalentes de acordo com o 
controlo metabólico.

As percentagens foram calculadas considerando na coluna “todos” os 125 doen-
tes da amostra, na coluna “≤ 7%”, o nº total de doentes com controlo glicémico 
(85) e na coluna “> 7%” – o nº de doentes com glicemias não controladas (40).  

Figura 2. Distribuição dos diagnósticos mais prevalentes de acordo com o tipo 
de tratamento dirigido à DM. .

As percentagens foram calculadas considerando na coluna “todos” os 125 do-
entes da amostra, na coluna “insulina”, os 44 doentes sob insulina, na coluna 
“outros antidiabéticos”, os 70 doentes sob outros antidiabéticos e na coluna “sem 
fármacos”, os 11 doentes que não faziam medicação dirigida à DM.   
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Discussão

Os resultados deste estudo mostraram que 85,6% dos doentes 
apresentavam algum tipo de manifestação cutânea que se poderia 
associar à DM, o que vem de acordo com o descrito na literatura, 
em que se estima que estas estejam presentem em 30% dos doen-
tes numa fase inicial, chegando até 100% dos doentes numa fase 
mais avançada da doença.16

Dentro das alterações cutâneas encontradas, as mais comuns 
são as infeções, particularmente de origem fúngica, tal como 
ocorre noutros trabalhos, como é o caso do estudo de Wambier.17 

Dentro destas, a tinea pedis e onicomicose assumem especial rele-
vância afetando mais de metade dos doentes observados, tal como 
ocorre no trabalho de Galdeano e de Foss.16,18

Estudos mostram que um mau controlo metabólico condiciona 
uma maior prevalência de infeções, assim como quadros mais se-
veros, mais resistentes ao tratamento e mais recorrentes.16 No en-
tanto, o presente trabalho não demonstra esta relação, o que pro-
vavelmente poderá estar relacionado com o facto do grupo com 
mau controlo metabólico incluir um número reduzido de doentes 
(menos de metade dos doentes metabolicamente controlados).

A candidíase foi a segunda infeção cutânea mais prevalente e 
parece estar mais relacionada com doença metabolicamente mal 
controlada, embora as diferenças não tenham sido estatisticamen-
te significativas. Isto está de acordo com os achados de Galdeano 
e Foss, embora neste estudo a percentagem de doentes atingidos 
seja inferior a qualquer um destes trabalhos.16,18 Uma possível ex-
plicação para este facto é a metodologia deste trabalho ter incluído 
somente a inspeção do tegumento cutâneo, excluindo as mucosas, 
o que poderá ter contribuído para deixar candidíases da mucosa 
oral e genital de fora do estudo.

Relativamente às infeções bacterianas, estas foram encontra-
das numa percentagem reduzida de doentes, o que provavelmente 
se ficou a dever à metodologia deste estudo incluir uma obser-
vação pontual do doente aquando do internamento no serviço de 
Medicina Interna (muitos destes doentes sob antibioterapia por 
outro tipo de infeções nomeadamente urinárias e respiratórias), 
sobrevalorizando, portanto, infeções tendencialmente mais cróni-
cas, como as fúngicas. Já as infeções bacterianas, classicamente 
mais agudas, tendem a ser subcontabilizadas em estudos como 
este, que consideram a prevalência pontual e não a incidência de 
patologia num determinado período de tempo.

Depois das micoses, a xerose foi a alteração mais encontrada, 
afetando 48,8% dos doentes, havendo uma tendência para afetar 
mais os doentes tratados com insulina e com mau controlo glicé-
mico, embora estas diferenças não tenham atingido significância 
estatística. Outros trabalhos demonstram também percentagens se-
melhantes, como é o caso de Goyal et al, em que 44% dos doentes 
observados apresentavam xerose.14 Pensa-se que esta alteração nos 
doentes diabéticos possa estar associada a fatores como a disauto-
nomia e microangiopatia, características de muitos destes doentes.17

O quarto diagnóstico mais prevalente foi a dermopatia diabé-
tica, afetando 20% dos doentes. Esta manifestação cutânea está 
mais descrita em doentes com DM de maior duração e controlo 
inadequado da glicemia.14 Este estudo vem mostrar precisamente 
que doentes com este diagnóstico apresentam valores mais altos de 
HbA1C. Postula-se que a DD possa estar relacionada com outras 
complicações da DM, como retinopatia, neuropatia e arteriopatia.16

Como principal limitação deste estudo, de referir o facto de 
o diagnóstico das diferentes alterações cutâneas ter assentado na 
observação clínica, não se procedendo à confirmação histológica, 
o que pode ter condicionado uma menor precisão nos resultados. 

Contudo, esta foi uma metodologia seguida também em outros 
estudos semelhantes, como o de Galdeano et al.16 Uma adicional 
potencial fonte de viés relaciona-se com as comorbilidades dos 
doentes diabéticos, que poderão contribuir também para algumas 
das alterações cutâneas encontradas, podendo funcionar como 
fatores confundidores, sobretudo relativamente a patologias não 
específicas de DM. 

Outra limitação já referida, prende-se com o facto de ter sido 
avaliado exclusivamente o tegumento cutâneo, excluindo a ava-
liação das mucosas genital e oral, o que poderá ter contribuído 
para uma subcontabilização dos casos de candidíase. Também a 
observação dos doentes num único momento, aquando do interna-
mento, contribuiu para a subvalorização de patologia mais aguda, 
como o caso das dermo-hipodermites, uma vez que considera a 
prevalência pontual.

O facto de alguns grupos de doentes ser reduzido, como é o 
exemplo dos doentes metabolicamente mal controlados, condi-
cionou também a obtenção de resultados estatisticamente signifi-
cativos no que toca à relação das alterações cutâneas com fatores 
relacionados com a DM. Também o reduzido número de doentes 
com cada uma das patologias individuais condicionou a obtenção 
de resultados estatisticamente significativos que permitissem esta-
belecer relação entre estas patologias e controlo glicémico, tipo de 
tratamento ou duração da DM. Assim, considera-se que um estudo 
mais abrangente ou com um maior tempo de follow-up poderia ser 
vantajoso no sentido em que permitiria uma amostra mais alarga-
da. Adicionalmente, um trabalho futuro que considere um grupo 
de controlo de doentes não diabéticos poderá ser interessante, no 
sentido em que possibilitaria demonstrar a associação de maior pre-
valência das diferentes patologias cutâneas estudadas com a DM.

Apesar destas limitações, o objetivo primário do estudo, que 
era descrever e determinar a prevalência de diferentes alterações 
cutâneas em doentes com DM internados no Serviço de Medicina 
Interna, foi alcançado. Este estudo vem demonstrar que estas alte-
rações são muito prevalentes na população diabética e devem ser 
consideradas na sua avaliação e abordagem.

Conclusão

As alterações cutâneas são uma complicação muito prevalente 
dos doentes com DM, que afeta a sua qualidade de vida e pode 
predispor a outras complicações, nomeadamente representar uma 
porta de entrada de infeções que classicamente, nestes doentes, 
assumem proporções mais graves. Assim, é importante reconhe-
cer e tratar precocemente estas alterações, assim como reforçar 
a barreira cutânea, para um melhor e mais integrado seguimento 
deste tipo complexo de doentes.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Introdução: O carcinoma medular da tiroide (CMT) é uma neoplasia rara, formada a partir das 
células parafoliculares secretoras de calcitonina. Representa 2%-5% dos cancros da tiroide. O diag-
nóstico representa um enorme desafio, sendo essencial realizar uma abordagem geral tendo em con-
sideração diversos fatores nomeadamente, os níveis de biomarcadores como a calcitonina e o CEA, 
a extensão tumoral, a presença de metástases locais e à distância, a idade de apresentação e o sexo. 
O tratamento de eleição é a tiroidectomia total com resseção ganglionar, pois permite obter uma 
maior taxa de sobrevida. Este estudo teve como objetivo analisar as características clínicas, fatores 
de prognóstico e tratamento de doentes com CMT.
Métodos: Foi realizado um estudo observacional retrospetivo com análise descritiva transversal 
baseado em processos clínicos de doentes diagnosticados com CMT no Instituto Português de On-
cologia de Lisboa Francisco Gentil no período compreendido entre 2017 e 2022. Os doentes foram 
selecionados a partir da codificação ICD-10 através do código C73 correspondente a neoplasia da 
glândula tiroide. Foram incluídos nesta casuística um total de 29 doentes. 
Resultados: Dos 29 doentes avaliados, 31% (N = 9) são do sexo masculino e 69% (N = 20) do sexo 
feminino, sendo que a média de idades foi de 57,03 (± 13,42) anos. Todos os doentes foram submetidos 
a tratamento cirúrgico, tendo-se verificado melhoria laboratorial com diminuição dos valores de calci-
tonina e de CEA sérico após a resseção do tumor. Dezoito doentes (62,1%) apresentavam metástases 
ganglionares e em sete doentes (24,1%) identificaram-se metástases à distância. Doentes com estádio IV 
representam a maioria dos casos observados. Os nossos resultados mostraram que 27,6% dos doentes 
(N=8) apresentaram recidiva tumoral após a cirurgia inicial, sendo o tempo médio de follow-up 2,9 anos.
Conclusão: O CMT é um tumor raro, que representa um enorme desafio tanto no diagnóstico como 
no tratamento. Os resultados que obtivemos refletem estes desafios e corroboram os dados descritos 
na literatura e apresentados por diversos autores. Numa perspetiva futura, são necessários mais es-
tudos a longo prazo, a fim de consumar as novas técnicas e melhor entender a influência dos vários 
fatores na evolução do CMT.
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A B S T R A C T

Introduction: Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a rare neuroendocrine malignancy that arises 
from the parafollicular cells which secrets calcitonin. It represents 2%-5% of all thyroid cancers. 
The diagnosis is considered a huge challenge, so it’s essential to have a general approach, taking into 
account several factors, such as the levels of biomarkers like calcitonin and CEA, tumor extension, 

Medullary Thyroid Carcinoma: Retrospective Observational 
Study

Keywords:
Carcinoma, Medullary/diagnosis; 
Carcinoma, Medullary/surgery; 
Multiple Endocrine Neoplasia Type 2a/diagnosis; 
Multiple Endocrine Neoplasia Type 2a/surgery; 
Thyroid Neoplasms/diagnosis; 
Thyroid Neoplasms/surgery.

AO230020

https://orcid.org/ 0009-0006-4515-5286
https://doi.org/10.26497/ao230020


178 Silva J / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2023;18(3-4)

Introdução

O carcinoma medular da tiroide (CMT) é um tumor raro da 
tiroide que se forma a partir das células C ou parafoliculares secre-
toras de calcitonina, representando 2%-5% de todas as neoplasias 
da tiroide. 

Geralmente ocorre de forma esporádica (75% dos casos), con-
tudo, em 25% dos casos pode associar-se a síndrome de neoplasia 
endócrina múltipla tipo 2A (MEN 2A) ou 2B (MEN 2B), ou surgir 
de forma isolada como CMT familiar (CMTF).1,2 As formas here-
ditárias associam-se a mutações no proto-oncogene RET, transmi-
tidas de forma autossómica dominante.1

O CMT esporádico surge maioritariamente na 5ª ou 6ª década 
de vida, ao contrário do CMT hereditário que tem maior incidên-
cia em idades mais jovens. Aproximadamente 35% dos doentes 
com CMT que apresentam nódulos tiroideus palpáveis tem me-
tástases cervicais à apresentação, e cerca de 10% tem metástases 
à distância.3–5 

Atualmente verifica-se uma importante evolução no diagnós-
tico do CMT, sendo possível identificar tumores em fases mais 
precoces da doença.3,6 A calcitonina e o CEA são marcadores 
de grande valor não só para o diagnóstico como também para o 
follow-up destes doentes.

A intervenção cirúrgica é o único método com potencial cura-
tivo, devendo ser realizada em fases precoces da doença de forma 
a atingir a cura bioquímica. O prognóstico desta neoplasia é bas-
tante variável, sendo a taxa de sobrevida em 5 e 10 anos aproxima-
damente 80%-97% e 75%-88%, respetivamente. Diversos estudos 
têm mostrado a importância e o impacto prognóstico de fatores 
como a idade ao diagnóstico e estádio do tumor na cura e sobrevi-
da de doentes com CMT.1

Este trabalho tem como objetivo fazer uma análise retrospeti-
va dos processos clínicos de doentes admitidos no Instituto Portu-
guês de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil (IPO), no Serviço 
de Cirurgia da Cabeça e Pescoço, no período compreendido entre 
2017 e 2022. 

Material e Métodos

O presente trabalho aborda os aspetos epidemiológicos, clíni-
cos, diagnósticos e estratégias terapêuticas dos casos de CMT no 
Serviço de Cirurgia da Cabeça e Pescoço do IPO de Lisboa. 

Foi elaborado um estudo observacional retrospetivo com aná-
lise descritiva transversal baseado em processos clínicos de do-
entes admitidos com diagnóstico de CMT no IPO de Lisboa no 
período compreendido entre 2017 e 2022. Foram incluídos nesta 
casuística um total de 29 doentes. Os critérios de inclusão inte-
graram doentes com diagnóstico de CMT selecionados a partir 
da codificação ICD-10 através do código C73, correspondente a 
“Neoplasia da Glândula Tiroide”, entre 2017 e 2022, no Serviço 
de Cirurgia da Cabeça e Pescoço do IPO de Lisboa. Os critérios 
de exclusão englobaram os doentes que não cumpriam critérios de 
diagnóstico de CMT, impossibilidade de acesso a dados e doentes 
com tratamento cirúrgico realizado fora da instituição.

Do ponto de vista estatístico realizou-se, fundamentalmente, 
análise da distribuição de frequências dos dados obtidos e das 
percentagens. Neste estudo foi aplicado o teste não paramétrico 
para amostras dependentes de Wilcoxon e Teste de Sinais. Para os 
testes estatísticos utilizados, foi fixado o nível de significância de 
5%, o nível para a rejeição da hipótese de nulidade (Ho). Os dados 
foram tratados através do programa IBM-SPSS Statistic versão 
28.01.0 para Windows. 

Resultados

No Serviço de Cirurgia da Cabeça e Pescoço do IPO de Lis-
boa, durante o período compreendido entre 2017-2022, foram 
diagnosticados 29 doentes com CMT que cumpriam os critérios 
de inclusão e não cumpriam os critérios de exclusão mencionados 
anteriormente. 

A idade de apresentação ao diagnóstico dos elementos da amostra 
encontra-se compreendida entre os 29 e 75 anos sendo a média de 
idades 57,03 (± 13,42) anos. Dos 29 doentes em estudo 31% (N = 9) 
são do sexo masculino e 69% (N = 20) do sexo feminino.

Neste estudo verificou-se que 26 doentes apresentavam CMT 
esporádico, sendo a média de idade ao diagnóstico 58,2 anos com 
idade mínima e máxima de apresentação de 29 e 75 anos, respeti-
vamente. Quanto aos casos de CMT hereditário, a idade média de 
apresentação foi de 47,3 anos, com idade mínima e máxima de 30 
e 60 anos, respetivamente. 

Na amostra em estudo 89,7% dos doentes apresentavam CMT 
esporádico e 10,3% CMT hereditário. Dos doentes com CMT 
Hereditário, 6,9% e 3,4% dos doentes apresentavam MEN 2A e 
MEN 2B, respetivamente (Tabela 1).

presence of local or distant metastases, age at presentation and gender. Total thyroidectomy with 
lymph node dissection is the first-choice method for the treatment of MTC, as it is associated to 
higher survival rates. This study aimed to analyze the clinical characteristics, prognostic factors and 
treatment of patients with MTC.
Methods: A retrospective observational study with cross-sectional descriptive analysis was car-
ried out based on the follow up of patients diagnosed with MTC between 2017 and 2022 at the 
Portuguese Oncology Institute of Lisbon, Francisco Gentil (IPO). Patients were selected using the 
ICD-10 coding through C73 code associated with thyroid gland neoplasm. A total of 29 patients 
were included in this series.
Results: Of the 29 patients evaluated, 31% (N = 9) were male and 69% (N = 20) were female, with 
a mean age of 57.03 (± 13,42) years old. All patients underwent surgical treatment, and there was an 
improvement in the laboratory results with the decrease of calcitonin and CEA serum after surgical 
recession. Eighteen patients (62.1%) had lymph node metastases at presentation and seven patients 
(24.1%) had distant metastases. Patients with stage IV represent the majority of the cases observed 
in this study. Our findings revealed that 27.6% of patients (N=8) had tumor recurrence after the 
initial surgical treatment, and the mean follow-up after surgery was 2.9 years.
Conclusion: Medullary thyroid carcinoma is a rare tumor, which represents a great challenge in both 
diagnosis and treatment. Our findings reflect these challenges and corroborates the data reviewed in 
the literature and presented by several authors. In a future perspective, more long-term studies are 
needed in order to improve new strategies and to better understand the influence of multiple factors 
on the evolution of MTC.
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 Aquando do diagnóstico de CMT, 24,1% tinham diagnósti-
co concomitante com carcinoma papilar da tiroide (CPT), 17,2% 
associavam-se a hiperplasia das células C e 3,4% apresentavam 
hiperplasia nodular.

Relativamente à frequência de sintomas apresentados ao 
diagnóstico, a massa palpável foi a manifestação mais frequente 
(34,5%), seguindo-se a disfonia (6,9%), e com menor frequência 
a pressão na região cervical (3,4%).

No presente estudo, 100% dos doentes realizou ecografia cer-
vical, 97% realizou citologia aspirativa por agulha fina (CAAF), 
21% realizou cintilografia, 90% realizou tomografia computorizada 
(TC), 31% realizou ressonância magnética (RM) e 28% dos doentes 
realizou tomografia por emissão de positrões 18F-fluorodeoxiglico-
se com tomografia computorizada (PET-FDG) (Tabela 2).

Aquando do diagnóstico a média de valor da calcitonina (CT) 
foi de 2243,24 pg/mL (± 4352,86), com mediana 489 e intervalo 
interquartis 1158,5. Após 3 meses da cirurgia inicial, o valor mé-
dio da calcitonina foi de 985,33 pg/mL (±4588,46), a mediana foi 
11,2, o intervalo interquartis 108,02 e a média do valor sérico de 
CEA foi de 67,21 ng/mL (±113,42), com mediana 3,6 e intervalo 
interquartis 3,97. No follow-up realizado 6 meses após a cirurgia, 
o valor médio da calcitonina foi de 1389,04 pg/mL (±6642,43), a 
mediana 8,74 e o intervalo interquartis 153,2, sendo que para os 
valores de CEA sérico, a média foi de 57,38 ng/mL (±73,73), a 
mediana 2,7 e o intervalo interquartis foi 2,7. No que diz respeito 
à evolução das variáveis calcitonina e CEA verificou-se uma di-
minuição da calcitonina e do CEA sérico como se pode observar 
na Tabela 3. 

Da aplicação do teste de Wilcoxon para duas amostras depen-
dentes, CT ao diagnóstico e CT 3 meses pós-cirurgia, observou-se 
um efeito positivo do tratamento resultando uma diminuição esta-
tisticamente significativa (p<0,001) da calcitonina sérica. Consi-
derando a comparação entre o valor de CT ao diagnóstico e CT 6 
meses após cirurgia, verificaram-se diferenças estatísticas signifi-
cativas (p<0,001), verificando-se um efeito positivo do tratamen-
to com a diminuição estatisticamente significativa da calcitonina 
sérica (Tabela 4). No entanto a comparação para o follow-up entre 
os 3 e 6 meses não mostrou diferenças estatísticas significativas 
(p=0,658). 

Da aplicação do teste de Sinais para a comparação das vari-
áveis “CEA sérico 3 meses pós-cirurgia” e “CEA sérico 6 meses 
pós-cirurgia” não se observaram diferenças estatísticas significa-
tivas (Tabela 4).

O tamanho médio do tumor foi 28,52 mm. Dos doentes ava-
liados 48,3% apresentaram envolvimento do lobo direito, 27,6% 
tinham envolvimento do lobo esquerdo e 24,1% apresentaram en-
volvimento do lobo direito juntamente com o lobo esquerdo.
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Tabela 1. Análise descritiva das características de CMT ao diagnóstico.

n Percentagem (%)

CMT Esporádico 26 89,7

CMT Hereditário 3 10,3

CMT Hereditário MEN 2A 2 6,9

CMT Hereditário MEN 2B 1 3,4

Tabela 2. Análise descritiva para a frequência dos exames complementares de 
diagnóstico realizados.

n Percentagem (%)

Ecografia cervical 29 100

Citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) 28 97

Cintilografia 6 21

Tomografia computorizada (TC) 26 90

Ressonância magnética (RM) 9 31

PET-FDG 8 28

Tabela 3. Análise descritiva para as variáveis calcitonina (CT) no diagnóstico e após cirurgia e CEA após a cirurgia.

N Mínimo Máximo Média Desvio-padrão Mediana
Intervalo 

interquartis
CT - Diagnóstico (pg/mL) 29 9,8 20417 2243,24 4352,86 489 1158,5

CT - 3 meses pós-cirurgia (pg/mL) 29 0,2 25236 985,33 4588,46 11,2 108,02

CT - 6 meses pós-cirurgia (pg/mL) 29 0,3 36490 1389,04 6642,43 8,74 153,2

CEA sérica - 3 meses pós-cirurgia (ng/mL) 29 5 617 67,21 113,42 3,6 3,97

CEA sérica - 6 meses pós-cirurgia (ng/mL) 29 2 333 57,38 73,73 2,7 2,7

Tabela 4. Teste não paramétrico de Wilcoxon para as variáveis calcitonina (CT) ao diagnóstico e no follow-up aos 3 e 6 meses após a cirurgia e Teste de sinais para 
as variáveis CEA 3 e 6 meses após a cirurgia.

Teste de Wilcoxon a

CT 3 meses pós-cirurgia -  
CT Diagnóstico

CT 6 meses pós-cirurgia -  
CT Diagnóstico

CT 3 meses pós-cirurgia -  
CT 6 meses pós-cirurgia

Z -3,269 b -3,233 b -,443

Asymp. Sig. (2-tailed) <,001 <,001 ,658

Teste de Sinais

N Sign Test

CEA sérica 3 meses pós-cirurgia  
CEA -sérica 6 meses pós-cirurgia

Negative Differences c 15 Z= -,189

Positive Differences d 13 p= ,850

Ties e 1
a. Wilcoxon Signed Ranks Test
b. Based on negative ranks
c. CEA sérica 6 meses pós-cirurgia < CEA sérica 3 meses pós-cirurgia
d. CEA sérica 6 meses pós-cirurgia > Follow-up-CEA sérica 3 meses pós-cirurgia
e. CEA sérica 6 meses pós-cirurgia < CEA sérica 3 meses pós-cirurgia
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O tratamento cirúrgico foi realizado em 100% dos doentes, 
tendo sido verificada a tiroidectomia total em 27 doentes (93,1%) 
e hemitiroidectomia em 2 doentes (6,9%). Foi realizado esvazia-
mento ganglionar em 79,3% dos doentes no momento da cirurgia 
inicial (Tabela 5).

No que concerne às características histológicas, 3,4% dos do-
entes apresentaram necrose, 6,9% apresentaram invasão linfática, 
69% apresentaram invasão vascular, 17,2% apresentaram invasão 
perineural e 37,9% apresentaram invasão extra-tiroideia. Relati-
vamente às margens cirúrgicas, 75,9% dos doentes apresentaram 
margens cirúrgicas livres de doença (Tabela 5).

Quanto à presença de metástases representada na Tabela 5, 
verificou-se que 18 doentes (61,7%) apresentavam metástases 
ganglionares regionais, e destes, 1 doente revelava metástases no 
nível VI (classificado como N1a da classificação TMN do carci-
noma medular da tiroide, American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) 8ª edição) e 17 doentes tinham presença de metástases 
ganglionares cervicais unilaterais, bilaterais ou contralaterais (ní-
vel I, II, III, IV ou V), retrofaríngeas ou mediastínicas superiores 
(nível VII) classificado como N1b de acordo com o estadiamento 
TNM. Relativamente à existência de metástases à distância, foram 
identificadas em 24,1% dos doentes e 75,9% não apresentavam 
metástases à distância (Tabela 5).

Na amostra do presente estudo, foi possível verificar que a 
maioria dos doentes integrava o estádio IV (62,1%). Destes doen-
tes 37,9%, (N=11) foram classificados com estádio IVA e 24,1% 
(N=7) com o estádio IVB. Verificou-se com menor frequência do-
entes com estádio II (20,7%) e com estádio I (17,2%), como se 

pode observar na Tabela 5.
O estudo mostrou que a recorrência tumoral após o tratamento 

cirúrgico inicial ocorreu em 27,6% dos doentes (N=8) (Tabela 6). 
As taxas de sobrevida obtidas a 2, 4 e 5 anos foram de 72,4%, 

31% e 17,2%, respetivamente, como descrito na Tabela 6.

Discussão

O CMT é um tumor raro,1,7–9 clinicamente caracteriza-se por 
apresentar manifestações inespecíficas, o que representa um enor-
me desafio devido à ausência de características que permitam rea-
lizar um diagnóstico precoce.1,3,4,10

Os nossos dados corroboram os resultados descritos por outros 
autores como Saltiki et al, 2022, Kaliszewski et al, 2022, Dabelic 
et al, 2020, Opsahl et al, 2019 e Jayakody et al, 2018.1–3,6,10 Mais 
ainda, os autores depararam-se com obstáculos descritos neste e 
noutros estudos como as variações dos registos clínicos e o redu-
zido número de casos, limitando-nos à extrapolação de resultados 
numa população diferente.

O CMT esporádico está descrito como sendo mais prevalente 
na 5ª e 6ª década de vida, o que está de acordo com a média de 
idades deste estudo. Na literatura o CMT hereditário apresenta 
uma incidência em idades mais jovens, o que não é demonstrado 
pelo nosso estudo, esta variação poderá estar provavelmente con-
dicionada pelo reduzido número de casos de CMT hereditário na 
presente investigação.3,11

A distribuição por sexo também vai de encontro com os va-
lores obtidos por outros autores (e.g. Wu et al, 2022; Szabo Ya-
mashita et al, 2022; Jassal et al, 2022; Fanget et al, 2021; Jayako-
dy et al, 2018; e Kuo et al, 2018).6,9,11–14

Do ponto de vista genético no nosso estudo, a maioria dos 
doentes (89,7%) apresentou CMT esporádico e os restantes 10,3% 
apresentaram CMT hereditário, reforçando os dados descritos por 
outros autores, nomeadamente Wu et al, 2022, Jassal et al, 2022 e 
Choi et al, 2018.9,13,15

O surgimento das manifestações apresentadas aquando do 
diagnóstico de CMT associa-se geralmente ao aparecimento de 
um nódulo tiroideu palpável, que pode ser assintomático ou asso-
ciar-se a sintomas compressivos. Adicionalmente, podem surgir 
manifestações sistémicas associadas à secreção hormonal aumen-
tada o que vai de encontro com os estudos de vários autores.5,8,13 
No presente estudo a massa palpável foi o sintoma mais frequente, 
sendo que as manifestações compressivas como a disfonia, a dor 
na região cervical e a pressão na região cervical ocorreram com 
menor frequência, devendo-se muito provavelmente ao reduzido 
número de elementos na amostra ou pelo facto dos sintomas com-
pressivos associados ao “efeito de massa” estarem presentes em 
fases mais avançadas desta neoplasia, o que também é corrobora-
do pelos autores anteriormente citados.

Na avaliação inicial dos doentes foram detetados valores au-
mentados de CT. De acordo com a Associação Europeia da Tiroide 
(ETA), a elevação dos valores da CT deve levantar a suspeita de 
CMT. Após a cirurgia de resseção da neoplasia da tiroide o presen-
te estudo demonstrou uma melhoria laboratorial com a diminuição 

Tabela 5. Análise descritiva para o tratamento cirúrgico, características his-
tológicas e estadiamento TNM (AJCC 8ª edição) do CMT. 

n Percentagem (%)

Cirurgia 29 100

Tiroidectomia total 27 93,1

Hemitiroidectomia 2 6,9

Resseção ganglionar 23 79,3

Necrose 1 3,4

Invasão linfática 2 6,9

Invasão vascular 20 69,0

Invasão perineural 5 17,2

Invasão extra-tiroideia 11 37,9

Margem livre de doença 22 75,9

N0 a 11 37,9

N1 b 18 62,1

N1a c 1 3,4

N1b d 17 58,6

M0 e 22 75,9

M1 f 7 24,1

Estádio I 5 17,2

Estádio II 6 20,7

Estádio IVA 11 38,0

Estádio IVB 7 24,1
a. sem metástases ganglionares regionais; 
b. presença de metástases ganglionares; 
c. metástases no nível VI (pré-traqueal, paratraqueal e pré-laríngeo); 
d.  metástases ganglionares cervicais unilaterais, bilaterais ou contralaterais (nível I, II, III, IV ou V), 

retrofaríngeas ou mediastínicas superiores (nível VII); 
e. sem metástases à distância; 
f. presença de metástases à distância.

Tabela 6. Análise descritiva para recorrência tumoral e sobrevida do CMT.

n Percentagem (%)

Recorrência da neoplasia 8 27,6

Sobrevida 2 anos após cirurgia 21 72,4

Sobrevida 4 anos após cirurgia 9 31

Sobrevida 5 anos após cirurgia 5 17,2
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dos valores de CT. Destaca-se também a existência de valores ele-
vados de CT após tratamento cirúrgico em alguns doentes.

O CEA, por ter baixa especificidade não tem utilidade para a 
avaliação laboratorial inicial, no entanto, é um biomarcador im-
portante para avaliar a progressão da doença clinicamente eviden-
te e para monitorizar o doente após tiroidectomia total. Na pre-
sente investigação foi possível verificar a redução dos valores de 
CEA em 62,1% dos doentes, em 17,2% dos doentes os valores de 
CEA encontram-se elevados.

A presença de valores elevados de CT e de CEA após a cirur-
gia pode indicar doença persistente ou recorrente, muitas vezes 
confinada aos gânglios cervicais, ou pode dever-se ao facto des-
tes marcadores demorarem tempo a estabilizar. Apesar de alguns 
estudos descreverem 3 meses, existe alguma controvérsia relati-
vamente ao tempo em que os níveis de CT e de CEA demoram a 
estabilizar e na nossa investigação temos uma reavaliação após 3 
e 6 meses, que vai ao encontro de outros estudos, nomeadamente 
Wu et al, 2022, Leimbach et al, 2021, Kim et al, 2021, Larouche 
et al, 2019 e Wells et al, 2015.5,7,13,16,17 

A redução dos valores de CT e de CEA, verificada neste estu-
do pode dever-se à experiência do cirurgião assim como ao êxito 
da cirurgia, obtendo margens de segurança livres de doença. O 
presente estudo decorreu num centro de referência terciário, espe-
cializado na área da oncologia, o que pode favorecer a abordagem 
do CMT, possibilitando um tratamento diferenciado e especializa-
do tal como tem sido observado por outros autores.2,6,9,12,18

O único tratamento com intenção curativa é a cirurgia. De 
acordo com os estudos e guidelines mais recentes, deve ser con-
siderada a tiroidectomia total em vez de hemitiroidectomia por se 
tratar de uma neoplasia multifocal e bilateral na maioria dos ca-
sos, e por permitir uma melhoria da sobrevida.1,17,19 Neste estudo 
todos os doentes realizaram tratamento cirúrgico, tendo-se obtido 
margens livres de doença em 75,9% dos doentes. Relativamente 
à abordagem cirúrgica, foi realizada tiroidectomia total e esva-
ziamento ganglionar cervical na maioria dos doentes do estudo, 
o que reforça o descrito na literatura. A elevada suspeita clínica 
pré-operatória de CMT deve alertar o cirurgião a realizar uma in-
tervenção cirúrgica mais agressiva de forma a otimizar os resulta-
dos do tratamento, uma vez que o prognóstico depende em grande 
parte do êxito da cirurgia.

Aquando do diagnóstico verificou-se que 61,7% dos doentes 
apresentavam metástases ganglionares. Segundo Jassal et al, 2022 
e Kuo et al, 2018,9,11 aproximadamente 35%-80% dos doentes tem 
metástases ganglionares ao diagnóstico, o que corrobora os re-
sultados obtidos, estes valores podem estar relacionados com o 
elevado número de doentes com doença avançada, já que 62,1% 
dos doentes analisados apresentam estádio IV. Mais ainda, dos do-
entes com metástases ganglionares, 58,6% apresentavam pN1b. 
Isto pode ser explicado pelo facto de ser uma neoplasia com 
diagnóstico tardio, sendo muitas vezes diagnosticada em estádios 
avançados, podendo também ser considerado um viés por esta in-
vestigação ter sido realizada num centro de referência terciária. 

No presente estudo, 24,1% dos doentes apresentaram metás-
tases à distância. Estes dados são consonantes com os resulta-
dos descritos por autores como Dabelic et al, 2020 e Kuo et al, 
2018,3,11 que obtiveram valores entre 7%-23%.

No que concerne à análise histológica segundo alguns auto-
res (e.g. Wu et al, 2022; Fanget et al, 2021; Thomas et al, 2019; 
Choi et al, 2018; Jayakody et al, 2018 e Kuo et al, 2018,),6,11–13,15,19 
a invasão extra-tiroideia e a invasão vascular são as alterações 
histológicas que surgem com maior frequência. No presente estu-

do 37,9% dos doentes apresentaram invasão extra-tiroideia o que 
corrobora o descrito por outros autores e 69% dos doentes apre-
sentaram invasão vascular, valor superior ao descrito na literatura, 
a possível razão para o sucedido pode ser o diagnóstico em está-
dios mais avançados ou o reduzido número de casos.6

No período abrangido pelo estudo apresentado 27,6% dos do-
entes (N=8) apresentaram recorrência tumoral após o tratamento 
cirúrgico inicial. Segundo Callejo et al,20 a recorrência está des-
crita em mais de 50% dos doentes nos primeiros 4 anos após a ci-
rurgia inicial. Tal tendência não foi corroborada neste estudo, este 
facto pode estar condicionado pelo reduzido número de casos, 
pelo curto tempo de seguimento dos doentes ou pela realização de 
uma terapêutica cirúrgica inicial com esvaziamento ganglionar na 
maioria dos doentes.8

A sobrevida dos doentes com CMT é descrita como sendo de 
80%-97% a 5 anos e 75%-88% a 10 anos.1 No presente estudo, o 
tempo médio de follow-up dos doentes foi 2,9 anos. Assim devido 
à condicionante temporal, não foi possível avaliar com confiança 
a sobrevida a 5 e 10 anos o que limita a comparação com a lite-
ratura existente. Porém, procedeu-se à avaliação da sobrevida a 
2 e a 4 anos, tendo-se obtido os seguintes valores 72,4% e 31%, 
respetivamente. Uma vez que o espaço temporal é limitado, já que 
a investigação decorreu entre 2017 e 2022, não nos é possível ex-
trapolar uma relação passível de generalização. Numa perspetiva 
futura seria importante avaliar a sobrevida dos doentes do presen-
te estudo a 5 e 10 anos de forma a permitir seguir a evolução dos 
doentes e estabelecer um paralelismo com a literatura existente.

Conclusão

O CMT é um tumor neuroendócrino maligno raro, cujo co-
nhecimento atual se encontra condicionado pelo reduzido número 
de casos. 

Na amostra em estudo ressalva-se que, apesar do número redu-
zido de casos, os dados corroboraram o papel fulcral da cirurgia, 
a morbilidade associada elevada (61,7% com metástases ganglio-
nares, 24,1% com metástases à distância, 27,6% com recorrência 
tumoral após o tratamento cirúrgico inicial) e a necessidade de 
acompanhamento continuado clínico pelo impacto na sobrevida.

Numa perspetiva futura, são necessários mais estudos a longo 
prazo, a fim de consumar as novas técnicas e melhor compreender 
a influência dos vários fatores na evolução do CMT. É essencial 
incentivar a investigação nesta área ainda pouco conhecida de 
modo a criar estratégias que permitam desenvolver a capacidade 
de diagnóstico, de tratamento e de sobrevida destes doentes.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

O crescimento linear é um dos marcadores mais importantes da saúde em geral e do estádio nutricio-
nal. Existem diversos fatores implicados no crescimento. Dentre os fatores hormonais, a hormona de 
crescimento, produzida na hipófise anterior, assume um papel preponderante. Em 1958 é utilizada 
pela primeira vez a hormona de crescimento humana purificada extraída de cadáveres. Entre 1963 
e 1985, devido à escassez dos recursos, a hormona de crescimento humana foi utilizada para tratar 
apenas doentes com défices mais graves, por via intramuscular 2 a 3 vezes por semana. Em 1985, 
após a identificação da sequência de DNA que codifica para a hormona de crescimento humana, 
inicia-se uma nova era com a aprovação pela Food and Drug Administration da primeira hormona de 
crescimento humana recombinante para tratamento do défice de hormona de crescimento na criança. 
Entre 1993 e 2007 foram-se associando outras indicações como Insuficiência renal crónica, síndro-
me de Turner, deficiência de hormona de crescimento no adulto, síndrome de Prader Willi, pequeno 
para a idade gestacional, baixa estatura idiopática, haploinsuficiência do gene SHOX e síndrome 
de Noonan. Durante 35 anos foi utilizada a hormona de crescimento humana recombinante por via 
subcutânea com uma administração diária. São vários os dados que comprovam a sua eficácia e a 
sua segurança. A sua eficácia é dependente de um diagnóstico correto, do uso da dose adequada à 
patologia e da adesão à terapêutica.
 Por ser uma terapêutica diária e injetável, o cumprimento terapêutico e a obtenção de bons resulta-
dos auxológicos por vezes são deficitários. Assim surgiu a necessidade de desenvolver uma hormona 
de crescimento recombinante de longa ação, com administrações menos frequentes, mas com perfil 
de eficácia e segurança semelhantes. 
Os autores descrevem as várias hormonas de crescimento de longa ação que foram sendo desenvol-
vidas, algumas delas já disponíveis para uso em Portugal. 
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A B S T R A C T

Linear growth is one of the most important markers of general health and nutritional status. There are 
several factors involved in growth. Among the hormonal factors, growth hormone, produced in the 
anterior pituitary gland, plays a dominant role. In 1958, purified human growth hormone was used 
for the first time. Between 1963 and 1985, due to scarcity of resources, human growth hormone was 
used to treat only patients with more severe disabilities, intramuscularly 2 to 3 times a week. In 1985, 
after the identification of the DNA sequence that codifies human growth hormone, a new era began 
with the approval by the Food and Drug Administration of the first recombinant human growth 
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Introdução

O crescimento normal corresponde à progressão da estatura, 
peso e perímetro cefálico de acordo com as referências padroniza-
das para uma determinação população. Em Portugal, em 2013,1 fo-
ram adotadas as curvas da Organização Mundial de Saúde (OMS). 
Estas curvas foram baseadas na informação obtida de um estudo 
multicêntrico que incluiu dados de uma população de 8440 lac-
tentes sob aleitamento materno e crianças jovens provenientes de 
6 países (Brasil, Gana, Índia, Noruega, Omã e Estados Unidos da 
América). Esta população foi escolhida de forma a refletir o cres-
cimento de crianças a viverem sob condições ambientais ótimas.2

A progressão do crescimento deve ser sempre interpretada no 
contexto do potencial genético da criança3 e para o efeito é funda-
mental a avaliação da estatura da mãe e do pai para o cálculo da 
estatura alvo familiar. No sexo feminino, é calculada subtraindo 
13 à soma da altura da mãe e pai dividindo por dois e no sexo 
masculino é calculada somando 13. As crianças atingem na idade 
adulta a estatura alvo familiar +/- 8,5 cm.4

O crescimento linear é um marcador muito sensível da saúde 
geral e do estádio nutricional da criança. Existem vários fatores 
implicados no crescimento somático e na maturação biológica que 
atuam quer independente quer concomitantemente de forma a mo-
dificar o património genético. Estão incluídos fatores genéticos, 
nutricionais, hormonais e psicossociais.

A baixa estatura é definida por uma estatura igual ou inferior a 
-2 SDS (Standard Deviation Score) para a idade e sexo.

Uma meta análise, publicada em 2021, que englobou vários 
estudos sugere que os adultos e as crianças com baixa estatura ex-
perienciam pior qualidade de vida comparativamente com aqueles 
que têm uma estatura normal. As evidências também sugerem um 
aumento do stress nos cuidadores de crianças com baixa estatura em 
comparação com os cuidadores de crianças com estatura normal.5

Hormona de Crescimento

A hormona de crescimento (HC) é um dos fatores hormonais 
que mais influencia o crescimento somático. É produzida pelas 
células somatotróficas da hipófise anterior. A sua produção inicia-
-se na vida fetal precoce e continua ao longo da vida, mesmo após 
a finalização do crescimento. A sua secreção é estimulada pela 
GHRH (growth hormone – releasing hormone), pela grelina (sin-
tetizada no estômago e importante regulador nutricional), pelos 
estrogénios, dopamina, agonistas a-adrenérgicos e antagonistas 
β-adrenérgicos e é inibida pela somatostatina, pelo insulin growth 
factor-1 (IGF-1) e pelos glucocorticóides.6 A sua secreção tam-
bém é influenciada por fatores nutricionais.7

É produzida de forma pulsátil com níveis indetetáveis entre 
pulsos de maior secreção. O seu pico máximo diário ocorre cerca 

de 1 hora após o início do sono.6

A HC estimula o crescimento linear na criança, atuando di-
retamente na placa epifisária de crescimento dos ossos longos 
e atuando indiretamente através da estimulação da produção de 
IGF-1 a nível hepático. O IGF-1 circulante atua diretamente nas 
placas de crescimento. A HC tem ainda um papel importante no 
aumento da massa óssea, otimizando o seu pico na idade adulta. 
Em particular no adulto, tem efeitos metabólicos relevantes como 
o aumento da lipólise e da oxidação lipídica, a estimulação da sín-
tese proteica, a estimulação da retenção de fósforo, água e sódio, 
e antagonizando a ação da insulina.8

Hormona de Crescimento: Passado

A investigação relativa à função da hipófise e da HC come-
çou com a observação clínica e descrição anatómica de pessoas 
com gigantismo e adultos com manifestações acromegálicas. Em 
1884, Fritsche descreveu em grande detalhe o caso clínico de um 
homem de 44 anos que desenvolveu manifestações de acrome-
galia e cuja observação pós-morte revelou uma hipófise aumen-
tada.9 Mais tarde Babinski e Fröhlich através do reconhecimento 
da associação de baixa estatura e obesidade causada por tumores 
da região hipotálamo-hipófise, sugerem que a hipófise tem outros 
efeitos para além de promover o crescimento.10,11 Em 1921, Evans 
e Long, na Universidade de São Francisco – Califórnia, demons-
traram o efeito promotor do crescimento de extratos bovinos de 
hipófise anterior em ratos.12 Li, um químico do grupo de Evans, 
isola a HC hipofisária bovina e humana e descreve a sua estrutura 
primária – uma proteína com 191 aminoácidos com duas ligações 
sulfídicas.13,14

Entre 1940 e 1950, a HC de diferentes espécies foi purificada 
e testada em animais e humanos. Em 1958, Raben e Beck deram 
início a uma nova era ao utilizarem pela primeira vez a HC humana 
purificada.15 Entre 1963 e 1985 foram comercializadas preparações 
de HC humana obtidas a partir de glândulas congeladas utilizando 
técnicas de isolamento. Devido à escassez da hormona, os pacientes 
tratados nesta era tinham idade ≥ 10 anos, baixa estatura acentuada 
(< -4 SDS) e geralmente associada a outros défices hipofisários.16.17 
A hormona humana era administrada por via intramuscular 2 a 3 
vezes por semana. Em 1983 provou-se a supremacia da eficácia da 
administração subcutânea diária da HC humana relativamente à ad-
ministração intramuscular 2-3 x/semana.18

Em 1979, a tecnologia recombinante permitiu identificar a se-
quência de DNA que codifica para a HC humana.19

Em 1985, a primeira HC humana recombinante (HChr) produ-
zida a partir de E. Coli foi aprovada pela Food and Drug Adminis-
tration (FDA), nos Estados Unidos da América, para tratamento 
do défice de HC na criança.

Posteriormente, foram efetuados vários ensaios clínicos alea-

hormone for the treatment of growth hormone deficit in children. Between 1993 and 2007, other 
indications were associated, such as chronic renal failure, turner syndrome, growth hormone defi-
ciency in adults, Prader Willi syndrome, small for gestational age, idiopathic short stature, SHOX 
gene haploinsufficiency and Noonan syndrome. For 35 years, recombinant human growth hormone 
was used subcutaneously with daily administration. Several data prove its effectiveness and safety. 
Its effectiveness depends on a correct diagnosis, the use of the appropriate dose for the pathology 
and adherence to therapy.
 As it is a daily and injectable therapy, therapeutic compliance, and achievement of good auxological 
results are sometimes deficient. It became necessary to develop a long-acting recombinant growth 
hormone, with less frequent administrations, but with an identical efficiency and safety profile.
The authors describe several long-acting growth hormones that have been developed and some of 
them are already available for use in Portugal.
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torizados e controlados que avaliaram o potencial efeito da HChr 
a melhorar o crescimento de crianças com baixa estatura cuja pa-
togénese é ainda desconhecida e provavelmente não relacionada 
com o eixo HC-IGF-1, como a síndrome de Turner, o pequeno 
para a idade gestacional, a baixa estatura idiopática e a haploinsu-
ficiência do gene SHOX. Estes estudos evidenciaram o efeito da 
HC na aceleração da velocidade de crescimento (VC) nos primei-
ros anos de tratamento com um ganho final de estatura na idade 
adulta de cerca 1 SDS (6-7 cm).20,21 Noutras patologias em que as 
alterações do eixo HC-IGF-1 parecem ter um papel importante na 
afetação do crescimento, como a insuficiência renal crónica, sín-
drome de Prader-Willi e síndrome de Noonan, os estudos eviden-
ciaram uma resposta positiva da HC ao nível do crescimento.22-24

Consequentemente entre 1993 e 2007 foram-se associando 
outras indicações para a terapêutica com HC (Tabela 1) nomeada-
mente a insuficiência renal crónica, a síndrome de Turner, a defi-
ciência de HC no adulto, a síndrome de Prader-Willi, o pequeno 
para a idade gestacional, a baixa estatura idiopática, a haploinsu-
ficiência do gene SHOX e a síndrome de Noonan.

Em Portugal, em 1992, foi constituída a Comissão Nacional 
de Normalização da Hormona de Crescimento (CNNHC), por 
despacho no Diário da República, à semelhança das existentes em 
outros países europeus. Nesse mesmo ano é aprovada a terapêuti-
ca nas crianças com deficiência de HC e com síndrome de Turner. 
Em 2000 é aprovada a indicação na insuficiência renal crónica e 
em 2010 associam-se outras indicações como o pequeno para a 
idade gestacional, a síndrome de Prader-Willi e deficiência de HC 
no adulto de instalação na infância. Em 2018 a CNNHC é integra-
da no INFARMED e surgem outras aprovações como a mutação 
do gene SHOX e a deficiência de HC no adulto.25

Durante 35 anos utilizou-se a HChr de administração subcu-
tânea diária (1x/dia). Apesar dos esquemas terapêuticos com HC 
recomendados em todo o mundo não serem fisiológicos, existem 
muitos dados que comprovam a sua segurança e eficácia em promo-
ver o crescimento linear, sem efeitos laterais adversos significativos 
e com excelentes efeitos metabólicos em crianças e em adultos.26

Hormona de Crescimento: Presente

A eficácia da terapêutica com HChr é dependente de um diag-
nóstico correto, do uso de dose apropriada e da adesão e cumpri-
mento terapêutico.

A baixa adesão à terapêutica com HC recombinante reduz a 
sua eficácia em crianças e adolescentes, e publicações recentes su-
gerem que apenas 30% dos doentes demonstram uma boa adesão 
(falhas < 1 dose por semana).27-35

McNamara e seus colaboradores aplicaram um questionário 
a crianças e seus cuidadores, adolescentes e adultos com défice 
de hormona de crescimento sob terapêutica subcutânea diária. O 
questionário teve por objetivo avaliar as preferências dos doentes 
e seus cuidadores relativamente à frequência de administração e 
tipo de dispositivos a utilizar para a administração. Constatou-se 
uma franca preferência por administrações menos frequentes.36

Assim surgiu a necessidade de desenvolver uma HC recombi-
nante de longa ação, de forma a diminuir os inconvenientes das in-
jeções diárias e que permitisse otimizar o cumprimento terapêutico.

Os mecanismos subjacentes ao prolongamento da ação da hor-
mona estão representados na Fig. 1 e podem ser classificados em 
dois grupos abrangentes: (1) formulações que promovem a reten-
ção da molécula da HC, modificada ou não, a nível subcutâneo 
e permitem a sua libertação lenta e gradual na circulação; ou (2) 
formulações que promovem a rápida absorção subcutânea da HC, 
no entanto aumentam o tempo de semivida, através da modifica-
ção da proteína (por exemplo através da ligação à albumina) ou 
combinando a HC não modificada a uma tecnologia de prolon-
gamento do tempo de semivida.26,37,41,42 Ao longo dos anos foram 
desenvolvidas várias formulações de HC de longa ação.

O indicador que tem sido utilizado para avaliar a eficácia da 
terapêutica com HC de longa ação e que é facilmente mensurável é 
o crescimento linear (velocidade de crescimento e variação do SDS 
da estatura), sendo a resposta durante o 1º ano a mais importante.

Formulações Depot/Microesferas 

Múltiplas preparações usando microesferas feitas com dife-
rentes componentes e concentrações de zinco foram desenvolvi-
das. A dificuldade em manter a integridade e a bioatividade limi-
taram algumas tentativas.37

Em 1979, Lippe e os seus colaboradores estudaram a utilização 
de uma formulação depot de HC, sob a forma de um gel intramus-
cular, administrado duas vezes por semana, em 15 crianças com 
défice de HC. Apesar dos bons resultados obtidos no 1º ano de tra-
tamento, verificou-se uma redução da VC a partir do segundo ano, 
que se manteve mesmo após ajuste da dose em função do peso.26,38

A empresa Genentech desenvolveu em 1999 a Nutropin Depot®, 
uma HC recombinante encapsulada em microesferas biodegradá-
veis, que resultava numa libertação sustentada da mesma durante 4 
semanas. Obtiveram-se bons resultados, com aumento significativo 
da VC, sem maturação esquelética excessiva e sem efeitos adversos 
graves.26,38 No entanto, a injeção era muito dolorosa, eram neces-
sárias múltiplas injeções se o volume a administrar fosse ≥ 1 mL e 
observaram-se reações adversas nos locais de administração (dor, 
eritema, nódulos e atrofia). Estes factos associados a dificuldades 
na produção, fez com que o produto fosse descontinuado em 2004.26

Um protótipo de uma HC de longa ação foi criado pela LG Life 
Sciences em 2014 e aprovado pela European Medicines Agency 
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Figura 1. Mecanismos de prolongamento do tempo de semi-vida da HC.

[1] Formulações depot/microesferas; [2] Formulações PEGiladas; [3] Formu-
lações pró-fármaco; [4] Formulações com ligação à albumina; [5] Formula-
ções com proteínas de fusão.

Tabela 1. Ano e indicações da aprovação da HChr por região, ao longo dos anos.
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(EMA) em 2016.26 O esquema de uma administração semanal na 
dose de 0,7 mg/kg revelou-se seguro e eficaz na promoção do 
crescimento linear, com resultados não inferiores à HC diária na 
dose de 0,37 mg/kg/semana40 mas foi apenas comercializada na 
Coreia do Sul.26

Formulações PEGiladas 

O polietilenoglicol (PEG) é um polímero hidrofílico, com bai-
xa imunogenicidade, usado para modificar proteínas e peptídeos 
terapêuticos: aumenta a solubilidade, diminui a toxicidade e au-
menta o peso molecular. A PEGilação prolonga in vivo o tempo 
médio de circulação da HC, através da capacidade de aumentar o 
período de absorção e conferindo proteção contra a proteólise.26,37

A Jintrolong® (Gene Sciences) é uma hormona de crescimento 
irreversivelmente PEGilada, de administração semanal, aprovada 
para uso na China,26 que na dose de 0,2 mg/kg/semana durante 25 
semanas revelou segurança e eficácia não-inferior à HChr diária42. 
Verificou-se uma influência negativa na homeostase da glicose, 
estando recomendada uma maior vigilância e monitorização.43 O 
uso desta formulação foi descontinuado na Europa, após um pare-
cer desfavorável da EMA sobre a utilização de produtos farmaco-
lógicos PEGilados em idade pediátrica.42

Formulações Pró-Fármaco

Consiste na ligação reversível de HChr a um transportador de 
longa ação para formar um pró-fármaco, que irá libertar a hormo-
na durante um período definido.26,37

A lonapegsomatropina (Skytrofa®, Ascendis Pharma) con-
siste em somatropina conjugada transitoriamente com um trans-
portador metoxipolietileno glicol (mPEG) através de um ligante 
TransCon patenteado, de administração semanal, aprovada para o 
tratamento do défice de HC em crianças, pela FDA em 2021 e pela 
EMA em janeiro de 2022, neste último caso a partir dos 3 anos de 
idade ou peso ≥ 11,5 kg. O transportador mPEG reduz a excreção 
renal e a clearance mediada pelo recetor do fármaco, aumentando 
o tempo de semivida, que é de aproximadamente 25 horas, com-
parado com 3 horas da somatropina diária.26,41 A aprovação desta 
formulação foi baseada num ensaio clínico de fase 3,40 em que 161 
crianças pré-puberes, sem tratamento prévio com HC, com défice 
de HC, foram aleatorizadas 2:1 para receber lonapegsomatropina 
0,24 mg/kg/semana ou a dose equivalente de somatropina admi-
nistrada diariamente (0,034 mg/kg/dia). Foi avaliada a VC após 
52 semanas de tratamento e a variação do SDS da altura. A VC foi 
de 11,2 cm/ano com a HC de longa ação e de 10,13 cm/ano com 
a HC de administração diária, demonstrado não-inferioridade. O 
delta SDS de altura foi de +1,1 com a lonapegsomatropina e +0,96 
com a somatropina. Não se verificou um aumento de eventos ad-
versos, imunogenicidade, complicações metabólicas ou reações 
nos locais de injeção, quando comparado com a somatropina di-
ária.41 É o primeiro tratamento semanal aprovado pela FDA para 
défice de HC em idade pediátrica.

Formulações com Ligação à Albumina 

Um método de prolongar o tempo de semivida dos fármacos 
é aumentar a sua afinidade a uma proteína sérica comum como a 
albumina.37

O somapacitano (Sogroya®, NovoNordisk) consiste em 191 
aminoácidos semelhantes à HC humana endógena, com uma subs-
tituição na cadeia principal de aminoácidos à qual foi anexada 

uma fração ligada à albumina. A fração ligada à albumina (cadeia 
lateral) consiste numa fração de ácidos gordos e um espaçador 
hidrofílico anexado à posição 101 da proteína.

Miller et al43 publicaram recentemente os resultados do ensaio 
clínico de fase 3, REAL4, um estudo aleatorizado, multinacional, 
aberto, com um grupo controlo simultâneo. Foram incluídas 200 
crianças pré-púberes, sem tratamento prévio com HC, com défice 
de HC, as quais foram aleatorizadas 2:1 para receberem somapa-
citano (0,16 mg/kg/semana) ou HC diária (0,034 mg/kg/dia), via 
subcutânea. A VC foi de 11,2 cm/ano com somapacitano e de 11,7 
cm/ano com a HC diária, confirmando não-inferioridade. A varia-
ção do SDS da VC, SDS de altura, idade óssea e SDS IGF-1 entre 
o início e semana 52 de tratamento foi semelhante nos 2 grupos. O 
perfil de segurança foi semelhante nas duas formulações.

Na criança com défice de HC o somapacitano está aprovado 
pela FDA desde 2022 e pela EMA desde maio de 2023. Neste mo-
mento estão a decorrer ensaios clínicos multinacionais, aleatoriza-
dos e controlados com o uso de somapacitano noutras indicações, 
como a síndrome de Turner, a baixa estatura idiopática, o pequeno 
para a idade gestacional e a síndrome de Noonan.

Em adultos, o somapacitano foi a 1ª HC de longa ação aprova-
da para o tratamento do défice de HC nos Estados Unidos, Europa 
e Japão.47

Formulações com Proteínas de Fusão

As proteínas de fusão prolongam a semivida e reduzem a cle-
arance da HChr, podendo aumentar o peso molecular relacionado 
com a distribuição nos tecidos. Foram desenvolvidas proteínas de 
fusão com a albumina, fragmentos de imunoglobulinas customi-
zados, o peptídeo C terminal (CTP) da cadeia da gonadotrofina 
coriónica humana, entre outros.37

O somatrogon (Ngenla®, Pfizer) é uma glicoproteína compos-
ta pela sequência de aminoácidos da HC humana com três cópias 
do CTP, com peso de 47,5 kDa. A glicosilação e os domínios CTP 
são responsáveis pelo prolongamento da semivida do somatrogon, 
permitindo uma posologia semanal.

Foi efetuado um estudo aleatorizado multicêntrico, em regime 
aberto e controlado de fase 3, em que os pacientes foram aleatori-
zados 1:1 para efetuarem terapêutica com somatrogon (0,66 mg/
kg/semana) ou somatropina 1x/dia (0,24 mg/kg/semana) duran-
te 12 meses. Foram incluídas 224 crianças com défice de HC. O 
objetivo primário foi a avaliação da VC ao fim de 12 meses. A 
VC foi de 10,10 cm e de 9,78 cm/ano respetivamente, no grupo 
do somatrogon e no grupo da somatropina. Ambas as terapêuticas 
foram bem toleradas, com uma percentagem similar de eventos 
adversos ligeiros a moderados (somatogron: 78,9%, somatropina: 
79,1%). Os autores concluem que a eficácia do somatrogon de 
administração semanal não foi inferior à somatropina diária, e que 
apresentam perfis semelhantes de segurança e tolerabilidade.48

O somatrogon está aprovado para uso na criança com défice 
de HC pela EMA desde fevereiro de 2022 e pela FDA desde junho 
2023 e é a primeira HC de longa ação aprovada em Portugal, em 
crianças a partir dos 3 anos de idade.

Estão a ser desenhados ensaios clínicos multinacionais com 
somatrogon noutras indicações e já começaram também a ser pu-
blicados estudos que demonstram uma relação custo-benefício 
favorável desta formulação em relação à HC de administração 
diária, da qual destacamos o estudo efetuado numa população pe-
diátrica espanhola com défice de HC.49

Após a administração da HC de longa ação, os níveis séricos e 
o pico da HC e de IGF-1 ao longo dos dias variam de acordo com 
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o mecanismo usado para prolongamento da ação da hormona de 
crescimento.26,37

Após a administração de Jintrolong®, a concentração sérica de 
IGF-1 aumenta de forma sustentada e o pico máximo ocorre 2 dias 
após a administração, permanecendo elevado até ao 7º dia.43

Atualmente está recomendado monitorizar os níveis de IGF-1 
4,5 dias após a administração da lonapegsomatropina.41

Nos casos de administração semanal de somatrogron, as 
amostras colhidas no 2º e 3º dias irão fornecer uma estimativa do 
pico sérico de IGF-1 e as amostras recolhidas cerca de 96 horas (4 
dias) após a toma irão estimar a média do SDS IGF-1. A colhei-
ta num dia aleatório após a toma irá necessitar da utilização de 
modelos matemáticos de farmacocinética/farmacodinâmica que 
foram criados para o efeito e que estão atualmente em fase de 
aperfeiçoamento pela Pfizer.48

De forma idêntica para o somapacitano, o valor médio do SDS 
IGF-1 é obtido 4 a 5 dias após a toma, permitindo aos clínicos o 
ajuste da dose.46

Hormona de Crescimento: Futuro

A investigação relacionada com a HC de longa ação tem sido 
extensa, quer na procura de novos métodos de desenvolvimento 
de formulações, quer no desenho de ensaios clínicos para o estudo 
da utilização de HC de longa ação noutras indicações.37

No entanto várias questões ainda estão por responder. Que 
grupo de doentes irá beneficiar mais com a injeção semanal; ha-
verá uma melhor adesão à terapêutica; a eficácia a longo prazo, a 
monitorização e o perfil de segurança será idêntico para as dife-
rentes formulações da HC de longa ação; irão as novas formula-
ções originar efeitos laterais adversos não observados com a HC 
diária e por fim qual o seu custo-benefício.50,51

É essencial a monitorização da experiência na utilização das 
hormonas de crescimento na prática clínica e os registos são fer-
ramentas valiosas para a compilação de dados dos doentes, que 
permitem avaliar a efetividade e segurança do tratamento e ainda 
descrever aspetos epidemiológicos relacionados com crescimen-
to, com o objetivo de medir os resultados do tratamento e explorar 
formas de melhorar os cuidados de saúde prestados aos doentes.52

Conclusão

Os estudos publicados do uso da HC de longa ação em doentes 
com défice de HC têm demonstrado a não inferioridade da sua efi-
cácia e um perfil de segurança e tolerabilidade semelhante à HC 
diária.51 A diminuição do número de administrações de 365 para 
52 por ano irá seguramente ter uma menor interferência no dia-a-
-dia das crianças e dos seus cuidadores, permitirá uma melhoria 
da qualidade de vida e otimização da adesão à terapêutica com o 
objetivo final de melhorar os resultados obtidos com a terapêutica.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A tiroidite de Riedel é uma doença inflamatória crónica da tiroide caracterizada por um processo 
invasivo e fibrótico com destruição da glândula e infiltração dos tecidos adjacentes.
Apresentamos o caso clínico de doente do sexo feminino com uma história de bócio multinodular e 
sintomas compressivos com tiroide de consistência pétrea. A citologia documentou fragmentos de 
tecido fibrótico parcialmente hialinizado compatível com tiroidite de Riedel. Foi submetida a cirur-
gia sendo possível realizar apenas descompressão central. O exame anatomopatológico confirmou o 
diagnóstico de tiroidite de Riedel. No pós-operatório, após a instituição de levotiroxina e predniso-
lona, verificou-se diminuição marcada do volume da tiroide e regressão dos sintomas compressivos. 
Passado 10 anos desenvolveu fibrose retroperitoneal que condicionou atrofia do rim esquerdo.
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A B S T R A C T

Riedel’s thyroiditis is a chronic inflammatory thyroid disease characterized by an invasive and fi-
brotic process with destruction of the gland and infiltration of adjacent tissues. 
We present the case of a female patient with a history of multinodular goiter and compressive symp-
toms. Physical examination revealed a stone-hard thyroid; fine-needle aspirate documented frag-
ments of partially hyalinized fibrotic tissue compatible with Riedel’s thyroiditis. The patient was 
submitted to surgery, being possible to perform only a central decompression; histology confirmed 
the diagnosis of Riedel’s thyroiditis. Postoperatively, after institution of levothyroxine and predniso-
lone, regression of compressive symptoms and marked decrease in thyroid volume were observed. 
After 10 years the patient developed retroperitoneal fibrosis that conditioned left kidney atrophy.
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Introdução

A tiroidite de Riedel (TR) é uma patologia crónica rara, ca-
racterizada por um extenso processo inflamatório, proliferativo 
e fibrótico, envolvendo a tiroide e as estruturas adjacentes.1,2 A 
fibrose pode invadir os músculos, a traqueia, o esófago, as artérias 
carótidas, as paratiroides e os nervos laríngeos.3

Foi reconhecida pela primeira vez em 1883 pelo neurologista 
alemão Bernhard Riedel que usou o termo de Eisenharte Struma 
para descrever a consistência pétrea da tiroide e a fixação às estru-
turas vizinhas4,5; em 1896 e 1897 publicou três casos clínicos ca-
racterizados por bócio pétreo e sintomas associados a compressão 
traqueal.2,4 Na literatura estão descritos cerca de 200 casos de TR.6

Tem uma incidência estimada de 1 caso em cada 100 000 pes-
soas, sendo quatro vezes mais frequente em mulheres com um 
pico entre os 30 e os 50 anos.1,6,7 

A etiologia não está totalmente esclarecida. Tem sido sugerido 
que a TR possa resultar de um processo autoimune ou ser uma 
lesão fibrótica primária ou uma manifestação local da doença re-
lacionada com a IgG4.8

Clinicamente a TR caracteriza-se por bócio de volume variá-
vel, compressivo e de consistência pétrea. Na maioria dos casos, o 
resultado da punção aspirativa com agulha fina é inconclusivo e o 
diagnóstico definitivo é histológico.

Não existe um consenso relativamente ao tratamento da TR. 
A cirurgia, frequentemente difícil e raramente curativa, tem como 
principal objetivo a descompressão das estruturas adjacentes. No 
tratamento farmacológico, os glucocorticoides são os fármacos de 
primeira linha e têm como objetivo diminuir o volume da tiroide 
e atrasar a progressão da doença.1,8 Nos casos que não respondem 
ou recidivam após a suspensão da corticoterapia, o tamoxifeno, o 
micofenolato e o rituximab podem ser outras opções.1,8,9

Uma vez que a TR está associada a manifestações fibróticas 
sistémicas, o acompanhamento a longo prazo é aconselhável.

Caso Clínico 

 Uma mulher com 72 anos, caucasiana, foi referenciada à 
consulta de Endocrinologia em 2002 por bócio multinodular com 
5 anos de evolução. Referia aumento recente das dimensões do 
bócio, cansaço fácil, disfonia e dispneia para pequenos esforços. 

À observação apresentava estridor laríngeo e à palpação iden-
tificava-se tiroide de dimensões aumentadas, indolor e com super-
fície bosselada e consistência pétrea. 

As provas de função tiroideia eram normais: com TSH de 0,53 
uUI/mL (0,35-4,94 uUI/mL) e T4 livre de 1,2 ng/dL (0,70-1,48 
ng/dL). Os anticorpos anti-peroxidase tiroideia e anti-tireoglo-
bulina eram negativos. Era portadora de ecografia da tiroide que 
documentava glândula tiroideia marcadamente heterogénea e as-
simétrica por aumento do volume do lobo esquerdo (com 65 e 38 
mm respetivamente nos planos longitudinal e transversal), onde 
se identificavam vários esboços nódulares, dois deles com 9 mm 
de diâmetro. O lobo direito e o istmo apresentavam dimensões 
normais.

A tomografia computorizada (TC) cervical mostrou um au-
mento assimétrico do volume global da tiroide, por predomínio do 
lobo esquerdo, que se prolongava inferiormente para o mediastino 
superior causando uma diminuição das dimensões transversais da 
traqueia. A densidade habitual do tecido tiroideu apenas se en-
contrava conservada na porção superior do lobo direito, sendo a 
restante tiroide hipodensa. Não se visualizaram adenopatias cer-
vicais (Fig. 1A).

Realizou uma citologia aspirativa com agulha fina do lobo es-
querdo que mostrava esfregaços formados por linfócitos, plasmó-
citos, células foliculares isoladas e fragmentos de tecido fibrótico 
parcialmente hialinizado. Estes achados citológicos eram compa-
tíveis com TR.

Em março de 2002 foi submetida a cirurgia. Apenas foi possí-
vel realizar uma descompressão central, por apresentar consistên-
cia pétrea da tiroide e invasão das estruturas vasculares do pesco-
ço e dos músculos pré-tiroideus (Fig. 1B).

O estudo histológico da peça operatória revelou tecido fibro-
hialino esclerosante compatível com TR. No período pós-opera-
tório, após instituição de terapêutica com levotiroxina 100 mcg/
dia e prednisolona 10 mg/dia, verificou-se regressão gradual dos 
sintomas compressivos e diminuição marcada do volume da tiroi-
de. Em 2005 a dose de prednisolona foi diminuída para 5 mg /dia. 
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Figura 1A. MTC cervical antes da cirurgia: aumento assimétrico do volume 
global da tiroide de predomínio esquerdo que se prolonga inferiormente para 
o mediastino superior, causando diminuição das dimensões transversais da 
traqueia.

Figura 1B. TC cervical pós cirurgia: tiroidectomia parcial do lobo esquerdo; 
dimensões transversais da traqueia conservadas com o seu calibre mantido.
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A doente necessitou de terapia da fala e reabilitação respiratória 
(lesão do nervo laríngeo recorrente secundário a cirurgia).

Em 2012, na sequência de lombalgia intermitente, realizou TC 
abdomino-pélvica que revelou a presença de massa retroperitone-
al com atrofia renal esquerda (Fig. 2). Foi efetuada a biopsia da le-
são cujo exame histopatológico confirmou fibrose retroperitoneal.

A ecografia da tiroide realizada nessa data revelava glândula 
de pequenas dimensões (lobo direito com 28x12 mm e lobo es-
querdo com 17x6 mm, respetivamente nos diâmetros longitudinal 
e transversal). As dimensões da tiroide têm permanecido estáveis.

O valor sérico da IgG4, doseada em 2019, era normal [0,349 
g/L (valores de referência: 0,01-3,91 g/L)].

 Atualmente, a doente mantém terapêutica com levotiroxina 
100 mcg/dia e com prednisolona 5 mg/dia e está assintomática, 
sem evidência clínica ou imagiológica de outros focos de fibrose. 

Discussão

A tiroidite de Riedel é uma doença rara. A etiologia ainda não 
está totalmente esclarecida, sendo a autoimunidade, a fibroescle-
rose multifocal e a doença sistémica relacionada com a IgG4 pro-
postas como principais mecanismos etiopatogénicos.

A positividade dos autoanticorpos antitiroideus, as caracterís-
ticas anatomo-patológicas do infiltrado celular (presença de linfó-

citos, células plasmáticas e histiócitos), a vasculite focal e respos-
ta favorável à corticoterapia apoiam a teoria de autoimunidade.1,4 
Desconhece-se se os auto-anticorpos são patogénicos ou apenas 
refletem a exposição do sistema imunitário a antígenos libertados 
na sequência da destruição fibrosa do parênquima tiroideu.4,7

Há autores que afirmam que a TR é uma manifestação local 
de um processo esclerosante sistémico – a fibroesclerose multi-
focal. Trata-se de um processo fibrótico difuso que envolve vá-
rios órgãos: orbita, glândulas lacrimais, parótidas, mediastino, 
retroperitoneu, pâncreas, pulmões e ductos biliares.3,7,10,11 Cerca 
de um terço dos doentes com TR tem manifestações fibróticas 
extra-cervicais que, geralmente, surgem nos 10 anos seguintes ao 
diagnóstico5,12; o envolvimento orbitário pode ser similar ao da 
orbitopatia de Graves.9

Ultimamente, tanto a TR quanto a fibroesclerose multifocal 
têm sido relacionadas com outra entidade denominada doença 
relacionada com a IgG4 (DR-IgG4).3,9,11,13 Descrita pela primeira 
vez em 1961, a DR-IgG4 foi reconhecida como uma patologia 
sistémica em 2003. É caracterizada por uma infiltração de plas-
mócitos IgG4 positivos que conduz à inflamação e consequente 
fibrose em graus variáveis.3,13

As manifestações mais comuns da DR-IgG4 são a pancreatite 
autoimune, a sialadenite (principalmente, das glândulas subman-
dibulares e parótidas), a doença orbital (em particular a dacrioade-
nite), as linfadenopatias e a fibrose retroperitoneal.3,11 Mais rara-
mente estão envolvidos os rins, a aorta, o intestino e a próstata.3,11 

Os achados histológicos incluem a presença de infiltrado lin-
foplasmocitário rico em IgG4 (infiltração de células plasmáticas 
>10/campo e razão IgG4/IgG >40%), fibrose com padrão stori-
form, eosinófilia moderada e flebite obliterativa.3,13,14 A maioria 
dos doentes apresenta níveis séricos de IgG4 elevados; no entanto 
em até 40% as concentrações são normais, mesmo quando presen-
tes os achados histopatológicos clássicos tal como se verificou na 
nossa doente.3,7,15 Por este motivo, e também por a IgG4 se encon-
trar elevada em outras condições clínicas como infeções, doenças 
inflamatórias e em 5% da população saudável, o seu doseamen-
to sérico tem baixa especificidade e sensibilidade diagnóstica.3,7 
Os níveis séricos de IgG4, quando elevados, são proporcionais 
ao número de órgãos envolvidos e, geralmente, diminuem com a 
corticoterapia.3,4 

A favor da teoria da doença sistémica relacionada com a IgG4 
estão os casos descritos de TR com níveis séricos aumentados da 
IgG4, presença histopatológica de infiltrado rico em células plas-
máticas positivas para IgG4 e que se associam a processos fibros-
cleróticos sistémicos.1,5,9

Apesar de haver alguns relatos de formas assintomáticas de 
TR, na maioria dos casos, a doença manifesta-se com o agrava-
mento de um bócio pré-existente condicionando sintomas com-
pressivos tais como a dispneia, a disfonia, a disfagia ou o estridor 
laríngeo com exemplificado no presente caso clínico.4,5,7,9,11 Tipi-
camente é palpável um bócio de dimensões variáveis, unilateral 
ou bilateral, de consistência pétrea, como referido na nossa doen-
te. Os gânglios linfáticos regionais não estão envolvidos.4

Na avaliação analítica verifica-se habitualmente eutiroidismo. 
O hipotiroidismo poderá surgir em cerca 30% dos casos devido à 
extensa substituição da glândula pelo tecido fibrótico.5,9,10 Foram 
descritos casos raros de hipertiroidismo.1 Os anticorpos anti-pe-
roxidase tirodeia e anti-tiroglobulina são positivos em dois terços 
dos casos, geralmente com títulos mais baixos do que na tiroidite 
de Hashimoto.4,7

 O envolvimento das paratiroides pode conduzir a hipopara-
tiroidismo. Há descrição de casos de recuperação funcional das 
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Figura 2. TC abdomino-pélvica (a seta indica a fibrose retroperitoneal).

Tabela 1. Evolução dimensional da tiroide durante o follow-up. 

Ano
Dimensões do lobo 

esquerdo
(mm)

Dimensões do lobo 
direito
(mm) 

2002/antes da cirurgia 65x38 normal

2003 44x16 29x22

2004 40x14 28x18

2006 17x6 30x18

2009 16x7 30x14; nódulo 16x4

2012 17x6 28x12; nódulo 16x4

2014 17x6 28x12; nódulo 15x6

2016 16x10 30x11; nódulo 16x7

2018 13x8 30x15; nódulo 16x5
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paratiroides após tratamento cirúrgico ou corticoterapia.8

Os exames de imagem são inespecíficos. A ecografia tiroidea 
evidencia um padrão heterogéneo de predomínio hipoecogénico 
com hipovascularização no estudo eco-doppler. A cintigrafia ti-
roideia mostra hipofixação do radioisótopo. A tomografia com-
putorizada é o exame de eleição para caracterização do grau da 
extensão fibrótica; a tiroide neste caso tem um padrão hipodenso. 
A ressonância magnética nuclear revela imagens hipointensas em 
T1 e T2.1,5,7,9,16 Os exames descritos não fazem a distinção entre 
TR e processo maligno.5

A citologia geralmente não é diagnóstica devido à escassez 
das células epiteliais e às dificuldades técnicas na sua execução4,7; 
no entanto, no nosso caso foi sugestiva de TR.

O diagnóstico definitivo da TR é histopatológico, - a partir de 
uma biopsia aberta ou cirurgia descompressiva- e baseia-se nos 
critérios macroscópicos e microscópicos de Beahrs (1957).5,7,8,17,18

São critérios macroscópicos a presença de tecido tiroideu 
avascular, duro e branco e que se corta como cartilagem. Os cri-
térios microscópicos incluem a infiltração da tiroide com tecido 
fibrótico, hialinizado que contem linfócitos, plasmócitos e eosinó-
filos, a extensão da fibrose a estruturas adjacentes, a evidência de 
flebite oclusiva e a ausência de células gigantes, oncóticos folícu-
los linfóides, granulomas e células neoplásicas.5,7,8,17,18 

Entre as patologias benignas, o diagnóstico diferencial deve 
ser feito principalmente com a variante fibrosante da tiroidite de 
Hashimoto (VFTH). Esta caracteriza-se por níveis mais altos de 
auto-anticorpos, abundante infiltrado linfóide, presença de célu-
las oncocíticas e ausência de fibrose extra-cervical e da flebite.6-9 
Adicionalmente, na imunofenotipagem há prevalência de cadeias 
leves kappa na VFTH enquanto que na TR há predomínio de ca-
deias lambda.7

No diagnóstico diferencial com as patologias malignas con-
tam-se o carcinoma anaplásico da tiroide, o linfoma e o sarcoma.4,7

 As complicações locais da TR incluem o envolvimento das 
cordas vocais, a síndrome de Horner e a flebite oclusiva das veias 
cervicais que pode resultar em trombose do seio venoso cerebral.17

O curso da doença é muito variável, desde as formas autolimi-
tadas que podem evoluir para remissão espontânea às formas mais 
agressivas associadas a uma extensa infiltração extra-cervical.12 
No entanto, a morte devido ao compromisso das vias aéreas é ex-
tremamente rara.12

Não existe tratamento específico. Devido à raridade de doen-
ça e ausência de estudos clínicos não há um consenso quanto a 
terapia inicial. A cirurgia está indicada para alívio dos sintomas 
compressivos e para estabelecer o diagnóstico definitivo.16 Esta, 
geralmente, limita-se a istmectomia, sendo que os processos cirúr-
gicos extensos estão associados a maior risco de complicações.16 
No nosso caso a tiroidectomia foi impossibilitada pela consistên-
cia pétrea da tiroide e pela incapacidade de delimitação da lesão 
das estruturas adjacentes. Numa série de dezoito doentes com TR, 
apesar de intervenção cirúrgica limitada (istmectomia ou lobecto-
mia) e equipas cirúrgicas experientes, houve complicações (para-
lisia da corda vocal ou hipoparatiroidismo) em 39% dos casos.20

No tratamento farmacológico, os glucocorticoides são os fárma-
cos de primeira linha mostrando eficácia na maioria dos casos, par-
ticularmente em doentes com inflamação ativa.12,15 Os glucocorticoi-
des reduzem a produção das citoquinas pro-inflamatórias diminuindo 
o volume da tiroide e consequentemente os sintomas compressivos.17 
As doses iniciais de prednisolona podem chegar até 100 mg por dia 
com doses de manutenção de 40-60 mg por dia.11,12 A resposta à te-
rapêutica é variável, com alguns doentes a apresentarem benefício a 
longo prazo e outros recidivarem após a suspensão.12,15

O uso de tamoxifeno associado ou não à corticoterapia, mos-
trou eficácia na diminuição do volume de tiroide e das queixas 
compressivas.1,5,9 O fármaco inibe a proliferação de fibroblastos 
através da expressão do TGF-beta.1,9,11 As doses habituais são de 
10 a 30 mg duas vezes por dia. Numa série de 4 doentes com TR 
medicados com tamoxifeno houve redução de 50% do volume da 
tiroide; contudo em outra série, em três de seis doentes verificou-
-se progressão da doença.7

Para os casos refratários à corticoterapia e ao tamoxifeno, exis-
tem algumas alternativas terapêuticas. O micofenolato tem sido uti-
lizado em associação com doses altas de prednisolona (100 mg/dia) 
mostrando redução significativa do volume do bócio; no entanto 
tem aplicação limitada devido aos efeitos secundários graves (pan-
citopenia, insuficiência renal e hemorragia gastrointestinal).12

O rituximab, um anticorpo monoclonal, tem mostrado eficácia 
em pacientes com doença associada com a IgG4; foram descritos ca-
sos de TR refratária em que o rituximab mostrou eficácia na regres-
são dos sintomas compressivos.12,21 A resposta à terapia parece estar 
relacionada com o grau de fibrose e à agressividade da doença.12,21

Conclusão

Deve suspeitar-se de TR em doentes com bócio pétreo e sin-
tomas compressivos. 

A TR pode associar-se a processo fibrótico extracervical sisté-
mico pelo que uma vez estabelecido o diagnóstico, devem pesqui-
sar-se situações de fibrose em outros órgãos.

Apesar do elevado grau de suspeição, dada a raridade e as 
características da doença, o diagnóstico definitivo da TR exige 
confirmação histológica.

O tratamento com glucocorticoides continua a ser o tratamen-
to da primeira linha tendo como objetivo diminuir o volume da 
tiroide e atrasar a progressão da doença, o que sucedeu no nosso 
caso. A intervenção cirúrgica deve ser limitada ao alívio dos sin-
tomas, à exclusão de malignidade e à confirmação histopatológica 
da doença, evitando-se cirurgias extensas.

Uma vez que a ocorrência de fibrose noutros órgãos pode sur-
gir anos após o diagnóstico inicial, tal como sucedeu na nossa 
doente, o seguimento a longo prazo é indispensável.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO A B S T R A C T

Bariatric surgery remains the most effective long-term therapy for patients with severe obesity. Mi-
cronutrient deficiencies are common problem in post-bariatric patients and a strict follow-up is 
needed. The goal of this article is to summarize the most frequent deficiencies and the recommenda-
tions on their management.
A literature review on the topic was carried out, and 57 articles were included. 
The information was organized into eleven sections and subsections: pre-operative evaluation, bari-
atric procedures, post-operative evaluation, deficiencies after bariatric surgery (thiamine; vitamin 
D and calcium; vitamin B12 and iron; folic acid; fat-soluble vitamins; minerals – zinc and copper), 
conclusion.
Late adverse events, namely micronutrient deficiencies, are now challenging the benefit–risk bal-
ance of bariatric surgery. It was initially thought that Roux-en-Y gastric bypass could lead to a larger 
micronutrient deficit when compared to sleeve gastrectomy. Currently, there are no certainties and 
more studies are needed. Since the majority of patients are relatively young, the long-term follow-up 
is large. So, there is a need for acquisition of special knowledge and skills by the medical team in 
primary care setting, once follow-up in specialized centres is limited.
Micronutrient deficiencies are the most common problem in post-bariatric patients and needs to be 
evaluated, at least yearly, after surgery. Nowadays there are recommendations that can guide clini-
cians in the management of these patients. However, it is necessary studies with similar methodol-
ogy approaches to reach more accurate conclusions.
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R E S U M O

A terapêutica com maior eficácia, a longo prazo, na obesidade grave continua a ser a cirurgia bari-
átrica. A deficiência em micronutrientes é uma complicação comum, sendo necessário um acompa-
nhamento rigoroso. O objetivo deste artigo é agrupar e resumir os défices nutricionais mais frequen-
tes e as recomendações para o seu tratamento.
Foi realizada uma revisão da literatura sobre o tema, selecionando-se 57 artigos. 
A informação foi organizada em onze secções e subsecções: avaliação pré-operatória, tipo de pro-
cedimentos cirúrgicos, avaliação pós-operatória, deficiências após cirurgia bariátrica (tiamina; vi-
tamina D e cálcio; vitamina B12 e ferro; ácido fólico; vitaminas lipossolúveis; minerais - zinco e 
cobre), conclusão. 

Deficiências de Micronutrientes Pós-Cirurgia Bariátrica:  
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Introduction

Overweight and obesity are defined by World Health Organi-
zation (WHO) as an abnormal or excessive fat accumulation that 
represents a risk to health.1 Although we think of obesity as a 
“modern day” problem, we can find evidence of obesity in hu-
mans in primitive art since the Paleolithic age, giving us a much 
broader view of this problema.2 Nowadays it acquired epidemic 
proportions. Based on data from WHO, since 1975, obesity has 
nearly tripled worldwide.1 Obesity is a risk factor and a causative 
factor for other diseases (dyslipidemia, hypertension and type 2 
diabetes mellitus (T2DM)), causing a problem for health service 
providers and increasing the global burden of the disease.1–3

Body mass index (BMI) provides the most easy tool for the 
measurement and evaluation of obesity, being recommended its 
measurement as a first screening step in evaluating adult and pae-
diatric patients for obesity.4,5 Nevertheless, the many advantages 
in the evaluation of BMI, there are many limitations.6 For a more 
accurate evaluation of cardiovascular risk, it is important to evalu-
ate the waist circumference, assess the cardiorespiratory fitness 
and evaluate cardiovascular comorbidities.7

Many organizations have developed recommendations for the 
management of obesity.4,5,8,9 Lifestyle interventions (multidiscipli-
nary approaches with focus in nutrition, exercise, with psychol-
ogy and psychiatry guidance) are the first-line treatment. Pharma-
cological intervention, as adjunct to diet and exercise, is indicated 
for individuals with a BMI ≥30 kg/m2 or ≥27 kg/m2 with at least 
one obesity-related comorbidity.4,5,8,9 There are three drugs ap-
proved by the Food and Drug Administration (FDA) and Europe-
an Medicines Agency (EMA): orlistat, liraglutide and naltrexone/
bupropion combination. Lorcaserin and phentermine/topiramate 
extended-release only have FDA approval.4,5,8–10

Bariatric surgery (BS) remains the most effective long-term 
therapy for the management of patients with severe obesity, while 
changes in lifestyle, such as exercise and diet, do not provide sus-
tained weight loss.3–11 BS reduces comorbidities and mortality and 
current guidelines recommend BS according to BMI and obesity-
related comorbidities (see below the criteria to BS).10,12 The num-
ber of procedures per year has increased,13 but this new paradigm 
in obesity treatment carries out some novel concerns.14 Regardless 
of the specific bariatric procedure, the anatomy and function of 
the gastrointestinal and humoral system are changed. The long-
term metabolic effects of these alterations are not fully known.14 
Some of these effects are favourable, such as improvements in 
insulin resistance with remission of T2DM in some individuals 
(which became a recommendation to BS in individuals unable to 
achieve adequate glycaemic control with oral or injectable medi-
cations15) and improvements in blood pressure and dyslipidaemia. 
Others, like nutritional deficits, profound changes in drug phar-

macokinetics or psychological adaptation to sudden weight loss, 
might be worrying and should be addressed when monitoring sub-
jects’ evolution.10,14,16,17 

To ensure that the long-term benefits of weight loss are not 
surpassed to other problems, there is a need to a strict follow-up 
with a multidisciplinary team – surgeon, endocrinologist, nutri-
tionist and psychologist. Given the increasing number of bariatric 
patients in need of a strict follow-up, the necessity of specialized 
clinicians is escalating. So, there is a need for acquisition of spe-
cial knowledge and skills by the medical team in primary care 
setting, once follow-up in specialized centres is limited.

Micronutrient deficiencies are one of the most common and 
compelling problems, becoming extremely important a long-term 
follow-up to prevent, detect and treat it. The goal of this article is 
to summarize the most frequent deficiencies and the recommen-
dations on their management.

Methods

A literature search was performed on PubMed using the con-
jugated keywords: “Bariatric surgery”, “gastric bypass”, “Roux-
en-Y gastric bypass”, “sleeve gastrectomy”, “micronutrient”, “de-
ficiency”, “supplementation”. Initially 181 articles were included. 
After investigation and selection, 57 articles, which included orig-
inal and review articles, were comprised, based on their relevance 
on the subject.

 
Pre-Operative Evaluation

Indications for BS include a BMI ≥40 kg/m2; BMI ≥35 kg/
m2 with at least one obesity related comorbidity (hypertension, 
T2DM, nonalcoholic fatty liver, obstructive sleep apnea, obesity-
hypoventilation syndrome, asthma, or impaired quality of life).10 
As we said previously, since 2016 BS is recommended to treat 
T2DM in individuals with BMI 30–35 kg/m2, if they are unable to 
achieve adequate glycaemic control with oral or injectable medi-
cations.12,15,18 Although the actual guidelines only regard BMI and 
obesity comorbidities, some investigators reinforced the impor-
tance of fat location. The accumulation of fat in abdominal area 
is associated with higher cardiovascular risk when compared with 
subcutaneous fat in the gluteo-femoral area.6,7,19

Despite these criteria, when BS is considered, it is crucial that 
the clinician explain the procedure and long-term complications. 
Also, it is important to evaluate the patient’s ability to compliance 
to dietary changes, exercise and micronutrient supplementation. 
The majority of micronutrient deficits do not cause immediate 
consequences and patients tend to undervalue this subject.16,17 
Subsequently, the need to daily micronutrient supplementation for 
lifetime should be reinforced since the first appointment. 

Os eventos adversos tardios, nomeadamente as deficiências em micronutrientes, poderão condicio-
nar o risco-benefício da cirurgia bariátrica. Estes eventos parecem apresentar uma maior prevalência 
em pacientes submetidos a bypass gástrico em Y-de-Roux, relativamente a gastrectomia vertical. 
No entanto, mais estudos são necessários. Relativamente ao seguimento dos pacientes submetidos a 
cirurgia, o seguimento a longo prazo é habitualmente prolongado, devido à idade jovem da popula-
ção intervencionada. Sendo o seguimento em centros especializados limitado, há a necessidade de 
aquisição de conhecimento e competências nesta área por parte dos cuidados de saúde primários. 
Conclusão: A deficiência de micronutrientes é o problema mais comum em pacientes pós-cirurgia 
bariátrica, havendo necessidade de avaliação bioquímica, pelo menos uma vez por ano. Atualmente, 
existem algumas recomendações que devem orientar os profissionais de saúde no seguimento desses 
pacientes, mas são necessários estudos com abordagens metodológicas semelhantes para conclusões 
mais precisas.
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Although micronutrient deficiencies become more prevalent 
after surgery, accumulating reports have also demonstrated a high 
prevalence in pre-surgery evaluation, being important to recog-
nize and treat them prior to surgery.20–32

Ben-Porat et al25 evaluated micronutrients deficiencies in 
192 patients prior and after sleeve gastrectomy (SG) and found 
that presence of preoperative micronutrient deficiencies was the 
strongest predictor of their presence postoperatively. In obese 
patients, it is common to have, at least, one vitamin or mineral 
deficiency preoperatively.26 The micronutrients most commonly 
affected are vitamin D, iron and folate.14,22–24,27–32 Iron deficiency is 
more common in women.29 Lefebvre et al27 also evaluated electro-
lytes, and magnesium deficiency was the most common, with hy-
pomagnesemia occurring in 35.4% of the patients. Some of these 
deficiencies have been attributed to poor dietary quality, with low 
dietary micronutrient sources relative to caloric intake.21

A routine presurgical screening is recommended with evalua-
tion for levels of thiamine, vitamin B12, folate, iron, vitamin D, 
fat-soluble vitamins (A, E, K), calcium, zinc and copper. After 
identification of nutrient deficiencies, supplementation prior to 
bariatric surgery should be done with improvement in their surgi-
cal outcomes.16,17,22,33

Bariatric Procedures

Traditionally, bariatric procedures are classified as restric-
tive, malabsorptive or a combination of these procedures, based 
on their mechanisms for weight loss and metabolic control.34 In 
general, laparoscopic bariatric procedures are preferred over open 
bariatric procedures due to lower early postoperative morbidity 
and mortality.10

Worldwide, SG is the most common procedure,35 followed 
by Roux-en-Y gastric bypass (RYGB). In the last years, SG sur-
passed RYGB in number of procedures per year due to easier sur-
gical procedure, with satisfactory weight loss and remission of 
comorbidities.36 Nevertheless, some authors argued that SG is less 
effective, either in weight loss and comorbidities remission.37,38 

Depending on the bariatric procedure, we can almost predict 
the frequency and severity of vitamin and mineral deficiencies. 
They are uncommon after adjustable gastric band (AGB), a purely 
restrictive procedure, with a higher incidence after malabsorptive 
procedures – RYGB, biliopancreatic diversion (BPD) and biliopan-
creatic diversion with duodenal switch (BPD/DS).39 These two last 
procedures are rarely performed nowadays. In SG, the greater cur-
vature of stomach is removed creating a tubular stomach. In some 
trials, a smaller incidence of micronutrient deficiencies in patients 
submitted to SG have been found, when compared to RYGB.40 The 
lack of gastrojejunal anastomosis is the most defended explanation. 
However, some studies showed different results, with similar pro-
portions of micronutrient deficiencies in these two procedures.41

The reasons for micronutrients deficiencies after BS are sev-
eral. As we said previously, micronutrient deficiencies before 
surgery are common and increase the post-surgical probability of 
their occurrence. After surgery, we have an alteration in the diges-
tive anatomy. There is a reduction on stomach’s volume, reducing 
appetite and volume of food and fluids able to be consumed. This 
can lead to inadequate nutritional intake, poor eating habits and 
gastrointestinal symptoms (i.e. gastroesophageal reflux, vomit-
ing). In malabsorptive procedures, there are portions of the small 
bowel that are excluded from the alimentary path. The impact on 
nutrients absorption is proportional to the reduction in intestinal 
absorptive surface area.23 Also, anatomical changes often lead to 

alterations on optimal digestive ambient. SG and RYGB result in 
diminished acid production and intrinsic factor, which in turn im-
pairs absorption of important nutrients as iron and vitamin B12. 
This could explain the similar micronutrient deficiencies found 
between SG and RYGB.16,17,41 Another possible cause for micro-
nutrients deficiencies is the higher velocity in the intestinal transit 
that impairs the absorption of some nutrientes.39

Since the two main bariatric procedures worldwide are RYGB 
and SG, we selected the recommendations for these two. How-
ever it is important notice that usually the recommendations do 
not split the two procedures. Currently, the true specific effect of 
the procedure is unknown.16,17

Post-Operative Evaluation

Current guidelines recommend a biochemical evaluation eve-
ry three to six months in the first year post-surgery and every 12 
months thereafter.10,16,17,33,42

To summarise the recommendations:
–  Routine monitoring of iron, folate, vitamin D and B1210,16,17;
–  Monitoring of zinc and copper, at least annually, post-RYGB17;
–  Monitoring of vitamin A in all patients in the first year (17), 

or at least annually following BPD and BPD-DS16;
–  Evaluate serum thiamine levels in cases of otherwise unex-

plained or unresponsive clinical phenomena in all patients 
post-bariatric surgery.10

We systematized the recommendations, dividing, when it ex-
ists, preventive supplementation from repletion doses (Table 1).

In patients submitted to RYGB or SG, the European Associa-
tion for the Study of Obesity (EASO) guidelines suggest supple-
mentation with two adult multivitamin plus mineral supplements 
(containing iron, folic acid and thiamine), plus 1200-1500 mg of el-
emental calcium (preferably calcium citrate rather than calcium car-
bonate), vitamin D (at least 3000 IU, titrated to 25-hydroxyvitamin 
D levels >30 ng/mL) and vitamin B12 (titrated to maintain normal 
levels).16 Also, the American Society for Metabolic and Bariatric 
Surgery (ASMBS) guidelines and The Clinical Practice Guidelines 
2013-update do the same recommendations.10,17 Thus, particularly 
in malabsorptive procedures, routine supplementation is a lifelong 
requirement irrespective of adequacy of oral intake.10,16,17

These recommendations are considered to be the minimum 
ongoing requirement for patients following BS and, according to 
biochemical evaluation, some adjustments will have to be made. 
Parrot et al provide recommendations with supplement doses to 
prevent deficiency and repletion doses for patients with deficien-
cies identified.17

Dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) should be done 
before BS and bi-anually thereafter to monitor bone mineral den-
sity (BMD) in patients submitted to RYGB, BPD and BPD/DS.16

Primarily, the patient should be carefully evaluated in bariatric 
centres with a multidisciplinary team and transferred to primary 
care over time. The most complex subjects should be referred to 
a bariatric centre, preferably the one performing the original pro-
cedure.16,17

 
Deficiencies After Bariatric Surgeries

Thiamine

The majority of deficiencies occur a few months after surgery, 
except thiamine (or vitamin B1) deficiency, which can occur ear-
lier.16,17,29 After BS, eating intolerance and vomiting, due to ana-

Silva MM / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2023;18(3-4)
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tomical reduction of the gastric volume, are common.10 In patients 
with persistent vomiting, impairing regular food intake, thiamine 
deficiency can occur within three weeks after surgery.43 Since 
these symptoms can occur after every bariatric procedure, cases of 
thiamine deficiency have been reported after all types of bariatric 

surgeries.16 Peripheral neuropathy or Wernicke’s encephalopathy 
are the typical consequences and can become permanente.16,17,43 
These consequences are rapidly progressive, so thiamine sup-
plementation should promptly be started in every patient suffer-
ing from persisting vomiting that interfere with regular nutrition, 

Silva MM / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2023;18(3-4)

Table 1. Micronutrient management after bariatric surgery.

Micronutrient
Preventive dosages

(daily dose)
Repletion dosages

(daily dose)
Notes

Vitamin A

A
SM

B
S

5 000 - 10 000 IU

Without corneal changes: 
10 000 – 25 000 IU orally

With corneal changes:
50 000 – 100 000 IU IM

Vitamin D

A
SM

B
S

3 000 IU (until 25(OH)D level  
>30 ng/mL) 

3 000 – 6 000 UI of D3 
or 50 000 of D2 1-3 times weekly

-   Vitamin D3 is recommended as a more potent treat-
ment that vitamin D2 (17)

-   Vitamin D deficiency is the most common in pre 
and postsurgical patients (most frequent after RYGB 
compared to SG) (17)

E
A

SO 3000 IU (titrated to 25(OH)D level 
>30 ng/mL)

Vitamin E

A
SM

B
S

15 mg (22.4 IU) 90 to 300 mg (100 – 400 IU)
-  Optimal therapeutic dose has not been clearly defined
-  Lactation women: 19 mg (28.4 IU)

Vitamin K

A
SM

B
S

90 - 120 mcg 10 mg parenterally

Vitamin B1/
Thiamin

A
SM

B
S 12 - 50 mg 

(from B-complex supplement of multivi-

tamin)

100 mg orally 2-3 times daily

200 mg IV 3 times daily to 500 mg  
1-2 times daily

-  Thiamin supplementation above the RDA is sug-
gested to prevent deficiency (17)

-  Simultaneous administration of magnesium, potas-
sium and phosphorus should be given to patients at 
risk for refeeding syndrome (17)

-  Prolonged vomiting – neurologic exam + Vitamin B1 
(before obtaining confirmatory laboratory data)E

A
SO 50-100 mg orally or parenterally

Vitamin B12
 

A
SM

B
S

350 to 500 mcg (µg)

1 000 mcg

-  Yearly long-term laboratory monitoring is essential

E
A

SO _

Folate

A
SM

B
S

400 – 800 mcg 1 000 mcg
-  Women of childbearing age: 800-1000 mcg daily (17)
-  Folate absorption occurs throughout the entire small 

bowel

  Iron

A
SM

B
S

45 to 60 mg 150 – 300 mg two to three times daily

-  Absorption in duodenum and jejunum increases with 
acid environment 

-  Taking together with vitamin C increases absorption
-  Calcium supplements, foods containing high amounts 

of calcium, phytates or polyphenols and acid-reduc-
ing medications  decrease absorption (17)

Zinc

A
SM

B
S

8 – 22 mg for RYGB
8-11 mg for SG

60 mg twice daily

-  Routine supplementation with multivitamins is usu-
ally sufficient (16)

-  To minimize the risk of copper deficiency, it is 
recommended that for 8 to 15 mg of elemental zinc is 
added 1 mg copper (17)

  Copper

A
SM

B
S

RYGB: 2 mg; SG: 1 mg 3 – 8 mg orally / 2-4 mg IV
-  Routine supplementation with multivitamins is usu-

ally sufficient (16)

Calcium
(daily dose from all 

sources)

A
SM

B
S

1200 – 1500 mg

-  Calcium citrate should be preferred to calcium car-
bonate because it is better absorbed in the absence of 
gastric acid

-  Calcium carbonate should be taken with meals; 
calcium citrate may be taken with or without meals

-  Calcium and vitamin D routine supplementation 
is strongly recommended after gastric bypass and 
malabsorptive procedures.

E
A

SO 1200 – 2000 mg 

ASBMS: American Society for Metabolic and Bariatric Surgery; EASO: European Association for the Study of Obesity; 25(OH)D: 25-hydroxyvitamin D; RYGB: Roux-en-Y gastric bypass; SG: sleeve gastrectomy.



198

even in the absence or before confirmatory laboratory data.16,17,42 
This is even more reinforced, when patient have neurologic al-
terations.16,17 Thiamine supplementation can be given oral or 
parenteral (Table 1) Simultaneous administration of magnesium, 
potassium and phosphorus should be given to patients at risk for 
refeeding syndrome.16,17

In the absence of thiamine deficiency, every patient should 
take at least 12 mg daily and, preferably, 50 mg of thiamine from 
a B-complex supplement or multivitamin.17 

Vitamin D and Calcium

In the majority of studies, the most common deficiency after 
RYGB is vitamin D deficiency, which can be as high as 100%.17 
Its prevalence varies, from 25% to 100%, depending on the dura-
tion of the study and its defining parameters (25-hydroxyvitamin 
D <20 ng/dL or 25-hydroxyvitamin D <30 ng/dL).17 As stated pre-
viously, usually hypovitaminosis D already exists prior to surgery 
in most patients.27,44 One possible explanation for this, apart the 
poor eating habits of these patients, is the volumetric dilution of 
vitamin D in the high amount of adipose tissue.45

Calcium and vitamin D deficiencies seem to be the main re-
sponsible for the accelerated bone loss after bariatric surgery. This 
deficiency can result in higher fracture risk.46 Several clinical 
studies have reported lower BMD after bariatric surgery, in par-
ticular when the duodenum is bypassed, like in RYGB. As a fat-
soluble vitamin, vitamin D needs bile and pancreatic enzymes to 
correct absorption. In RYGB, this only occurs after intestines join 
in the common channel. Although early publications have defend-
ed that skeletal effects after SG were less pronounced, recent stud-
ies seem to refute this hypothesis.47 After surgery, even in patients 
with normal values of vitamin D (25-hydroxyvitamin D >30 ng/
dL), there is a high incidence of secondary hyperparathyroidism, 
which some authors argued that could evidence a selective cal-
cium malabsorption.47 The reduction on calcium absorption can be 
as low as 20% of the dietary calcium.48,49 In addition, usually pa-
tients experience intolerance to dairy products, which exacerbates 
this deficiency.50 Recently, some authors defended that over time 
the gut may compensate the decreased ability to absorb calcium.51

To prevent vitamin D deficiency, every patient should take 
3000 IU of vitamin D3 (or cholecalciferol) daily, until 25-hydrox-
yvitamin D level >30 ng/Ml.16,17,42 In case of deficiency, around 
3000 to 6000 IU of vitamin D3 should be taken daily.17 Vitamin 
D3 is recommended as a more potent treatment that vitamin D2 
(or ergocalciferol).17

All patients after bariatric surgery should take 1200-1500 mg/
day of elemental calcium from all sources.16,17,42 To enhance cal-
cium absorption, it should be given in divided doses and calcium 
citrate should be preferred to calcium carbonate.16

As we said previously, DEXA should be done before surgery 
and bi-anually thereafter to monitor BMD in patients submitted to 
RYGB, BPD and BPD/DS.16

Vitamin B12 and Iron

The development of anemia in post-bariatric patients is another 
important issue to consider.14 A meta-analysis published in 201440 
studied the prevalence of anemia, vitamin B12 and iron deficiency 
after RYGB and SG. Nine studies were included, 4 of them were 
randomized controlled trials. The authors’ findings suggest that SG is 
more beneficial than RYGB with regard to postoperative vitamin B12 
deficiency risk, whereas the 2 methods are comparable when assess-

ing the risk of postoperative anemia and iron deficiency.
A possible explanation for the greater incidence of vitamin 

B12 deficiency in patients submitted to RYGB when compared to 
SG is the greater decrease of intrinsic factor content in the former. 
Other important factor is the diminished acid production due to 
reduction in parietal cells contente.16,17,40 Since vitamin B12 stores 
are usually high, its deficiency is rare in the first year and tends to 
increase with time.42 The dose of supplementation of vitamin B12 
is 350-500 µg daily.16,17

The prevalence of iron deficiency in post-bariatric patients is 
around 30% to 60%, and is the most common adverse event after 
RYGB.14,52 Iron is predominantly absorbed in duodenum and the up-
per parts of jejunum,53 explaining the high prevalence of this defi-
ciency. As said previously, the diminished acid production not only 
impairs vitamin B12 absorption but also iron.16,17,40 Another reason 
that should be valued is the diminished intake of iron rich food (meat, 
enriched grains and vegetables). Post-bariatric patients commonly 
develop intolerance for meat, which is a major source of iron.54 

Parrot et al17 consider patients submitted to RYGB or SG as at 
high risk to iron deficiency, as well as menstruating females, and at 
least 45-60 mg of elemental iron per day should be given. Prophy-
lactic empiric iron supplementation is also recommended by other 
organizations, however did not specify the dose.16,42 Iron absorp-
tion in duodenum and jejunum increase with acid environment, thus 
acid-reducing medications can reduce it.17 Calcium supplements, 
foods containing high amounts of calcium, phytates or polyphenols 
are also associated with diminished iron absorption.16,17,42 On the 
other hand, vitamin C can increase iron absorption.42

Folic Acid

Folate absorption occurs throughout the entire small bowel, so 
its deficiency is uncommon.42 The reported prevalence of folate 
deficiency after SG and RYGB is 3.6% and 4.2% respectively.55 
To prevent deficiency, all post-bariatric patient should receive 
400-800 µg oral folate daily from their multivitamin.17,56

Fat-Soluble Vitamins (Vitamin A, E, K)

The absorption of fat-soluble vitamins is reduced after malab-
sorptive procedures.42 Busetto et al, recommend routine supple-
mentation in patients submitted to BPD and BPD-DS.17 ASMBS 
recommend different doses accordingly to type of procedure. Pa-
tients submitted to RYGB and SG should receive 5000-1000 IU/
day of vitamin A, vitamin K 90-120 µg daily and 15 mg/day of 
vitamin E.17  

Minerals: Zinc and Copper 

Zinc deficiency occasionally occurs following SG or RYGB and, 
more commonly, following BPD. Recently, Kane et al suggested 
monitored if there are unexplained symptoms including anaemia or 
changes in taste acuity and at least annually following SG, RYGB 
and BPD/DS.56 Also, the screening of zinc deficiency yearly is rec-
ommended by ASMBS guidelines.17 On the other hand, the Practical 
Recommendations of EASO did not mention its routine evaluation.16 

Mahawar et al, in a systematic review of 2017, conclude that 
clinically relevant zinc deficiency is rare after RYGB, thus rou-
tine monitoring of zinc levels is unnecessary for asymptomatic pa-
tients after RYGB. Accordingly to these authors, zinc level evalu-
ation should be reserved for patients with skin lesions, hair loss, 
pica, dysgeusia, hypogonadism or erectile dysfunction in male 
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patients, and unexplained iron deficiency anemia.57

In terms to supplementation, ASMBS recommend 100%-
200% of the recommended daily allowance (RDA) in post-RYGB 
patients (8-22 mg/day) and 100% of the RDA in post-SG pa-
tients.17 EASO did not mention any specific dose, because, ac-
cordingly to them, routine supplementation with multivitamins 
and minerals is usually suficiente.16

Routine supplementation with multivitamin is usually suffi-
cient to prevent copper deficiency.16,17

Conclusion

Bariatric surgery late adverse events are now challenging the 
benefit-risk balance, although this procedure represents the most 
effective long-term therapy for the management of severe obe-
sity. Most of follow-up studies in the literature are medium-term 
duration (<3 years) and only the early postoperative weight loss 
and comorbidity improvement are discussed. Moreover, their het-
erogeneity in methodology impairs comparison among different 
approaches. More recently, some authors clarified some long-term 
complications that must be evaluated in a systematic and rigorous 
way to inform and educate patients prior to bariatric surgery.

Micronutrient deficiencies are the most common problem in 
post-bariatric patients and needs to be evaluated, at least yearly, 
after surgery. Since the majority of patients submitted to surgery 
are relatively young, the long-term follow-up is large. Because 
of its malabsorptive character, it was initially thought that RYGB 
could lead to a larger micronutrient deficit when compared to SG. 
Currently, there are no certainties and more studies are needed. 
Nowadays, we have recommendations that can guide clinicians 
in the management of these patients. Unfortunately, the number 
of patients with micronutrient deficiencies is not encouraging. 
Therefore, it is necessary studies with similar methodology ap-
proaches to reach more accurate conclusions.
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Caso Clínico

INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO A B S T R A C T

Poorly differentiated thyroid carcinoma is a rare entity. This aggressive thyroid cancer is biologically 
situated between well-differentiated and anaplastic thyroid carcinoma. This article reports a case of 
a poorly differentiated thyroid carcinoma in a 41-year-old female. The patient underwent treatment 
with surgery and radioiodine therapy. Metastases were detected during early follow-up. Faced with 
a persistent, aggressive disease unresponsive to radioiodine, the patient started lenvatinib. With this 
therapy, there was a significant metastasis size reduction. The patient completed two and a half years 
of follow-up, without the appearance of new lesions, although with evidence of slow disease pro-
gression. Poorly differentiated thyroid carcinoma is an aggressive lesion with poor median disease-
free survival. Its treatment includes surgery and radioiodine treatment. Tyrosine kinase inhibitors are 
an option in disease relapse or progression, iodine resistance and metastatic disease. Close monitor-
ing is essential given the high risk of relapse.
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R E S U M O

O carcinoma pouco diferenciado da tiroide é uma entidade rara. Este carcinoma agressivo está bio-
logicamente situado entre o carcinoma bem diferenciado da tiroide e o anaplásico. Este artigo relata 
o caso raro de um carcinoma da tiroide pouco diferenciado, diagnosticado numa mulher de 41 anos. 
A doente foi submetida a cirurgia e iodo radioativo. Foram detetadas metástases durante o follow-up 
precoce. Perante uma doença persistente, agressiva e não responsiva ao iodo radioativo, a doente 
iniciou lenvatinib. Com esta terapia houve redução dimensional das metástases. A doente completou 
dois anos e meio de seguimento, sem surgimento de novas lesões, mas com evidência de progressão 
lenta da doença. O carcinoma pouco diferenciado da tiroide é uma lesão agressiva com uma sobre-
vida média livre de doença curta. O seu tratamento inclui cirurgia e terapêutica com iodo radioativo. 
Os inibidores da tirosina cinase são uma opção na recidiva ou progressão da doença, na resistência

Carcinoma Pouco Diferenciado da Tiroide: Um Desafio 
Diagnóstico e Terapêutico
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Introduction

Poorly differentiated thyroid carcinoma (PDTC) was only 
recognized as a distinct entity by the World Health Organization 
in 2004. In 2006, the Turin criteria were published, establishing 
the current histologic criteria for PDTC diagnosis: the presence 
of a solid/trabecular/insular pattern of growth; and at least one of 
the following features: convoluted nuclei, mitotic activity ≥3 × 10 
HPF, and tumour necrosis.1 Studies on PDTC have been limited 
due to its rarity and heterogeneity of inclusion criteria before the 
Turin criteria.

PDTC accounts for 3%–5% of all thyroid carcinomas and has 
an intermediate biological behaviour, between well-differentiated 
and anaplastic carcinoma.2,3 At presentation, the majority of pa-
tients with PDTC have advanced locoregional disease, and distant 
metastasis eventually appear during follow-up in up to 85% of 
cases, being the cause of most disease-related deaths.3-5

The cytological diagnosis of PDTC on fine needle aspiration 
(FNA) samples is challenging, and histological examination is 
usually required; immunohistochemistry increase the diagnostic 
accuracy (TTF1 positivity) but molecular testing as a diagnostic 
tool has not yet a role, due to the vast overlap mutations and the 
lack of specific ones.2-4,6

There is no standardized treatment for PDTC to date. Surgery 
with removal of all gross disease can achieve satisfactory locore-
gional control and adjuvant treatment with high-dose radioiodine is 
recommended, however this treatment is only successful in a subset 
of patients owing to variable levels of iodine uptake, about 15% 
of cases has a decreased iodine uptake limiting the success of this 
treatment.3,5-7 Other adjuvant treatment includes external beam ra-
diotherapy and systemic chemotherapy in selected cases.3,7

Disease-free survival is less than a year and the mean survival 
is about 60 months, which gives this entity an important clinical 
significance.7 In a 2014 series of Ibrahimpasic, with a total of 91 
patients with PDTC treated by surgery with or without adjuvant 
therapy, the 5-year overall survival and disease-free survival were 
62% and 66%, respectively and locoregional and distant control at 
5 years was 81% and 59%, respectively.8 Disease-specific deaths 
have occurred due to distant metastases and rarely due to uncon-
trolled locoregional recurrence.

Recently, tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have been used in 
PDTC patients with radiodine-resistent progressive, recurrent or 
metastatic disease.7

The objective of this work is to draw attention for the exis-
tence of this entity, reporting a clinical case of metastatic PDTC, 
its approach and treatment.

Case Report

A 41-year-old female, medicated with trazodone 150 mg and 
escitalopram 10 mg for depression, presented to our General Sur-
gery – Endocrine Pathology consultation, due to a follicular tu-
mour (Bethesda IV) in a 55 mm nodule in the left thyroid lobe.

The patient underwent left hemithyroidectomy in November 
2020, uneventfully. Pathological examination revealed that the 4.5 
x 3.3 x 5.7 cm tumour had morphological and immunohistochemi-
cal alterations compatible with PDTC (Fig.1). The patient under-
went totalization one month after the first surgery, in December 
22, 2020, with no evidence of neoplasia in the resected specimen.

At the follow-up visit, in January 20, 2021, a left supraclavicu-
lar lesion was identified (Fig. 2). Ultrasound revealed two peri-
centimetric lesions in the left lobectomy site and a supraclavicular 

lesion (with a solid appearance and nonspecific characteristics) 
measuring approximately 18 mm. The patient underwent radio-
iodine treatment in February 24 (iodine-131 162 mCi), after thy-
roid hormone withdraw. The day before, the lab work-up reveal a 
stimulated thyroglobulin level of 94.50 ng/mL.

Whole-body scintigraphy with radioiodine-131 revealed a 
conglomerate of two adjacent foci of slightly increased fixation 
in the anterior cervical region between the sternal furcula and the 
chin, in the midline.

A cervical computed tomography (CT) scan, in March, re-
vealed a small solid nodular image with 8 mm in the left lobec-
tomy site, poorly delimited (Fig. 3a). A vaguely nodular image in 
the region of the medial end of the clavicle, poorly delimited with 
an elongated configuration, approximately 2 cm in diameter, with 
peripheral uptake and a central cystic component was apparent 
(Fig. 3b). There was no evidence of lymphadenopathy in the cer-
vical ganglionic chains. The supraclavicular node was biopsied, 
the cytology was positive for malignant cells and immunostaining 
was positive for thyroid transcription factor-1.

In April, the FDG PET/CT scan showed an area of densifica-
tion in the left lobectomy site measuring 12 x 6 mm with greatly 
increased uptake; nodular formation in the subcutaneous tissues 

Figure 1. Hemithyroidectomy histopathological findings. On hematoxylin and 
eosin staining, a neoplasm with a predominantly trabecular to solid growth 
pattern was found. (A - H&E, 40x). The tumour was encapsulated, with areas 
of capsular invasion (B - H&E, 40x). Foci of necrosis were also present (C - 
H&E, 100x). On a higher magnification, this malignancy was comprised of 
cells with an eosinophilic cytoplasm and round, hyperchromatic to vesicular 
nuclei. Several mitosis were readily identifiable (D - H&E, 100x).

Figure 2. Left supraclavicular lesion identified during early follow-up. 
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of the left lower cervical region measuring 23 x 18 mm with 
intense uptake suggestive of metastases from thyroid neoplasia 
and at least three nodules in both lungs with slight but significant 
avidity, suggestive of pulmonary metastization (Fig. 4). At this 
time the lab work-up reveal an unstimulated thyroglobulin level 
of 29.10 ng/mL.

Faced with a persistent, aggressive disease unresponsive to 
iodine, the patient started lenvatinib 24 mg daily, in May 13, 2021.

On May 20, 2021, the patient underwent a follow-up CT scan 
which revealed, compared to the March and April exams, a di-
mensional increase both in the nodule located in left lobectomy 
site (21 mm) and in the clavicular node (45 mm) (Figs. 3c and 3d). 
In the lung parenchyma, multiple rounded nodular lesions were 
identified, with central necrosis, compatible with metastases, the 
largest with dimensions between 6 and 8 mm, all significantly 
larger than in the previous evaluation. Numerous millimetric nod-
ular lesions also appeared, suggesting diffuse pulmonary metasta-
sis. Two weeks after starting lenvatinib, unstimulated thyroglobu-
lin was 20.5 ng/mL. About a month after starting therapy, there 
was clinical improvement with marked reduction of the clavicular 
implant and unstimulated thyroglobulin was 0.71 ng/mL. Cervi-
cal and thoracic CT scan, in July, revealed dimensional reduction 
of pulmonary metastases and reduction of the lesion in the left 
lobectomy site, and the supraclavicular lesion disappeared (Fig. 
5a). In September we received the genetic study report, not having 
found any mutation or rearrangement in the EGFR, KRAS, NRAS, 
BRAF, MET, HER2, HER4, PIK3CA, ALK, RET, ROS1 or NTRK 
genes. A mutation in the HER3 gene was identified, which is not 

associated with any targeted therapy. At this time, on physical ex-
amination we could only identify a small scar at the left clavicular 
implant site (Fig. 5b).

During treatment with lenvatinib, dosage adjustments were 
necessary, given the side effects of this drug. The patient had nau-
sea, anorexia, intense asthenia, high blood pressure, headaches 
and proteinuria that led to a dose reduction to 20 mg in September 
2021, and even discontinuation of the drug for two weeks in De-
cember 2021. The patient resumed treatment at a dose of 14 mg.

In the reassessment by imaging in July 2022 (1 year and 8 
months of follow-up), there was an increase in the lesion located 
at the left lobectomy site and a dimensional increase in pulmonary 
metastatic lesions. CT scan was repeated 6 months later, the dis-
ease was found to be slowly progressing. Therefore, it was decided 
to increase the dose of lenvatinib to 18 mg. During this monitoring 
period, there was also a gradual increase in thyroglobulin, the last 
value in May 2023 being 5.09 ng/mL.

Currently, the patient is taking lenvatinib 18 mg during the 
week and discontinuing it on the weekend due to its adverse ef-
fects. The patient completed two and a half years of follow-up, 
without the appearance of new lesions, but with evidence of slow 
disease progression.

Discussion

PDTC is a rare but aggressive subtype of thyroid cancer with 
poor overall prognosis and challenging management.

A lump neck with rapid growth is the most common symptom 
of PDTC, along with symptoms of advanced diseased as hoarse 
voice, dyspnoea and dysphagia.4 We report the case of a 41-year-
old female that did not exhibited this typical presentation. The 
cytological analysis of the FNA sample suggested a follicular tu-
mour (Bethesda IV). Indeed it is described, in published series, 
that only 27% of cases of PDCT are correctly diagnosed on FNA, 
whereas most of the remaining cases are put into the category fol-
licular neoplasm.7 According to the FNA result we proposed to 
the patient a lobectomy, and since the pathology report revealed a 
PDCT, the patient underwent totalization.

According to American Thyroid Association guidelines, thyroid 
lobectomy is the recommended initial approach for a cytologically 
indeterminate nodule, such as those classified as Bethesda IV.9 This 
approach can be modified based on clinical or sonographic character-
istics, but the patient’s nodule was not suspicious on palpation or in 
ultrasound, the patient had no alarm symptoms, history of thyroid car-
cinoma, or radiation exposure. The nodule was large (>4 cm) but after 
discussion in a multidisciplinary consultation and considering that the 
estimated risk of malignancy of Bethesda IV lesions is 15%-30%, it 
was decided to proceed with a more conservative approach to preserve 
thyroid function and minimize morbidity. However, given the final his-
topathological diagnosis, the patient underwent totalization.

Castro B / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2023;18(3-4)

Figure 3. Axial plane of cervical CT showing a nodular image in the left lo-
bectomy site (A) and a nodular image in the region of the medial end of the 
clavicle (B), and their growth in two months (C and D, respectively).

Figure 4. FDG PET/CT showing an area of densification in the left lobectomy 
site with greatly increased uptake and a nodular formation in the subcutaneous 
tissues of the left lower cervical region with intense uptake suggestive of me-
tastases (A) and pulmonary nodules with significant avidity, suggestive of pul-
monary metastization (B).

Figure 5. Axial plane of cervical CT showing supraclavicular lesion disappea-
rance (A). Small scar at the left clavicular implant site (B). 
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One month after totalization, a cystic lesion was identified 
close to the scar. At this point, our first suspicion was that the le-
sion was a seroma, so we requested an ultrasound for better clarifi-
cation. It was decided to maintain the indication for treatment with 
radiodine because even considering that the cystic cervical lesion 
could be a local recurrence/persistent disease, this treatment mo-
dality could be effective and less aggressive than a surgery with 
increased risk, as it would be a third intervention. The lesion was 
only biopsied after treatment with radiodine, because we believed 
that it would not change our therapeutic strategy.

Although there is no standardized treatment for this PDCT, 
total thyroidectomy and clearance of all gross disease can achieve 
a satisfactory locoregional control with excellent 5-year locore-
gional control rate of 81%.4

PDTC generally presents at an older age (median age of 59 
years) and with a higher male-to-female ratio than differentiated 
thyroid cancer and shows a more aggressive course, with a higher 
propensity for local recurrence and distant metastasis.5,6 In this clin-
ical case report, the patient presented at an earlier age than docu-
mented, but in fact the disease developed very quickly with very 
early local recurrence. Several factors have been associated with 
poor prognosis namely age ≥ 45 years, large tumour size ≥ 5 cm, 
evidence of extrathyroidal extension at surgery , distant metastasis 
at presentation, and some imunohistochemical markers.7 Positive 
thyroglobulin post-surgery was also demonstrated to have prognos-
tic value, in a retrospective analyses conducted on 38 patients with 
PDTC concluded that thyroglobulin levels after surgery and RAI 
appear to predict a higher rate of death and recurrence.10

In the presented case, larger tumour size was present and the thy-
roglobulin after surgery and radioiodine treatment was detectable.

Given the aggressiveness of PDTC and the poor survival rates, 
a multimodality treatment approach is required. Radioiodine treat-
ment is only successful in a subset of patients with PDTC, and dis-
ease in our patient was unfortunately resistant to this therapy. The 
patient started therapy with lenvatinib, an oral multi-kinase inhibi-
tor that has shown improvement in the progression-free survival 
and response rate among patients with iodine refractory thyroid 
cancer, including PDTC.11,12 The patient had an excellent initial 
response, but with the need for frequent dose adjustments due to 
its difficult-to-manage side effects, and the disease eventually pro-
gressed. A close monitoring is required to improve outcome and to 
adjust treatment according to the patient´s tolerance.

The role of tyrosine kinase inhibitors is evolving and can act 
against different altered pathways implicated in the pathogenetic 
process of aggressive types of thyroid cancer. As well as lenva-
tinib, other multi-target kinase inhibitors, namely sorafenib and 
cabozantinib, have been approved for the therapy of aggressive 
radioiodine-resistant thyroid cancer, representing therapeutic 
options in disease progression.13 Management of treatment with 
multi-targeted kinase inhibitors must involve a multidisciplinary 
team in order to maximize the benefit of these therapies, manage 
adverse effects and improve treatment compliance.

This clinical case is a paradigmatic example of the diagnostic 
and therapeutic difficulty of this entity.
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Caso Clínico

INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A síndrome de resistência às hormonas tiroideias (SRHT), ou síndrome de Refetoff, é uma entidade 
rara causada principalmente por mutações germinativas no gene do recetor nuclear tipo β da triiodo-
tironina (THRB) de transmissão autossómica dominante. Cursa com elevação das frações livres das 
hormonas tiroideias e ausência de supressão da tirotrofina (TSH). A apresentação clínica é heterogé-
nea, mesmo entre casos familiares com a mesma mutação.
Geralmente, a elevação da TSH é ligeira ou ausente. Perante uma elevação marcada da TSH no 
contexto da SRHT, é necessário excluir tratamentos tiroideus ablativos prévios, coexistência de 
doença autoimune tiroideia ou tireotrofinoma, hipotiroidismo primário congénito, incumprimento 
terapêutico ou mutações homozigóticas do THRB. 
Descrevemos dois irmãos com a mesma mutação do THRB, com diferente clínica e magnitude de 
elevação da TSH. No primeiro caso, os níveis elevados de TSH permaneceram inexplicáveis por 
vários anos: a presença de anticorpos anti-tiroglobulina poderá constituir uma explicação para essa 
elevação.
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A B S T R A C T

Thyroid hormone resistance syndrome (THRS), or Refetoff Syndrome, is a rare genetic disorder 
primarily caused by germline mutations in the gene encoding the beta isoform of the nuclear thyroid 
hormone receptor (THRB) with autosomal dominant inheritance. It is characterized by elevated lev-
els of free thyroid hormones and a failure of thyrotropin (TSH) suppression. Clinical presentation 
varies, even among individuals within the same family sharing the same mutation.
Typically, TSH elevation is mild or even absent. In cases with marked TSH elevation within THRS, 
it is crucial to rule out prior thyroid ablative treatments, coexisting autoimmune thyroid disease, 
TSH-secreting pituitary adenomas, congenital primary hypothyroidism, non-compliance with thera-
py, or homozygous mutations of THRB.
We report two siblings harboring the same THRB mutation but displaying distinct clinical features 
and varying degrees of TSH elevation. In the first case, persistently elevated TSH levels remained 
unexplained for several years, possibly linked to anti-thyroglobulin antibodies.

Thyroid Hormone Resistance Syndrome: A Clinically 
Heterogeneous Presentation Entity
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Introdução

A síndrome de resistência às hormonas tiroideias (SRHT) tem 
uma incidência estimada de 1 em cada 40 000 nados vivos.1,2 É 
subdiagnosticada e de diagnóstico tardio, seguindo-se habitual-
mente a um período de doseamentos pouco compreendidos da 
função tiroideia.2,3

Cursa com elevação das frações livres das hormonas tiroideias 
(T4L e T3L) e ausência de supressão da TSH, que pode ser nor-
mal ou ligeiramente elevada.1-3 Valores de TSH superiores a 20 
µUI/mL (0,4-4,0) não são comuns e devem motivar exclusão de 
doença autoimune da tiroide, cirurgia tiroideia ou tratamento com 
131-I prévios, tireotrofinoma, entre outras.2,3

A clínica da SRHT é heterogénea. Pode ser totalmente assin-
tomática, mas quando os sintomas existem predomina a clínica de 
hipotiroidismo.3,4 O bócio é o sinal clínico mais frequente.3,4 Indi-
víduos da mesma família e com a mesma mutação podem apre-
sentar clínica distinta, por motivos ainda pouco esclarecidos.3,4

Descrevemos dois irmãos com a mesma mutação do gene 
THRB com sintomatologia distinta: um deles apresentava valores 
de TSH superiores a 40 µUI/mL e várias tentativas foram feitas 
para explicar a magnitude desta elevação.

O objetivo do presente artigo é rever a apresentação clínica e 
diagnóstico da SRHT, enumerar os fatores que contribuem para a 
elevação atípica da TSH, e as hipóteses apresentadas na literatura 
científica para indivíduos com a mesma mutação poderem apre-
sentar clínica divergente.

Casos Clínicos

Caso 1

Um homem de 38 anos foi referenciado por elevação das hor-
monas tiroideias com vários anos de evolução: TSH 43 µUI/mL 
(0,4-4,0), T4L 2,7 ng/dL (0,7-1,5), T3L 3,4 pg/mL (1,8-4,2).

Apresentava história de síndrome depressivo major e surdez 
neurossensorial progressiva. Destacava-se um bócio palpável de 
grandes dimensões e uma estatura de 163 cm. O desenvolvimento 
cognitivo era normal. Negava alterações campimétricas visuais, ce-
faleias, tremor, aumento ou redução ponderal, alterações do apetite 
ou trânsito gastrointestinal ou intolerância marcada ao frio ou calor. 
Negava cirurgia tiroideia prévia ou tratamento com 131-iodo.

A história familiar revelou uma irmã de 45 anos de idade sub-
metida a hemitiroidectomia e uma filha de 11 anos, sem antece-
dentes patológicos conhecidos. A restante história familiar não foi 
possível de apurar.

O doseamento da função tiroideia foi repetido de forma seria-
da e em diferentes laboratórios, verificando-se persistência da ele-
vação da T4L com doseamentos de TSH superiores a 20 µUI/mL.

O doseamento basal das hormonas da adeno-hipófise e das res-
petivas hormonas periféricas foi realizado e encontra-se na Tabela 1.

A ecografia tiroideia mostrou uma tiróide aumentada com pa-
rênquima heterogéneo e marcadamente hipoecogénico, sem nódu-
los individualizáveis.

Perante a elevação marcada da TSH, o doseamento de subuni-
dade α foi realizado: <0,1 UI/mL (<0,8). A ressonância magnética 
selar excluiu a presença de adenoma hipofisário.

Dada a elevação da T4L, a ausência de supressão da TSH e a 
magnitude da sua elevação, e a exclusão de adenoma hipofisário 
que pudesse corresponder a tireotrofinoma num doente com his-
tória familiar de doença tiroideia, a pesquisa de mutações do gene 
THRB foi pedida, tendo sido identificada a mutação G344R (exão 
9), em heterozigotia, compatível com o diagnóstico da síndrome 
de resistência às hormonas tiroideias (SRHT-THRB).

Perante a elevação atípica da TSH, a ressonância magnética 
foi repetida, continuando a não se observar massas selares ou pa-
raselares. Os anticorpos anti-tireoperoxidase (anti-TPO) e anti-
-recetor da TSH (TRAbs) demonstraram resultado negativo.

Foi iniciado tratamento com levotiroxina em titulação crescente 
até à dose de 200 µg/dia e constatou-se uma melhoria substancial 
dos sintomas depressivos e redução da TSH de 43 para 27 µUI/mL.

O doente perdeu seguimento durante mais de uma década. 
Regressa sob tratamento com levotiroxina 125 µg/dia, com a se-
guinte função tiroideia: TSH 112 µUI/mL (0,4-4,0), T4L 1,9 ng/
dL (0,7-1,5), T3L 4,1 pg/mL (1,8-4,2). Neste período a sintoma-
tologia depressiva ter-se-á agravado e registou-se uma tentativa 
de suicídio. O peso corporal aumentou 5% e apresentava agora 
elevação da creatinofosfoquinase (CK) e da enzimologia hepática: 
ALT 73 U/L (<45); GGT 105 U/L (<55); CK 347 U/L (<171).

A dose de 200 µg de levotiroxina foi retomada e o doseamento 
de TSH reduziu de 112 para 73 µUI/mL em 3 meses, com melho-
ria clínica e normalização das alterações analíticas.

Perante a permanência da elevação da TSH, a ressonância mag-
nética foi repetida novamente, continuando a não se identificar le-
sões selares, nasofaríngeas, esfenoidais ou cavernosas que pudes-
sem corresponder à situação clínica rara de secreção ectópica de 
TSH.

A macroTSH foi excluída através de precipitação com polietileno-
glicol: recuperação de analito livre de 72% (excluída quando >50%).

Os anticorpos anti-tiroglobulina (anti-Tg) – que, por lapso, 
não tinham sido previamente doseados – mostraram resultado po-
sitivo: 24 UI/mL (<4,0), levantando a hipótese de a coexistência 
da tiroidite autoimune poder ser a possível causa explicativa da 
magnitude da elevação da TSH.

A filha do doente apresentava função tiroideia normal e recu-
sou teste genético.

Tabela 1. Primeiro caso clínico – Doseamento basal das hormonas da adeno-hipófise e das respetivas hormonas periféricas. Salienta-se a elevação da T4L e da TSH.

Hormonas hipofisárias Hormonas periféricas

Resultado Valor de referência Resultado Valor de referência

TSH (µUI/mL) 43 0,4-0,4
T4L (ng/dL) 2,7 0,7-1,5

T3L (ng/dL) 3,4 1,8-4,2

ACTH (pg/mL) 17 9-52 Cortisol (µg/dL) 16 5-25

GH (µg/L) 0,1 <1 IGF-1 (ng/mL) 142 48-209

FSH (mUI/mL) 5,3 <15
Testosterona total  

(ng/mL]
3,6 2,7-11LH (mUI/mL) 2,5 <9

Prolactina (ng/mL) 4,6 <18
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Caso 2

A irmã do doente descrito, com 45 anos, apresentava a mesma 
mutação, em heterozigotia, do gene THRB. Apresentava baixa es-
tatura (148 cm), perturbação de hiperatividade e défice de atenção 
(PHDA), surdez neurossensorial e taquicardia sinusal em repouso. 
Não apresentava clínica de hipo ou de hipertiroidismo.

Aos 30 anos tinha sido submetida a lobectomia tiroideia di-
reita devido a nódulo sólido de 29 mm com citologia compatível 
com tumor folicular. A anatomia patológica revelou tratar-se de 
um adenoma folicular.

A função tiroideia prévia à cirurgia era a seguinte: TSH 5,4 
µUI/mL (0,4-4,0), T4L 4,1 ng/dL (0,7-1,5), T3L 4,3 pg/mL (1,8-
4,2). Todos os autoanticorpos tiroideus eram negativos.

Após a lobectomia, a TSH elevou-se discretamente: TSH 6,9 
µUI/mL (0,4-4,0); T4L 2,8 ng/dL (0,7-1,5); T3L 4,4 pg/mL (1,8-
4,2) e a clínica de hipotiroidismo nunca foi aparente.

Discussão

Os casos ilustram a heterogeneidade de apresentação da sín-
drome de resistência às hormonas tiroideias (SRHT) perante a 
mesma mutação do TRHB.

No segundo caso ocorreu elevação discreta da TSH mesmo após 
hemitiroidectomia e a sintomatologia de hipotiroidismo não ocorreu. 
Sabe-se que o tratamento ablativo da tiróide, muitas vezes realizado 
antes do diagnóstico da SRHT para redução do volume do bócio, é 
um dos principais fatores de descompensação clínica da SRHT, cul-
minando na elevação da TSH por incapacidade de compensação en-
dógena da resistência à atuação das hormonas tiroideias.

Já o doente do primeiro caso clínico, apresentava clínica de 
hipotiroidismo e elevação marcada da TSH – atípica nos casos 
de SRHT. O doseamento da TSH foi repetido em vários laborató-
rios, persistindo muito elevado, tornando improvável a existência 
de anticorpos heterofílicos. A coexistência de doença autoimune 
tiroideia, evidenciada pela heterogeneidade e hipoecogenicidade 
do parênquima tiroideu e pela presença dos anticorpos anti-Tg, 
poderá ser uma possível explicação para esta elevação atípica da 
TSH no contexto da SRHT. Outras causas de elevação da TSH 
foram excluídas, como o tireotrofinoma, a secreção ectópica de 
TSH, as mutações em homozigotia e a macroTSH.

Existe, contudo, uma ressalva a fazer: a pesquisa de outras 
mutações associadas a casos de hipotiroidismo primário congéni-
to por disormonogénese não foi realizada.

De facto, a coexistência de surdez neurossensorial, hipotiroi-
dismo e bócio poderia ser explicada pela síndrome de Pendred, 
uma forma de hipotiroidismo primário congénito causada, em 
50% dos casos, por mutações da pendrina (codificada pelo gene 
SLC26A4/PDS), que constitui um cotransportador transmembra-
nar de sódio e iodo expresso tanto na tiroide como no ouvido in-
terno6. Nesta síndrome, a surdez neurossensorial ocorre em 100% 
dos doentes, é severa e na maioria dos casos está presente desde o 
nascimento6,7; já na SRHT, a surdez ocorre em cerca de 20% dos 
casos e tem um curso progressivo.7 A coexistência da SRHT e da 
síndrome de Pendred seria improvável, ainda que esteja descrita.7

Contudo, quanto é do nosso conhecimento são raros os casos 
descritos de coexistência de SRHT com outras causas de hipo-
tiroidismo primário congénito e, quando existentes devem-se à 
coexistência de mutações no gene THRB com mutações em ge-
nes envolvidos na disgenesia tiroideia (NKX2-1, PAX8, FOXE1, 
NKX2-5, TSHR),8,9 não presente neste caso.

Se eventual coexistência de duas causas de hipotiroidismo pri-

mário congénito – uma mutação envolvida na síntese de hormona 
tiroideia e outra na atuação das hormonas tiroideias periféricas nos 
órgãos-alvo – seria de esperar um curso clínico mais severo na ausên-
cia de reposição com levotiroxina até à idade adulta, com desenvol-
vimento cognitivo subótimo, hipotiroidismo franco e possível ocor-
rência de coma mixedematoso, que não ocorreram no caso descrito.

Conclusão

A síndrome da resistência às hormonas tiroideias foi descrita pela 
primeira vez em 1967.1,2 Em 80% dos casos segue uma hereditarieda-
de autossómica dominante por mutações germinativas e heterozigó-
ticas do gene THRB (SRHT-THRB).3 As mutações esporádicas ocor-
rem em até 20% dos casos.4 A hereditariedade autossómica recessiva 
também foi descrita.4 As mutações no gene THRA são raras.4

A SRHT cursa com T4L e T3L aumentadas e ausência de su-
pressão da TSH, que é normal ou ligeiramente elevada.4,5 Ao contrá-
rio da doença de Graves, o rácio T3L:T4L é habitualmente normal.5

Na SRHT-THRB, o bócio é a manifestação clínica mais fre-
quente, ocorrendo em 66%-95% dos casos.5 É habitualmente exu-
berante, refratário ao tratamento e o primeiro sinal clínico que mo-
tiva a investigação diagnóstica, juntamente com a história familiar 
de patologia tiroideia que atinge várias gerações.4,5 A taquicardia 
sinusal é comum pela atuação das hormonas tiroideias no tecido 
cardíaco que expressa maioritariamente os recetores THα não mu-
tados.4,5 Também o osso expressa sobretudo estes recetores, portan-
to a osteoporose pode ocorrer pelo maior turnover ósseo.4,5 A baixa 
estatura, a PHDA, as infeções respiratórias superiores e as otites 
são comuns.4,5 A surdez neurossensorial progressiva é uma mani-
festação frequente.5 O coeficiente de inteligência pode ser inferior.5

A clínica é heterogénea e nem sempre totalmente compreen-
dida. Casos familiares portadores da mesma mutação podem ter 
apresentações distintas. Os mecanismos propostos são largamente 
desconhecidos, mas podem envolver modificadores epigenéticos.4,5

O tireotrofinoma constitui o principal diagnóstico diferencial. 
Em 90% dos casos apresenta-se como macroadenoma. Co secreta 
subunidade α em 65% dos casos, sendo o seu doseamento uma 
pista diagnóstica importante para o diagnóstico diferencial com 
a SRHT, embora nem sempre disponível em todos os centros.10 
Na presença de tireotrofinoma predomina a clínica de hipertiroi-
dismo (que pode ser severa), contrariamente à SRHT-THRB, em 
que o hipotiroidismo é mais frequente.10 O doseamento de TSH é 
mais elevado na presença de um tireotrofinoma face à SHRT.10 Na 
prova de estimulação com TRH, apenas 39% dos tireotrofinomas 
respondem com elevação da TSH – já na SRHT, é expectável que 
ocorra a sua duplicação.10

Uma vez excluído o tireotrofinoma, o diagnóstico da SRHT 
pressupõe a pesquisa das mutações do gene THRB, no cromos-
soma 3, e que envolvem principalmente os exões 7 a 10.5 As mu-
tações do gene THRA, mais raras, cursam com bradicardia (pelo 
predomínio dos recetores THRα no miocárdio), atraso no desen-
volvimento neuropsicológico, diminuição da motilidade cólica, 
megacólon e displasia esquelética.5

Valores de TSH superiores a 20 µUI/mL são raros na síndrome de 
resistência às hormonas tiroideias na ausência de outras comorbilida-
des que contribuam para a sua elevação.5 Perante um valor de TSH 
inexplicavelmente elevado num indivíduo com SRHT diagnosticada, 
o clínico pode deparar-se com dificuldade na sua interpretação.

Existem casos raros descritos de coexistência de SRHT-THRB 
e tireotrofinoma.10,11 Mais frequente, é a existência de um trata-
mento tiroideu ablativo prévio (cirurgia ou 131-Iodo) na tentativa 
de redução do volume do bócio.
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A doença autoimune tiroideia pode coexistir com a SRHT em 
23,3% dos casos conforme descrito por Barkoff et al12-14 e con-
tribui para maior elevação da TSH, pelo que o doseamento dos 
autoanticorpos tiroideus é de importância fulcral.12-14 A suspeita 
de SRHT também deve ser levantada em doentes com tiroidite 
autoimune que necessitem de doses anormalmente elevadas de le-
votiroxina para redução da TSH e controlo do hipotiroidismo.13,14

As mutações em homozigotia do gene THRB ou a coexistên-
cia de hipotiroidismo primário congénito também podem explicar 
uma maior elevação da TSH na SRHT.15 Outras situações mais 
raras são a secreção ectópica de TSH e a macroTSH.16-19

A secreção ectópica de TSH tem pouco mais de uma dezena 
de casos descritos. Constituem os adenomas hipofisários ectópi-
cos mais raros e acompanham-se de elevação marcada da TSH e 
clínica de hipertiroidismo.18

A macroTSH resulta da ligação da TSH a imunoglobulinas, re-
sultando em doseamentos de TSH falsamente elevados. Afeta cer-
ca de 0,6%-1,6% da população.19 Por ser biologicamente inativa, 
não cursa com hipertiroidismo e a T4L e T3L são normais. A cro-
matografia em gel é o método de eleição para a sua exclusão, mas 
a precipitação com polietilenoglicol também pode ser utilizada.19

O tratamento da SRHT-THRB envolve o controlo da sinto-
matologia de hipo ou hipertiroidismo.20 Numa percentagem con-
siderável de casos o tratamento é desnecessário pelo incremento 
endógeno da T4L e T3L para ultrapassar a resistência à sua atua-
ção periférica – esta compensação reflete-se numa TSH normal ou 
ligeiramente elevada. O doseamento seriado da função tiroideia 
nem sempre é útil, mas a elevação marcada da TSH juntamente 
com a elevação das frações livres das hormonas tiroideias pode 
ser sinal de descompensação clínica da SRHT ou incumprimento 
terapêutico num doente com SRHT sob levotiroxina.20
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Hypokalemic Periodic Paralysis: Extreme Muscle Weakness 
Secondary to Hyperthyroidism

 Mariana Fernandes Ornelas a,*; Eduarda Resende a; Pedro Gouveia a; Maritza Sá a; 
Margarida Ferreira a 

a Serviço de Endocrinologia / Hospital Central do Funchal, Funchal, Madeira, Portugal

Caso Clínico

INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO A B S T R A C T

Acute muscle weakness may be a challenging diagnosis in the clinical setting. At the emergency 
department, recurrent paralysis associated with low potassium levels should raise the clinical suspi-
cion of hypokalemic periodic paralysis. A 33-year-old Caucasian male with history of uncontrolled 
Grave’s disease was admitted to the Emergency Department early in the morning with acute onset 
of symmetrical weakness and myalgias of the lower limbs that progressed to the upper limbs after 
intense physical exercise. The patient had no family history of hypokalemic paralysis. Admission 
laboratorial results demonstrated a severe hypokalemia (K+ 1.9 mEq/L) and hyperthyroidism, lead-
ing to clinical suspicion of thyrotoxic periodic paralysis. He was treated with intravenous potassium 
supplementation. This rare condition is underrecognized in the western countries and demands a 
high index suspicion.
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R E S U M O

A paralisia muscular aguda pode constituir-se como um diagnóstico clínico desafiante. Esta patolo-
gia deverá levantar a suspeita de paralisia periódica hipocalémica quando recorrente e associada a 
hipocalémia. O presente caso refere-se a um doente caucasiano com 33 anos e antecedentes pessoais 
de doença de Graves não controlada. Recorreu ao serviço de urgência por início súbito de paralisia 
simétrica e mialgias dos membros inferiores que progrediu para os membros superiores após realiza-
ção de exercício físico intenso. Negava antecedentes familiares de paralisia hipocalémica. O estudo 
analítico à admissão revelou hipocalémia grave (K+ 1,9 mEq/L) e hipertiroidismo levantando a 
hipótese diagnóstica de paralisia periódica tireotóxica. Iniciou imediatamente suplementação endo-
venosa com cloreto de potássio, registando-se posteriormente normalização dos níveis de potássio. 
Esta condição é rara, subdiagnosticada em países ocidentais e requer um alto índice de suspeição.

Paralisia Periódica Hipocaliémica: Fraqueza Muscular Excessiva 
Secundária ao Hipertiroidismo
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Introduction

Muscle weakness is a nonspecific symptom that comprises an 
extensive differential diagnosis since any level of the neuromus-
cular pathway might be affected. Several etiologies as neurologic, 
myopathic, infections, genetic, drugs, toxins and electrolyte dis-
turbances, are pointed as possible etiologies.1 Periodic paralyses 
(PP) encompass a group of rare neuromuscular disorders charac-
terized by sudden and severe episodes of muscle weakness as-
sociated with serum potassium levels variations (hyperkalemia 
and hypokalemia).2 As the designation suggests, hypokalemic 
paralysis (HP) occurs secondary to low serum potassium levels. 
Most of these conditions are hereditary, usually with an autosomal 
dominant inheritance pattern. Nevertheless, there are other rarer 
acquired etiologies described such as thyrotoxic periodic paraly-
sis (TPP) and paralyses secondary to permanent serum potassium 
levels changes. Graves’ disease (GD) is the most common TPP 
etiology although essentially any cause of thyrotoxicosis may 
originate TPP. Some iatrogenic cases with levothyroxine thera-
py have been reported.3-6 GD is an autoimmune thyroid disorder 
characterized by the presence of stimulatory circulating antibod-
ies targeted to thyroid-stimulating hormone receptors (TSHR-
Ab), causing thyroid hyperplasia and unregulated thyroid hor-
mone synthesis with hyperthyroidism. TSHR-AB measurement is 
useful to confirm this diagnosis. Treatment involves symptoms 
amelioration with beta-adrenergic blockade and correction of thy-
rotoxic state with the use of antithyroid drugs (ATD) or definitive 
therapies (DT) - radioactive iodine (RAI) or surgery. Newly diag-
nosed GD patients are usually treated for 12–18 months with ATD 
and methimazole is the preferred drug. After an ATD course, DT 
may be considered if there is drug intolerance or noncompliance, 
maintenance of positive TSHR-AB or documented hyperthyroid-
ism relapse.7 Ultimately, PP may present as a medical emergency 
and prompt recognition of GD as a possible etiology is crucial for 
its effective management.1,2

Case Report

A 33-year-old Caucasian male with past medical history of 
asthma was followed in Endocrinology department for GD for 19 
years. In the first years of medical therapy, he was treated with 
propylthiouracil (PTU), which was then GD first line agent. Due 
to his personal history of uncontrolled asthma, a beta-blocker was 
not prescribed. After two years of treatment, he had reached eu-
thyroidism and negative TSHR-Ab levels and PTU was discon-
tinued. Nevertheless, a GD relapse was documented soon after 
treatment discontinuation and PTU was reintroduced. After eu-
thyroidism achievement, the patient was proposed for DT (RAI 
ablation/thyroidectomy) which he had refused. Thus, he was 
maintained on PTU therapy; nonetheless, he developed a second-
ary ANCA-associated small vessel vasculitis and medical therapy 
has been switched to methimazole. Despite being advised to take 
the medication continuously, he took it irregularly and so, his thy-
roid function fluctuated between euthyroidism and thyrotoxicosis 
along clinical follow-up. Some years later, the patient presented to 

the Emergency Department (ED) early in the morning with sud-
den onset of muscular weakness and intense myalgias of proxi-
mal muscles of lower and upper limbs. The symptoms started 2 
days before, following strenuous physical exercise. He reported 
symmetrical lower limb weakness with posterior progression to 
upper limbs, denied other neurologic, ocular or pain symptoms 
and maintained the ability to urinate. The patient also referred 
similar complaints three years before. It should be underlined that 
methimazole dose had been adjusted to 30mg/day due to hyper-
thyroidism persistence in the previous week (TSH 0.06 uUI/mL 
[0.5 – 4.7], free T4 1.8 ng/dL [0.6 – 1.7]). Physical examination 
at admission revealed apyrexia, normal blood pressure (128/74 
mmHg) and tachycardia (heart rate of 106 bpm). He also presented 
with discrete orbitopathy (clinical activity score < 3), large diffuse 
goiter, discrete temblor of the hands, moist and warm skin. He 
had flaccid weakness of lower and upper limbs and deep tendon 
hyporeflexia with preserved sensation. Blood analysis are listed in 
Table 1 and were compatible with thyrotoxicosis (supressed TSH 
level and high free T4 level) despite the antithyroid drug use, and 
severe hypokalemia (1.9 mEq/L) without history of vomiting, di-
arrhoea, laxative or diuretic use. The renal function and urinary 
potassium excretion were normal. Electrocardiogram revealed 
sinus tachycardia. The patient initiated immediately intravenous 
potassium reposition. However, the next day he presented with 
rebound hyperkalemia (5.6 mEq/L) and the potassium perfusion 
was stopped with posterior normalization of potassium levels. He 
also started a low carbohydrate/salt diet to prevent further crisis. 
The muscular weakness resolved completely within a few hours. 
The diagnosis of thyrotoxic periodic paralysis was suspected con-
sidering the clinical signs of abrupt myalgias, proximal muscle 
weakness of the limbs, hypokalemia, and thyrotoxicosis, in the 
absence of familiar history of hypokalemic paralysis. After clini-
cal and biochemical stability, he was discharged with methima-
zole 30 mg/day. The patient’s clinical file review revealed a previ-
ous episode of transient flaccid quadriplegia and low potassium 
levels (2.9 mEq/L) that rapidly normalized with potassium sup-
plementation. By that time, he had been assessed by the Neurol-
ogy department that excluded other neurologic diseases, namely 
Guillain-Barré syndrome. Later, in the same month of this occur-
rence, his blood analysis revealed hyperthyroidism, but TPP was 
not suspected then. During follow-up, it was again discussed with 
the patient a DT, and he finally agreed with a total thyroidectomy. 
There were no further muscular symptoms after surgery. 

Discussion

This clinical case emphasizes recurrent muscle weakness asso-
ciated with severe hypokalemia and thyrotoxicosis in a Caucasian 
male patient without PP familiar history. The hypokalemia differ-
ential diagnosis should begin with the type of potassium imbalance 
distinction, that mainly occurs secondary to potassium intracellular 
shift or renal/gastrointestinal losses. Particularly in this case, the 
absence of objective potassium losses and the fast hypokalemia 
correction associated with rebound hyperkalemia pointed to intra-
cellular potassium shift. There are multiple causes underlying this 

Table 1. Admission blood analysis.

Analyte Value Laboratorial reference range

TSH (uUI/mL) 0.07 0.5 – 4.7

Free T4 (ng/dL) 3.2 0.6 – 1.7

Potassium (mEq/L) 1.9 3.5-5.1
The admission blood analyses were compatible with thyrotoxicosis (supressed TSH level and high free T4 level) despite the antithyroid drug and also presented a severe hypokalemia.
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hypokalemia mechanism including presence of alkalemia, insulin 
use and beta-adrenergic stimulation that were all excluded.8 Thy-
rotoxicosis is a potentially reversible cause of PP predominantly 
reported in males aged between 20-40 years, albeit hyperthyroid-
ism is commonly seen in female gender.9 TPP is mostly described 
among Asian individuals with reported incidence of 2%, and it is 
ten times more frequent comparing to western populations (with 
reported incidence of 0.2% in North American males). Therefore, 
it may be difficult to recognize this condition in the latter popula-
tion where it is often misdiagnosed.3,10 Nevertheless, the incidence 
seems to be rising in the West due to globalization and immigra-
tion. TPP pathogenesis is not fully understood and the prevailing 
theories include sodium-potassium adenosine triphosphates (Na-K 
ATPase) pump hyperactivity and mutations in genes encoding Kir 
channels primarily expressed in the skeletal muscle.4 Relatively to 
Na+ K+ ATPase, it has been reported a significantly higher pump 
number and activity in these patients presumably potentiated by 
thyroid hormones excess, compared to healthy subjects or thyro-
toxic patients without PP.10 On the other hand, 25%-33% of unre-
lated TPP patients had loss-of-function mutations in an inwardly 
rectifying potassium channel - Kir 2.611; this channel allows po-
tassium to move more easily into rather than out of the cell and its 
transcription appears to be upregulated by thyroid hormone.4,11,12 
The dual hits of increased intracellular potassium influx from ac-
tivated Na+ K+ ATPase and decreased potassium efflux from de-
fective Kir channels potentiates the serum hypokalemia with sub-
sequent muscular weakness, paralysis and myalgias.4,10,13,14 There 
are several important triggering factors that exacerbate potassium 
intracellular shift. Alongside thyroid hormone excess, the hyper-
adrenergic state induced by hyperthyroidism, hyperinsulinism and 
androgens may enhance Na+ K+ ATPase activity; this supports the 
male gender preponderance of the disease.7;9 Other precipitating 
factors described are salt intake excess, stress (trauma, surgery, 
emotional, rest after strenuous exercise, infections, cold exposure) 
and drugs (alcohol, ecstasy, diuretics, estrogens, epinephrine, 
laxatives, corticosteroids, non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
antiretroviral therapy, interferon-alpha, licorice, fluoroquinolones, 
aminoglycosides and amphotericin B).4,10,13,15 Thus, the resultant 
episodic hypokalemia is explained by the association of an acute 
stimulus with the underlying hyperthyroidism.10 Attacks typically 
occur early in the morning due to the increased sympathetic tone, 
after strenuous exercise or hyperinsulinism due to high carbohy-
drate intake.9,15 Muscular weakness may range from minor weak-
ness to quadriplegia/total flaccid paralysis and rarely with respi-
ratory musculature involvement. TPP initially involves the lower 
limbs and tendentially progresses to girdle and upper limbs, with 
more severe proximal muscular involvement rather than distal.4,13 
Bulbar, respiratory, and ocular muscles are usually preserved as 
well as bowel and bladder function, consistent with patient’s find-
ings. The patient presented with absent deep tendon reflexes, a 
typical TPP feature.10,15 Acute symptoms are usually temporary 
and may spontaneously resolve within a few hours to two days, 
even without potassium chloride supplementation.15 This resolu-
tion is explained by potassium cellular efflux that restores potas-
sium serum levels, rather than a total body potassium depletion.10 
However, TPP may present with life-threatening complications 
namely respiratory insufficiency, cardiac arrhythmias and death 
if not promptly diagnosed and treated.3-5 Hyperthyroidism symp-
toms are often mild or clinically undetectable3 and nearly half of 
thyrotoxic patients have no obvious symptomology. The thyroid 
gland may be enlarged but Graves ophthalmopathy is not usually 
present.15

Important laboratorial findings for TPP diagnosis during the 
acute episode comprise both hypokalemia (potassium levels gen-
erally below 3 mEq/L) and hyperthyroidism (elevated free T3 and 
T4 levels and low thyrotropin).9 Between the attacks, potassium 
serum levels are normal, which distinguishes periodic paralysis 
from other causes of hypokalemic paralysis.10 Importantly, the 
clinical or biochemical hyperthyroidism severity does not corre-
late with hypokalemia degree or episodes of paralysis.3,10 Other 
ionic disturbs such as hypophosphatemia and mild hypomag-
nesemia may associate with this condition and contribute to the 
muscular paralysis.6 The ECG presented sinus tachycardia that is 
attributable to the hyperadrenergic state. Other possible findings 
are ST depression and U waves secondary to hypokalemia, and a 
paradoxically prolonged PR interval due to the thyrotoxicosis.10 
TPP is often confused with familial hypokalemic periodic paraly-
sis (FHPP) due to its clinical similarity. However, they are differ-
entiated by absence of familiar history, later onset of presentation 
(FHPP usually presents before 20 years old) and thyrotoxic clini-
cal and biochemical findings in TPP.4,10,15 Other muscular disor-
ders like myasthenia gravis, Guillain Barre syndrome, transverse 
myelitis, botulism, tick paralysis should also be ruled out when pa-
tients present with acute muscle weakness.4 TPP acute phase treat-
ment includes immediate potassium chloride supplementation and 
non-selective beta-blockers administration.5,13 Potassium chloride 
supplementation may be given orally and/or intravenously to nor-
malize the plasma potassium concentration instead of repairing 
a potassium deficit with the aim to prevent cardiac arrhythmia 
and respiratory arrest.15 The dose varies according to the hypo-
kalemia severity and can be titrated according to renal function 
and cardiovascular status.9,13 Nevertheless, it cannot prevent acute 
paralysis if given between attacks.9 Overly aggressive treatment 
with potassium can result in rebound hyperkalemia since it shifts 
to the extracellular space as the acute attack ceases. Manoukian 
et al reported rebound hyperkalemia in approximately 40% of 
patients with TPP, especially if more than 90 mEq of potassium 
chloride was given within 24 hours.6 It is recommended serial 
potassium levels monitoring during management to prevent this 
hazard.9;6 In turn, non-selective beta-blockade prevents intracel-
lular potassium shift and may ameliorate and prevent subsequent 
paralytic attacks.13 Specifically in this case, a beta-blocker was not 
administered given the patient’s medical history of unmedicated 
asthma and its potential to worsening this condition. Other pre-
ventive measures that may be effective are low-carbohydrate diet 
implementation, potassium-sparing diuretics use and avoiding 
precipitating factors.9,10 The key in TPP management is to achieve 
euthyroidism3 and it can be accomplished by antithyroid drugs, 
RAI or thyroidectomy, depending on the etiology and patient’s 
functional status. Once euthyroidism is reestablished, periodic pa-
ralysis recurrence ceases.15 Attending to the chronic history of GD 
complicated with a pANCA vasculitis secondary to PTU, a defini-
tive therapy as surgery or RAI were the most suitable definitive 
options to achieve euthyroidism.

Conclusion

TPP is frequently dismissed in the hospital setting since its rar-
ity in western populations and absence of obvious hyperthyroid-
ism symptoms in many thyrotoxic patients. Unrecognition of this 
condition may lead to improper management and fatal neuromus-
cular and cardiovascular events that would be easily preventable. 
The manifestation of an acute hypokalemic paralysis should raise 
the clinical suspicion of TPP as a cause and promptly evaluate 
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thyroid function. This case also highlights the importance of serial 
potassium levels monitoring to prevent rebound hyperkalemia, a 
potential hazard of aggressive potassium administration.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A síndrome de Down é a patologia cromossómica mais frequente nos nados-vivos, com manifes-
tações variadas - neurointelectuais, cardiovasculares, gastrointestinais, respiratórias e endócrinas, 
entre outras.
Este caso descreve um jovem do sexo masculino que, por sintomatologia compatível com hipoti-
roidismo, revelou uma disfunção tiroideia grave com TSH 385,20 mUI/L e T4 livre indoseável. Foi 
iniciada reposição oral com levotiroxina, com melhoria clínica e analítica graduais.
Os indivíduos com síndrome de Down apresentam endocrinopatias tiroideias em frequência supe-
rior à população geral, podendo apresentar disfunção tiroideia, tal como hipotiroidismo congénito, 
hipotiroidismo adquirido ou hipertiroidismo, com particularidades epidemiológicas e algum debate 
quanto à sua abordagem.
Está recomendado o rastreio de disfunção tiroideia, de forma a identificar e tratar precocemente esta 
comorbilidade.
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A B S T R A C T
Down syndrome is the most common chromosomal disorder amongst liveborn infants, with various 
manifestations - neurodevelopmental, cardiovascular, gastrointestinal, pulmonary, and endocrine, 
among others.
This case describes a young male who developed signs and symptoms compatible with hypothyroid-
ism and revealed a severe thyroid dysfunction with TSH 385.20 mUI/L and undetectable free T4. He 
was started on oral reposition with levothyroxine, with gradual clinical and analytical improvement.
People living with Down syndrome present thyroid endocrinopathies more frequently than general 
population, and they may present thyroid dysfunction, as congenital hypothyroidism, acquired hy-
pothyroidism, or hyperthyroidism, with epidemiological particularities and some debate about its 
management.
It is recommended thyroid dysfunction screening, to early identify and treat this comorbidity.

Down Syndrome and Thyroid Dysfunction: A Case ReportKeywords:
Down Syndrome; 
Thyroid Diseases.
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Introdução

A síndrome de Down (SD), com uma prevalência estimada 
entre 0,3 e 0,6 por 1000 nascimentos em Portugal,1 é a patologia 
cromossómica mais frequente nos nados-vivos.2-4 Em 95% dos ca-
sos, caracteriza-se pela não disjunção do cromossoma 21, sendo 
que os restantes casos se devem a translocação ou mosaicismo.3 
Os indivíduos com SD podem ter manifestações variadas, como 
disfunção intelectual, patologias e malformações cardiovasculares 
e gastrointestinais, síndrome da apneia obstrutiva do sono, doença 
celíaca, bem como endocrinopatias.2-4 Dentro das endocrinopatias, 
estima-se que a disfunção tiroideia seja a mais frequente, afetando 
4% a 8% das crianças com SD.3 Com o aumento da esperança 
média de vida nestes doentes, de uma mediana de 4 anos nos anos 
50 para 58 anos em 2010,2 torna-se crucial a identificação e trata-
mento de comorbilidades nestes pacientes, de forma a otimizar a 
sua qualidade de vida.

Caso Clínico

 Este caso refere-se a um paciente do sexo masculino, com 30 
anos, institucionalizado, com SD e história médica conhecida de 
dilatação esofágica, macroglossia, cardiopatia valvular com insufi-
ciência aórtica ligeira e hipertrofia ventricular esquerda moderada, 
anemia macrocítica e tromboembolismo pulmonar 10 meses antes.

Devido a palidez, sonolência, fadiga, bradicardia e cabelo fino 
e frágil, a médica da instituição pediu uma avaliação analítica, que 
revelou uma TSH elevada (385,20 mUI/L, N 0,27-4,20) com va-
lores de T4 livre indoseáveis (<0,5 pmol/L, N 12,0-22,0), anemia 
macrocítica (Hb 11,4 g/dL, N 13,7-17,2; VGM 102 fL, N 83-98), 
disfunção renal (creatinina 1,73 mg/dL, N 0,70-1,20) e hiperco-
lesterolemia (colesterol total 310 mg/dL, N <190; LDL 236 mg/
dL, N <116). Foi pedida também uma radiografia torácica, que 
revelou um alargamento da silhueta cardíaca e um ecocardiogra-
ma que mostrou hipertrofia ventricular esquerda com fração de 
ejeção preservada, disfunção diastólica e derrame pericárdico de 
reduzidas dimensões. A ecografia tiroideia revelou uma glândula 
com dimensões globalmente reduzidas, com hipoecogenicidade e 
heterogeneidade, sugerindo tiroidite.

Face aos achados dos exames complementares, o doente foi 
encaminhado ao serviço de urgência do nosso hospital, onde foi 
também detetada uma elevação marcada da CK (9280 UI/L, N 
46-171). O doente, embora letárgico, apresentava-se normotenso, 
normocárdico e com uma temperatura corporal normal, registan-
do 79,1 kg à admissão. Não se apuraram queixas gastrointestinais, 
existência de evento precipitante, outras disfunções cardiovascula-
res além do derrame pericárdico descrito ou distúrbios metabólicos, 
nomeadamente hiponatremia ou hipoglicemia. Assim, assumiu-se 
o diagnóstico de hipotiroidismo grave sem coma mixedematoso, 
ficando o doente internado para estabilização clínica e tratamento. 
Uma investigação adicional no registo de saúde eletrónico revelou 
que o doente já teria uma elevação marcada da TSH com níveis 
indetetáveis de T4 livre pelo menos 12 anos antes, noutro Hospital, 
tendo perdido o seguimento nessa instituição após as referidas aná-
lises, permanecendo não diagnosticado e não tratado.

Após suplementação inicial com hidrocortisona, foi iniciada 
reposição oral com levotiroxina, inicialmente com 50 µg diárias 
e posteriormente com 100 µg diárias. O estudo adicional excluiu 
insuficiência suprarrenal e revelou ainda a presença de anticorpos 
anti-tiroperoxidase e anti-tiroglobulina. O paciente teve alta após 
5 dias, com seguimento em consulta externa de Endocrinologia. 
Após dois meses, verificou-se uma melhoria clínica, com melho-

ria do estado de consciência e maior participação nas atividades 
da instituição. Houve também uma melhoria analítica, com nor-
malização dos níveis de T4 livre e melhoria da anemia.

Discussão

A disfunção tiroideia afeta entre 4% e 8% das pessoas com 
SD, prevalência superior à da população geral. O seu espetro é 
classicamente dividido na literatura em hipotiroidismo subclínico, 
hipotiroidismo congénito, hipotiroidismo adquirido autoimune e 
hipertiroidismo.2-5 A menção especial e diferenciada dada ao hipo-
tiroidismo subclínico nos artigos publicados sobre esta temática 
poderá dever-se ao facto de ser uma entidade muito prevalente e 
de não estar devidamente estabelecido o seu papel fisiopatológico, 
nem o seu impacto terapêutico. 

Relativamente ao rastreio destas condições na idade pediátri-
ca, a Academia Americana de Pediatria recomenda o doseamento 
de TSH ao nascimento (se não fizer parte do rastreio neonatal), 
a cada 6 meses no primeiro ano de vida e, posteriormente, anu-
almente ou, caso tenham sido detetados anticorpos antitiroideus 
(não solicitados por rotina, mas que poderão porventura ter sido 
pedidos no caso de alteração da TSH), a cada 6 meses.6 Já a As-
sociação Europeia da Síndrome de Down recomenda a vigilância 
da função tiroideia a cada 6 meses nos primeiros 12 meses de 
vida e, em seguida, anualmente.7 Na idade adulta, a Global Down 
Syndrome Foundation recomenda a obtenção de TSH a cada um 
ou dois anos.8

O hipotiroidismo subclínico é a endocrinopatia tiroideia mais 
frequente, com uma prevalência reportada entre 25% e 60%.5 É, 
geralmente, assintomático e define-se bioquimicamente por uma 
elevação da TSH, na presença de concentrações normais de hor-
monas tiroideias. O mecanismo fisiopatológico é desconhecido, 
havendo teorias como a imaturidade do eixo hipotálamo-hipófi-
se-tiróide, um processo autoimune autolimitado, uma disfunção 
central com produção inapropriada de TSH, uma regulação dopa-
minérgica desadequada da TSH hipofisária ou a autoimunidade 
tiroideia.5 Além disso, é possível que a distribuição gaussiana dos 
valores de TSH e T4 nos indivíduos com SD esteja, respetiva-
mente, desviada para a direita e para a esquerda, o que poderá 
provocar um sobrediagnóstico de hipotiroidismo subclínico.3 Não 
está estabelecido, sendo alvo de alguma controvérsia, se o hipoti-
roidismo subclínico nesta população tem significado clínico, qual 
o seu curso natural e se o tratamento acarreta benefícios em saú-
de.2-5 Estima-se que a progressão para hipotiroidismo clínico ocor-
ra em menos de 50% dos casos, havendo também normalização da 
função tiroideia noutros casos.3 Adicionalmente, o tratamento não 
parece ter impacto significativo no crescimento e neurodesenvol-
vimento.2-5 Desta forma, não há consenso científico no sentido de 
recomendar o tratamento destes doentes, podendo ser ponderado 
na presença de autoimunidade tiroideia com níveis de TSH supe-
riores a 10 mUI/L.3

O hipotiroidismo congénito é uma das causas preveníveis mais 
comuns de atraso intelectual, afetando 1,5% a 6,1% das pessoas 
com SD, uma prevalência 28 a 35 vezes superior à da população 
geral.3,5 Define-se como uma elevação da TSH (>10 mUI/L) e uma 
diminuição da T4 ao nascimento, muitas vezes diagnosticado no 
rastreio neonatal.3 Esta condição, em doentes com SD, leva a au-
mento do risco de anomalias congénitas, nomeadamente cardiovas-
culares e gastrointestinais, quando comparado com doentes com SD 
eutiroideus.3,4 A maioria dos casos é devida a hipoplasia da tiroide, 
podendo também haver ectopia tiroideia, agenesia total ou parcial.3 
O tratamento deve ser feito com reposição hormonal tiroideia.
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As patologias autoimunes são também mais frequentes em do-
entes com SD, nomeadamente a doença celíaca, que afeta 5% a 
10% e a diabetes mellitus tipo 1 com uma prevalência três vezes 
superior à da população pediátrica geral, não sendo exceção a au-
toimunidade tiroideia, detetada em 13% a 34% desta população.2,3 
O hipotiroidismo adquirido autoimune em indivíduos com SD tem 
algumas particularidades, como: igual distribuição entre géneros; 
idade mais precoce de aparecimento; títulos de anticorpos mais 
baixos ao diagnóstico e menor história familiar.3 Num estudo, re-
portou-se também uma maior taxa de evolução de hipotiroidismo 
autoimune para doença de Graves.9 Nos doentes com SD, os sinais 
e sintomas de hipotiroidismo são pouco específicos, uma vez que 
estes podem apresentar obstipação, pele seca, fraqueza muscular, 
fadiga e ganho de peso, na ausência de hipotiroidismo.4 Não se 
conhece a prevalência de coma mixedematoso neste grupo. Tal 
como na população geral, é necessário tratamento com reposição 
de hormona tiroideia.

O hipertiroidismo nos doentes com SD é também mais comum 
do que na população em geral, situando-se a sua prevalência entre 
0,65% e 3%.5  A sua causa é, geralmente, autoimune, devendo-se 
a doença de Graves.5 Esta patologia é, geralmente, sintomática, 
apresentando-se mais cedo do que na população geral e sem pre-
ponderância do sexo feminino.5  O tratamento é controverso, com 
opiniões diversas na literatura.3-5 Alguns trabalhos verificaram 
que a terapêutica médica se associava a períodos mais curtos de 
remissão e a maior taxa de recidiva, com valores até 100% re-
portados.3-5 Por este motivo, alguns autores sugerem o tratamento 
definitivo com iodo radioativo.3-5 A opção cirúrgica, além de inva-
siva, apresenta-se como difícil, na medida em que os doentes com 
SD têm anomalias craniofaciais e pescoço curto, dificultando as 
condições anestésicas.3-5 Desta forma, o tratamento deve ser indi-
vidualizado, com avaliação de riscos e benefícios de cada opção.

Conclusão

Apesar de o hipotiroidismo ser uma condição frequente e am-
plamente reconhecida na comunidade médica, este caso realça 
os desafios diagnósticos desta patologia numa pessoa com SD. 
Sabendo que esta síndrome está associada com várias disfunções 
orgânicas, nomeadamente patologias endócrinas com manifesta-
ções clínicas inespecíficas, devemos manter um elevado grau de 
suspeição para rastrear, diagnosticar e tratar as comorbilidades 
que possam aparecer.

Verificando-se um aumento da esperança de vida desta popu-
lação, torna-se cada vez mais necessário responder às questões 
deixadas em aberto, nomeadamente quanto ao hipotiroidismo 
subclínico - qual a sua real prevalência, qual o seu verdadeiro sig-
nificado clínico e como deve ser feita a sua gestão.
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Case Report

INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO A B S T R A C T

Ectopic thyroid is a rare embryological aberration (1 in 4000 to 8000 patients with thyroid disease; 
1 in 100 000 to 300 000 normal subjects). Amongst ectopic thyroid glands, 90% are lingual and 
10% befall in other locations. Only 1% to 3% of all ectopic thyroid tissues are located in the lateral 
neck. We report a case of an eight-year-old child with a lateral submandibular ectopic thyroid. Her 
development and growth patterns were normal. Thyroid function showed a subclinical hypothyroid-
ism. Ultrasonography showed a thyroid cavity filled with adipose tissue and an ectopic thyroid with 
a heterogeneous structure. A thyroid scan with sodium pertechnetate confirmed the diagnosis. The 
child was treated with levothyroxine. The repeated thyroid function tests were within the normal 
limits. This case demonstrates the importance of requesting thyroid function tests and imaging stud-
ies in all patients with neck masses.
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R E S U M O

A tiroide ectópica constitui uma anomalia embrionária rara (1 em 4000 a 8000 indivíduos com 
patologia tiroideia; 1 em 100 000 a 300 000 indivíduos saudáveis). Entre as glândulas tiroideias 
ectópicas, 90% são linguais e 10% ocorrem noutros locais. Apenas 1% a 3% de todas as glândulas 
tiroideias ectópicas são laterais. Relata-se um caso de uma criança de oito anos com tiroide ectópica 
lateral submandibular. A criança tem um desenvolvimento estaturo-ponderal e psicomotor normal. 
A avaliação da função tiroideia evidenciou um hipotiroidismo subclínico. A ecografia mostrou um 
preenchimento da loca tiroideia por tecido adiposo e uma tiroide ectópica com estrutura heterogé-
nea. A cintigrafia com pertecnetato de sódio confirmou o diagnóstico. A criança foi medicada com 
levotiroxina, com normalização da função tiroideia. Este caso destaca a importância do pedido da 
função tiroideia e estudos imagiológicos na presença de massas do pescoço.

Tiroide Ectópica Lateral em Criança Saudável: Relato de CasoPalavras-chave:
Criança; 
Glândula Tiroide.
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Introduction

The thyroid is the first endocrine gland to develop throughout 
fetal embryology, starting at the third gestation week from the en-
dodermal cells. On the fifth week of gestation the thyroid diver-
ticulum migrates caudally alongside the midline, crossing anteri-
orly the hyoid bone and the laryngeal cartilage. During migration 
the thyroid remains attached to the tongue via the thyroglossal 
duct.1 Failure on thyroid migration to its loca is called an ectopic 
thyroid.2 The most common thyroid ectopia is the lingual thyroid 
in 90% of the cases but 10% can occur in other locations.2  In 70% 
of the individuals with ectopic thyroid, the thyroid gland cannot 
be found in its local.3

We report a case of a lateral ectopic thyroid located between the 
submandibular gland and the thyroid cartilage on a healthy child. 

Case Report

An eight-year-old female child presented with a sore throat 
which started three days ago. The pregnancy was monitored. She 
had an eutocic delivery at 41 weeks of gestation without intercur-
rences. She had been healthy since birth, with normal develop-
ment and growth patterns. The newborn screening test (heel-prick 
test) results was normal. There was no family history of thyroid 
problems. Upon examination, the child had a painless mass on 
her right side of the neck measuring approximately 20x20 mm. 
It was non-tender, mobile and non-adherent to the superficial and 
profound plans. There were no palpable adenopathies and no other 
findings on physical examination.

Thyroid function and a thyroid ultrasound were requested. Thy-
roid function showed a subclinical hypothyroidism with a thyroid-
stimulating hormone (TSH) 9.46 mUI/L (0.600-4.840 mUI/L) and 
free thyroxine (fT4) 1.16 ng/dL (0.97-1.67 ng/dL). The ultrasonog-
raphy described that the thyroid was difficult to assess due to poor 
cooperation from the child. The child was referred to a Pediatric 
appointment and was evaluated two months later.

Upon evaluation from the specialty, the child was asymptom-
atic and new thyroid function assessment and ultrasonography 
were requested. The thyroid function was again consistent with a 
subclinical hypothyroidism: TSH 7.530 mUI/L, fT4 1.02 ng/dL, 
free triiodothyronine (fT3) 3.92 pg/mL (2.53-5.22 pg/mL), anti-
thyroglobulin antibody 13.6 (<37 UI/mL) and anti-thyroid peroxi-
dase antibodies <9 (<18). The ultrasonography revealed a thyroid 
loca filled with adipose tissue and an ectopic thyroid with a het-
erogeneous structure, 26x25x10 mm, located between the right 
submandibular gland and the thyroid cartilage.

In order to confirm the diagnosis, it was requested a thyroid 
scan with sodium pertechnetate which revealed the absence of a 
thyroid gland in its usual topography and increased uptake on the 
cervical region, related with an ectopic thyroid, corroborating the 
ultrasonography findings.

Following the diagnosis, the patient was treated conserva-
tively with levothyroxine 125 µg daily. After the treatment she 
remained asymptomatic and repeated thyroid function tests. The 
results were normal (TSH 4.040 mUI/L, fT4 1.28 ng/dL e fT3 
1.28 pg/mL). The child remains under semi-annual surveillance. 

Discussion

The ectopic thyroid is an embryological anomaly that can be-
fall in any moment of its migration. This happens more frequently 
in women, with a 4:1 female-to-male ratio.

Figure 1. Ectopic thyroid Doppler.

Figure 2. Ectopic thyroid measurements.

Figure 3. Ectopic thyroid.

Figure 4. Right submandibular gland.
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Ectopic thyroid can be diagnosed at any age. Most cases are 
identified during the neonatal period through newborn screen-
ing test (heel-prick test).4 However, in some cases the diagnosis 
occurs during childhood, adolescence and menopause. This is 
mostly related to the increased demand of thyroid hormones in 
these phases of life, causing a rise of TSH circulating levels and 
consequently the growth of the ectopic thyroid tissue.5 Thyroid 
hormones modulate the metabolism and development of both ova-
ries and uterus tissue, playing a vital role on female reproductive 
system. During adolescence and menopause, the most common 
symptoms are menstrual irregularities and infertility.6

Ectopic thyroid is the most frequent form of thyroid dysgen-
esis (48% to 61% of the cases)7 with a prevalence 1 per 4000 to 
8000 patients with thyroid disease and 1 per 100 000 to 300 000 
healthy individuals.8 Among ectopic thyroid glands, 90% are lin-
gual and 10% occur in other sites such as subdiaphragmatic space, 
mediastinum, esophagus, visceral organs, thoracic cavity and in-
tra-tracheal and submandibular regions.9,10

Less commonly (in 1% to 3% of all ectopic thyroid tissues)11 
ectopic thyroid can occur in the lateral neck, usually in the sub-
mandibular space. Until recently, cases of ectopic thyroid de-
tected in the lateral cervical region were considered as malignant 
(metastatic) lesions and were designated as “lateral aberrant thy-
roid”.12,13

Submandibular thyroid tissue is more common in women and 
is located mainly on the right side of the neck.13

Ectopic thyroid cancer incidence rate is approximately 0.3% 
to 0.5% of thyroid cancer and a lateral aberrant ectopic thyroid is 
even rarer.14,15

The main diagnostic exams for assessing ectopic thyroid tis-
sue are scintigraphy and ultrasonography. Fine needle aspiration 
is considered to be the best exam to differentiate between a benign 
and a malignant lesion and it correctly diagnosis 95% to 97% of 
all cases. However, it is an invasive exam that may sometimes 
be misleading or non-diagnostic. It is useful in a nodular ectopic 
gland when there is suspicion of malignancy or a metastasis from 
a thyroid cancer or to assist as a preoperative diagnosis.16 

Concerning the management of ectopic thyroid, literature is 
not consensual. However, most authors consider that it depends 
on the patient symptoms. Most ectopic thyroids are asymptomatic 
and no therapy is necessary.5 Even though ectopic thyroid cancer 
is unusual, benign tissue tends to be accompanied by hypothy-
roidism.17 Asymptomatic patients with normal thyroid function 
are recommended to keep a close follow-up with thyroid blood 
samples and regular ultrasonography of the neck in order to moni-
tor disease progression efficiently, detect mass enlargement or 
the development of complications.13,17 Patients with hypothyroid-
ism are treated with hormonal therapy. However, symptoms like 
dysphagia, dysphonia, bleeding or dyspnea are related with the 
growth of the thyroid tissue.5 Surgical treatment is only indicated 
for symptomatic patients after failure of medical treatment or for 
those with dysphagia, bleeding or suspicion of malignancy.18

In this case report the initial diagnosis with the ultrasonogra-
phy was not made. Nevertheless, the suspected pair of palpable 
mass and subclinical hypothyroidism led to the need of a new ul-
trasonography and a scan with sodium pertechnetate. This time-
line led to the diagnosis of a lateral ectopic thyroid, an even rarer 
diagnosis than initially suspected. As this was an asymptomatic 
eight-year-old child, who did not cooperate during the ultrasound, 
and as the main diagnostic tests did not reveal any suspicion of 
malignancy, fine needle aspiration was not performed. A conser-
vative treatment with hormonal substitution has been implement-

ed since the child keeps regular follow-up to monitor possible 
recurrences or complications.
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Caso Clínico

INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A bisalbuminemia é uma alteração qualitativa rara caraterizada por um pico de albumina bífido 
na eletroforese de proteínas. Existem duas formas: hereditária/permanente ou adquirida/transitória. 
O caso clínico de um doente referenciado à consulta de Medicina Interna por achado incidental 
de bisalbuminemia, com diabetes não controlada e síndrome metabólica. A eletroforese de proteí-
nas mostrou duas bandas distintas de albumina desiguais, sem outras alterações. Iniciou tratamento 
com antidiabético oral por recusa de terapêutica idealmente com administração subcutânea devido 
a hábitos toxifílicos prévios, e controlo de fatores de risco. Reavaliação após quatro meses, com 
diabetes e fatores de risco controlados e eletroforese das proteínas sem alterações. Pelas caraterís-
ticas estruturais da albumina e função no processo de glicação, sendo um potencial marcador de 
controle glicémico, surgiu a hipótese de se tratar de uma etiologia para a bisalbuminemia adquirida, 
corroborada em estudos prévios e neste caso clínico pela resolução da alteração eletroforética após 
controlo glicémico.
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A B S T R A C T

Bisalbuminemia is a rare qualitative change characterized by a bifid albumin peak on protein elec-
trophoresis. There are two forms: hereditary/permanent or acquired/ transient. The clinical case of 
a patient referred to the Internal Medicine consultation due to an incidental finding of bisalbu-
minemia, with uncontrolled diabetes and metabolic syndrome. Protein electrophoresis showed two 
distinct unequal albumin bands with no other changes. He started treatment with oral antidiabetics 
due to refusal of treatment, ideally with subcutaneous administration, due to previous toxicophilic 
habits, and control of risk factors. Reassessment after four months, with diabetes and risk factors 
controlled and protein electrophoresis unchanged. Due to the characteristic characteristics of al-
bumin and its function in the glycation process, being a potential marker of glycemic control, the 
hypothesis arose that it is an etiology for acquired bisalbuminemia, corroborated in previous studies 
and in this clinical case by the resolution of the electrophoretic alteration after glycemic control.
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Introdução 

A albumina sérica humana (ASH) é um constituinte vital do plas-
ma humano com uma variedade de funções fisiológicas. Além de 
essencial, a ASH constitui 60% a 65% das proteínas plasmáticas 
totais. O papel da ASH na manutenção da pressão oncótica é bem 
conhecido. Além disso, a ASH auxilia no transporte de diversas 
moléculas endógenas e exógenas. A sua função antioxidante pro-
tege o organismo de diversos agentes oxidantes e atua como cat-
alisador em várias reações corporais. É produzida no fígado pelos 
hepatócitos como uma cadeia polipeptídica única de 66,5 kDa e é 
secretada no plasma sem glicosilação.1-3

A eletroforese de proteínas séricas (EPS) é um procedimento re-
alizado rotineiramente para fins diagnósticos, especificamente 
como teste de triagem para gamapatias monoclonais.1 No entanto, 
na região da albumina podemos ter de forma pouco frequente al-
terações.1,4

1-  Alterações na banda em termos quantitativos adquiridos: au-
mento por desidratação devido a uma perda consecutiva de 
água (sudorese excessiva, diarreia, vómito) e diminuição por 
síntese diminuída (doença hepática, má nutrição), perda protei-
ca renal, queimaduras graves, hemorragia. Uma redução pouco 
marcada ocorre em situações de inflamação aguda, gravidez e 
em tumores.

2 -  Alterações quantitativas congénitas da síntese de albumina 
incluem a condição onde a albumina está ausente ou numa 
concentração muito baixa. A analbuminemia representa uma 
marcada descida na produção de albumina cuja concentração 
está abaixo de 1% do normal.4,5

3 -  Alterações na migração da albumina com alteração da banda 
através de duas formas distintas: bisalbuminemia e aloalbu-
minemia. Nestas duas últimas alterações aparece uma banda 
adicional, na zona da albumina, com uma mobilidade eletro-
forética maior ou menor do que a albumina.6-8

O primeiro caso de bisalbuminemia foi relatado por um alemão 
diabético em 1955. Desde então, várias mutações e polimorfis-
mos foram descritos na literatura.9 A bisalbuminemia hereditária, 
transmitida como um caráter autossómico codominante, é um dis-
túrbio genético relativamente raro (ocorrendo com uma frequên-
cia cumulativa de 1:1000-1:10 000) que geralmente é revelada ao 
acaso e causada por uma mutação pontual do gene da ASH.2

Trata-se de uma alteração permanente e reflete a coexistência de 
dois tipos de albumina. No geral, tem consequências raras em 
termos de morbidade, mas algumas variantes a poderem ter uma 
afinidade diferente daquela da albumina para hormonas normais, 
iões metálicos, ácidos gordos ou drogas.9,10 Por outro lado, a bis-
albuminemia adquirida ocorre como um fenómeno transitório 
e mostra uma mobilidade mais rápida em direção ao ânodo em 
comparação com a albumina normal. Essa variação reflete a pre-
sença de uma albumina normal e de uma albumina modificada. 
Resultam de alterações estruturais de uma porção de albumina 
circulante por adição ou subtração de material.11 A bisalbumine-
mia adquirida tem sido descrita associada a três causas principais 
causas: iatrogenia medicamentosa, como após exposição a doses 
elevadas de antibióticos beta-lactâmicos, pela ligação à albumina 
de antibióticos com um anel beta-lactâmico; na pancreatite aguda, 
especialmente se complicada com rotura de pseudoquistos, pela 
proteólise limitada da albumina pelas enzimas pancreáticas; e em 
situações como o mieloma múltiplo, pela ligação à albumina de 
certas imunoglobulinas monoclonais. Foram ainda descritos casos 
raros de bisalbuminemia transitória em indivíduos adultos com 
síndrome nefrótico e insuficiência renal crónica mas o mecan-

ismo fisiopatológico que possa explicar esta associação não está 
esclarecido.12 Especificamente na DM, também estão reportados 
casos de bisalbuminemia hereditária ou adquirida, contudo inter-
pretada como um achado incidental e de pouca utilidade diagnós-
tica ou significado terapêutico.13 Embora a bisalbuminemia não 
influencie o processo da doença, deve ser considerada devido à 
sua possível associação com outras patologias na sua forma ad-
quirida e não mal interpretado como um pico de globulina anor-
mal quando lidamos com casos suspeitos ou confirmados de dis-
crasia de células plasmáticas.
Descreve-se, de seguida, dada a sua raridade, um caso clínico de 
um doente com diabetes não controlada e com bisalbuminemia.

Caso Clínico

Doente do sexo masculino, 42 anos, caucasiano, desempregado, 
sedentário, hábitos toxifílicos (drogas injetáveis) sob programa 
de reabilitação desde há 5 anos com metadona 30 mg/dia, ref-
erenciado a consulta externa de medicina interna por DM tipo 2 
não controlada (HbA1c 12,6%, N: <7,0%), com incumprimento 
de seguimento médico prévio e sem tratamento dirigido. Sem 
outras doenças conhecidas. Os antecedentes familiares eram irrel-
evantes. Negava qualquer sintomatologia, nomeadamente perda 
de peso, polifagia, polidipsia, poliúria, alterações da visão ou sen-
sibilidade. Negava medicação habitual.
Ao exame objetivo destacava-se a obesidade grau I (IMC 35,8 kg/
m2) (N: 19-25 kg/m2) e perímetro abdominal 121 cm. Apresenta-
va uma tensão arterial (TA) 162/95 mmHg (N: TAS<130 mmHg) 
e frequência cardíaca (FC) 82 bpm (N: 60-100 bpm). O restante 
exame físico era normal.
Na investigação laboratorial inicial apresentava hemoglobina 14,1 
g/dL (N: 14-18 g/dL), hematócrito 43,6% (N: 42%-50%), plaque-
tas 225 x 103/µl (150 000–450 000/µL), WBC total 5,3 x103/µL 
(N: 4000-11 000/µL), neutrófilos 23,3% (N:50%-70%), linfóci-
tos 50,7% (N:30%-45%), monócitos 5,9% (N:0%-6%), basófilos 
0,9% (N: 0%-1%), ureia 24 mg/dL (N: 8–20 mg/dL), creatinina 
0,99 mg/dL (N: 0,70–1,30 mg/dL), colesterol total 170 mg/dL 
(N: <190 mg/dL), triglicerídeos 162 mg/dL (N: < 150 mg/dL), 
HDL 33 mg/dL (N:< 40 mg/dL), LDL 107 mg/dL (N: <70 mg/
dL), AST 17 U/L (N:10-40 U/L), ALT 29 U/L (N: 10-40 U/L), 
amilase pancreática 26 U/L (N: 25-125 U/L); eletrólitos, cálcio e 
fósforo dentro dos limites normais. TSH 3,57 µU/mL (N: 0,5–4,0 
µU/mL), FT4 1,08 ng/dL (N: 0,8–1,8 ng/dL), proteína total 7,5 
g/dL (N: 5,5–9,0 g/dL) com relação albumina/globulina de 1,04 
(N: 1,15-2,18) e gamaglobulina de 0,7 g/dL (N: >0,71 g/dL). Al-
bumina plasmática de 3,5 g/dL (N: 3,5–5,5 g/dL). HbA1c 12,9%. 
Glicemia jejum 124 mg/dL (N: 70–99 mg/dL). A avaliação labo-
ratorial confirmou o diagnóstico de DM, e foi inclusivamente pos-
sível assumir uma síndrome metabólica.
A eletroforese de proteínas feita usou o método capilar (Fig. 1) 

Figura 1. Eletroforese de proteínas plasmáticas com os dois picos de albumina 
sérica: doente com diabetes não controlada.
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e mostrou duas bandas distintas de albumina desiguais, que rep-
resenta a separação de dois tipos de albumina com mobilidade 
eletroforética diferente, sem outras alterações. Realizou ecografia 
abdominopélvica que não apresentou alterações.
Foi iniciada terapêutica com metformina/sitagliptina 850+50 mg 
– 1 comprimido/2 vezes dia por recusa do doente a terapêutica 
indicada ao alvo subcutânea dado hábitos toxifílicos prévios, am-
lodipina/telmisartan 10+40 mg – 1 comprimido/dia e sinvastatina 
20 mg – 1 comprimido/dia e encaminhamento para consulta de 
nutrição, assim como rastreio de complicações vasculares da DM.
Na reavaliação aos 2 meses após iniciar tratamento, a destacar a 
aderência a uma dieta mediterrânea, com cumprimento terapêu-
tico e laboratorialmente com HbA1c 8,7%. A eletroforese de pro-
teínas encontrava-se com apenas 1 banda de albumina, ou seja, 
com resolução da alteração previa e sem outras a destacar.
Na reavaliação aos 4 meses de tratamento, com manutenção dos 
hábitos de vida saudável, com prática de exercício semanal (3 
caminhadas de 30 minutos) e dieta diversificada, assim como o 
cumprimento da terapêutica, a destacar laboratorialmente uma 
evolução favorável da DM com uma HbA1c de 6,4% e eletro-
forese das proteínas sem alterações (Fig. 2).

Discussão

A ASH é um constituinte bem conhecido do plasma humano pro-
duzido no fígado pelos hepatócitos. Tem muitas funções fisiológi-
cas vitais, como manutenção da pressão oncótica, transporte de 
moléculas endógenas e exógenas e funções antioxidantes.12,13 A 
eletroforese de proteínas séricas é uma análise investigativa co-
mumente utilizada para fins diagnósticos, como a gamapatia 
monoclonal.8

A bisalbuminemia é uma condição caracterizada pela presença de 
duas bandas de albumina com mobilidade diferente na eletroforese 
de proteínas séricas. É um distúrbio incomum que pode ser her-
dado, seguindo um padrão autossómico dominante ou adquirido.14 

Curiosamente, o primeiro caso de bisalbuminemia foi relatado 
em um paciente alemão diabético em 1955 por Scheurlen. Desde 
então, várias mutações conhecidas e formas transitórias foram re-
latadas. A bisalbumina hereditária é permanente, enquanto o tipo 
adquirido reflete a presença de albumina normal e modificada.15

A forma adquirida ou transitória dessa condição resulta de alter-
ações estruturais de uma porção da albumina circulante, seja por 
subtração ou adição de material. Esta forma adquirida foi relatada 
em pacientes com cirrose, síndrome nefrótica, sarcoidose, mielo-
ma múltiplo, macroglobulinemia de Waldenstrom, doença de 
Alzheimer, pseudoquisto pancreático, doença renal crónica, DM 
e em pacientes que tomam antibióticos beta-lactâmicos.15,16 É um 
achado raro por si só, e seu mecanismo fisiopatológico permanece 
obscuro. Em patologias pancreáticas como o pseudoquisto, a lise 

de proteínas por enzimas pancreáticas é considerada responsável 
pelo pico duplo de albumina. Em pacientes sob terapia com beta-
lactâmicos, essas moléculas podem ligar-se à albumina e alterar a 
sua migração eletroforética. A diabetes tem sido associado a esse 
achado não patológico, mas o mecanismo exato ainda não é con-
hecido. A bisalbuminúria é um achado ainda mais raro, com duas 
frações distintas de albumina urinária na eletroforese.15,17

Portanto, a bisalbuminemia não é resultado de nenhuma doença, 
mas um achado fortuito que pode ser atribuído a um tipo possiv-
elmente hereditário. As variações de albumina, detetadas na EPS, 
devem ser observadas com atenção por clínicos e imunopatolo-
gistas.1 Essas novas formas de albumina também podem oferecer 
dados sobre evolução, estrutura molecular e características da 
molécula de albumina. A forma adquirida deve levantar suspeitas 
e fazer o clínico pensar se existe algum processo patológico sub-
jacente que ainda não foi diagnosticado.12

Aprender sobre variantes de albumina pode ser de grande curi-
osidade e pode ser valioso na avaliação de sua distribuição ge-
ográfica.10,14,16 Não há importância clínica bem conhecida desta 
entidade, exceto o indicado acima. Não deve ser confundido com 
um pico de globulina anormal, especialmente diante de casos sus-
peitos ou confirmados de gamapatias monoclonais.10 Essas bandas 
geralmente desaparecem após a suspensão da droga ou tratamento 
de doença.11

No caso clínico em questão foi descrito um caso raro de bisalbu-
minemia adquirida num doente com DM mal controlada. Apesar 
de não terem existido implicações clínicas até à data conhecidas 
para esta alteração analítica, destaca-se a importância de recon-
hecer tais variantes e, a importância dos clínicos em interpretar 
esta entidade com cautela. Neste caso, o controlo da DM foi de-
terminante para a normalização do perfil eletroforético do doente 
e coincidente com casos prévios descritos na literatura.
Há a destacar o facto de a albumina ser particularmente sensível à 
glicação, pois é altamente abundante no sangue, correspondendo 
a 50%-60% das proteínas plasmáticas totais e tem uma semivida 
longa (21 dias). Além disso, a albumina possui um grande número 
de resíduos de arginina e lisina, que são os principais alvos da 
glicação, e a albumina glicada tem sido estudada há vários anos 
como um potencial biomarcador do controle glicémico.1,6,18 Em 
2020, Lugat A et al apresentam um estudo prospetivo que sugeriu 
que o aumento dos níveis de albumina glicada devido à DM não 
controlada pode constituir uma nova etiologia da bisalbumine-
mia adquirida, que é encontrada na EPS em 80% dos pacientes 
com HbA1c >13%. Esta foi a primeira série de casos relatada 
de bisalbuminemia causada pela presença de AG. Embora esses 
achados ainda precisem ser confirmados em séries maiores, essa 
observação é clinicamente relevante. Assim, é sugerido que a EPS 
deverá ser repetida quando obtido o controle glicémico antes de 
planear novas investigações.18

Desta forma, os autores pretendem realçar a importância da val-
orização da bisalbuminemia adquirida como manifestação rara e 
consequência de uma doença metabólica, mal controlada, como a 
DM. Assim, apesar da bisalbuminemia não influenciar o processo 
da doença, é importante reconhecer esta entidade como uma vari-
ante, quando realizada a interpretação da EPS.
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Complete Androgen Insensitivity Syndrome: Case Report 
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO A B S T R A C T

Complete androgen insensitivity syndrome (CAIS) is a condition characterized by insensitivity of 
the androgen receptor, despite normal hormone levels. This results in the development of a female 
phenotype, despite having a 46XY karyotype. We present the case of a 42-year-old female patient 
diagnosed with CAIS after consulting an endocrinologist. During the consultation, the patient ex-
hibited a complete absence of pubic and axillary hair and complained of having a very high-pitched 
voice. A karyotype confirmed the 46XY. The patient underwent mastectomy initially and later un-
derwent orchiectomy. After the CAIS diagnosis, the patient developed poorly controlled type 2 dia-
betes mellitus and weight gain, leading to a gastric bypass procedure. In patients with CAIS, early 
diagnosis plays a crucial role in managing this rare condition effectively and alleviating the signifi-
cant psychological distress experienced by these patients.
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R E S U M O

A síndrome da insensibilidade completa ao androgénio (CAIS), é uma condição caracterizada pela 
insensibilidade do recetor androgénico, apesar dos níveis hormonais normais. Isso resulta no de-
senvolvimento de um fenótipo feminino, apesar de possuir um cariótipo 46XY. Apresentamos o 
caso de uma paciente do sexo feminino, 42 anos, com diagnóstico de CAIS após consulta com 
endocrinologista. Ao exame objetivo a paciente apresentava ausência completa de pelos púbicos ou 
axilares e queixava-se da voz ser muito aguda. Um cariótipo confirmou o genótipo 46XY. Paciente 
foi submetido inicialmente a mastectomia e posteriormente à orquiectomia. Após o diagnóstico, 
paciente evoluiu com diabetes mellitus tipo 2 mal controlado e ganho de peso, levando à realização 
de bypass gástrico. Em pacientes com CAIS, o diagnóstico precoce desempenha um papel crucial no 
tratamento eficaz desta condição rara e no alívio do sofrimento psicológico significativo vivenciado 
por esses pacientes.
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Introduction

Complete androgen insensitivity syndrome (CAIS), also 
known as Morris syndrome, was first described in 1953. It is a 
recessive disorder linked to the maternal X chromosome - locus 
Xq11-12 - that leads to a mutation in the androgen receptor (AR), 
resulting in an individual with a female phenotype but a 46XY 
karyotype and the presence of male gonads. This syndrome has a 
prevalence of approximately 1 in 40 000-60 000 births.1

 In CAIS, tissue resistance to androgens is complete, even 
with normal or minimally elevated testosterone production.2,3 

The testicles are present but may be located in the inguinal canal, 
abdomen, or even the scrotal lip, with an increased risk of ma-
lignancy.4 The estrogen receptor is normal, allowing for normal 
development of breast tissue and feminine adiposity, despite the 
absence of a uterus or ovaries, resulting in primary amenorrhea, 
and the presence of a hypoplastic vagina - short and blind-ending.3

 The development of the Wolffian duct, which gives rise to the 
vas deferens and seminal vesicles, is interrupted. Consequently, 
individuals with CAIS have scant pubic and axillary hair and ex-
hibit higher levels of luteinizing hormone (LH) and estradiol than 
the normal male level.3 The simultaneous activity of anti-Mülle-
rian hormone (AMH) impedes the development of the Müllerian 
duct and its derived organs, including the fallopian tubes, uterus, 
cervix, and part of the vagina, resulting in a recurrence of a hypo-
plastic vagina.1 Another noteworthy finding in CAIS patients is an 
increase in body fat and elevated cholesterol levels.1

 The investigation of pelvic organ pathologies is conducted 
through transvaginal ultrasound, magnetic resonance imaging, 
and computed tomography. Laboratory results indicate elevated 
levels of LH and testosterone. These results, combined with the 
female phenotype and male karyotype, strengthen the diagnosis of 
complete androgen insensitivity syndrome (CAIS).1

 The aim of this report is to describe an original case of a pa-
tient with CAIS, diagnosed in adulthood, which has been sparsely 
documented in the literature and is relevant in the field of endo-
crinology.

Case Report

A 42-years-old patient, female, professional judoka, presented 
to the clinic with obesity and a desire for mastectomy. Was born 
with a female phenotype but currently identifies as a feminine ho-
mosexual.

During the consultation, she was accompanied by her wife and 
reported that she had never menstruated. She mentioned using es-
trogen in the past but had never sought treatment or a diagnosis for 
the cause of her primary amenorrhea due to not being concerned 
about fertility. In her medical history, she noted the absence of 
pubic and axillary hair, and breast growth occurred after the age 
of 18. She also had type 2 diabetes mellitus (DM2) and class III 
obesity.

Upon physical examination, her body mass index (BMI) was 
47.08 kg/m2, waist circumference was 141.0 cm, her thyroid was 
impalpable, and the external female genitalia were at Tanner stage 
P1. Her breasts were at Tanner stage M5. She denied any similar 
cases in her family.

The patient underwent a karyotype examination, which re-
vealed a male genotype of 46XY, confirming the diagnosis of 
CAIS. General information about the syndrome, endocrinological 
follow-up, and a therapeutic plan for the removal of gonads were 
provided. Despite the diagnosis, the patient expressed the desire 

to be recognized as male and had already started the process of 
changing their social name. Throughout the clinical follow-up, the 
treatment for type 2 diabetes mellitus was optimized, and the pa-
tient achieved good control.

In the following year, the patient was referred for mastectomy 
and orchiectomy. The gonadal tissue was sent for histopathologi-
cal examination, which confirmed the presence of testicular tis-
sue, consistent with CAIS. Additionally, the patient began treat-
ment with an otolaryngologist and speech therapist to address the 
voice alteration. Hormonal therapy was not used in the treatment. 
Despite the diagnosis and medical interventions, the patient and 
their partner adopted three children and continued their career as 
a judo teacher.

Additionally, approximately 2 years after the mastectomy and 
orchiectomy, the patient underwent gastric bypass bariatric sur-
gery when they weighed 111 kg (BMI 40.77). Following the sur-
gery, they lost approximately 70 kg. The patient continued with 
endocrinological and psychological follow-up care.

Discussion

The difficulty in establishing an early diagnosis of CAIS, as 
reflected in the presented case, hinders the patient from receiving 
the optimal therapeutic plan. In the case of orchiectomy, the treat-
ment is conducted due to the increased risk of neoplasia; however, 
it is suggested to be performed after puberty since the risk of ma-
lignancy in childhood is low.5,6

Moreover, hormonal therapy is essential for patients who un-
dergo bilateral gonad removal. Hormone replacement therapy not 
only maintains secondary sexual characteristics, well-being, and 
sexual function but also promotes bone health and cardiovascular 
protection.7 The classic treatment plan consists of estrogen, with the 
dosage varying according to the individual patient. Another stud-
ied treatment approach is testosterone therapy, which improves the 
sexual health of CAIS patients, as some may experience drawbacks 
with estrogen use. Additionally, since CAIS patients do not have a 
uterus, the use of progesterone is unnecessary.7

Due to hormone insensitivity, patients with CAIS develop 
external female genitalia, despite having a male genotype, and 
also have well-developed breasts (Tanner stage V), resulting in a 
complete female phenotype. In the reported case, the patient re-
ceived their diagnosis in adulthood, which may limit the approach 
to treatment. This highlights the importance of such presentations 
and the dissemination of knowledge about the syndrome, aiming 
for early diagnosis and, consequently, providing the best thera-
peutic options.
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Um Caso de Ocronose/ Alcaptonúria

 Ana Simas a,*, Nuno Amorim a, Ricardo Veloso a, Fátima Pinto a
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO

Apresenta-se aqui o caso de uma mulher, 72 anos de idade, com pluripatologia, a des-
tacar coxartrose bilateral e gonartrose esquerda, que recorreu ao serviço de urgência por 
prostração, náuseas e vómitos alimentares.

Ao exame objetivo destacava-se a prostração, cianose labial, coloração dérmica escu-
ra com manchas no dorso das mãos (Fig. 1) e orelhas, sopro sistólico grau IV/VI, fervores 
pulmonares, edema dos membros inferiores e urina escura.

O ecocardiograma revelou disfunção sistólica e estenose aórtica severa, sem diagnós-
tico prévio.

A doente faleceu, dois dias após admissão, na sequência de insuficiência cardíaca 
descompensada.

Duas irmãs da doente referiram também apresentarem zonas de escurecimento dér-
mico nas orelhas, negando exposição a substâncias passíveis de causar estas alterações. 
Por suspeita de patologia familiar, realizou-se autópsia. O exame histológico revelou de-
pósitos de pigmento ocre nas áreas escurecidas e em áreas sem alterações macroscópicas, 
compatíveis com alcaptonúria (Figs. 2 e 3). Após discussão do diagnóstico com os fami-
liares, estes recusaram realizar exames complementares.

A alcaptonúria é uma doença autossómica recessiva rara, com prevalência de 1 em 
cada 250 000 a 1 000 000 habitantes, na maioria das populações.1,2
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Figura 1. Área de escurecimento 
dérmico na mão

Figura 2. Imagem histológica de tecido da válvula aórtica com ex-
tensas áreas de calcificação distrófica e focos de pimento castanho 
(coloração hematoxilina-eosina, ampliação 100X).
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Esta patologia relaciona-se com a alteração do metabolismo da 
fenilalanina e tirosina, causada pela mutação do gene HGD, o que 
conduz ao acumulo do ácido homogentísico (HGA) nos tecidos e 
sua eliminação urinária, podendo este composto promover a oxida-
ção, alterações metabólicas locais e lesão mecânica com degenera-
ção dos tecidos afetados.1,2

O pigmento deposita-se nos tecidos conectivos dos olhos, ore-
lhas, pele, tendões, válvulas cardíacas, cartilagens e ossos pela sua 
alta afinidade com as fibrilas de colagénio.1,3 

As manifestações clínicas surgem maioritariamente na quinta 
década de vida, sendo geralmente assintomática na infância.4 As 
três principais características desta entidade são: acidúria homoge-
nética (escurecimento da urina em contacto com o ar ou com expo-
sição a agente alcalino); ocronose (pigmentação preto-azulada do 
tecido conjuntivo); artrite.2

A maioria é incorretamente diagnosticada pela raridade, sendo 
as manifestações muitas vezes ignoradas até alterações significa-
tivas ocorrerem como no caso descrito, no qual um diagnóstico 
precoce permitiria avaliar a possibilidade de intervenções, como 
substituição da válvula aórtica acometida pela alcaptonúria.2

A expetativa de vida é semelhante à restante população, mas a 
qualidade desta é muito afetada.1,2 

A administração do ácido ascórbico não demonstrou eficácia 
e a restrição dietética de tirosina e fenilalanina, embora reduza a 
excreção de HGA, tem efeito limitado, não existindo terapêuticas 
curativas aprovadas e sendo o tratamento sintomático.5 No en-
tanto, alguns estudos têm demonstrado eficácia da nitisinona na 
diminuição dos níveis de HGA, melhoria clínica das alterações 
articulares e reduções significativas na pigmentação ocronótica 
nos olhos e orelhas.6,7
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Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2023;18(3-4)

Revista Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo

www.spedmjournal.com

229

Imagens em Endocrinologia

Paraganglioma Secretor com Apresentação Atípica

 Filipa Cardoso a,*, Sara Barbosa a, André Rebelo Matos a, Rita Valente a 
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO

Apresentamos o caso de uma mulher, 47 anos, sem antecedentes pessoais e familiares 
relevantes, nem medicação habitual, pós-menopáusica há 4 anos, com episódios nos últimos 
dois meses de calor e rubor facial (flushing), após o exercício físico. Exame objectivo: sín-
drome de Horner; sem outras alterações. Estudo complementar relevante: normetanefrina 
em urina de 24 horas aumentada (1077,5 µg/mL; referência:162-527 µg/mL); tomografia 
computorizada (TC) cervical identificando lesão expansiva em topografia correspondente a 
tumor de Pancoast; ressonância magnética (RM) sugestiva de paraganglioma (Fig.1); cin-
tigrafia com metaiodobenzilguanidina marcada com iodo-123 (123I-MIBG), tumor com 
captação do radiofármaco e sem lesões à distância. Submetida a excisão cirúrgica, a histo-
logia confirmou a suspeita diagnóstica. Clinicamente, constatou-se regressão de flushing e 
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Secreting Paraganglioma with 
Atypical Presentation
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Figura 1. Ressonância magnética (T2; coronal): lesão expansiva capsulada, de morfologia arredonda, com 
3,6 cm de diâmetro, em localização mediastínica posterior direita, com comportamento de sinal sugestivo 
de paraganglioma.
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síndrome de Horner. Por a doente ter abandonado a consulta não 
foram realizados testes genéticos.

Paragangliomas são tumores neuroendócrinos raros que se 
originam nos paragânglios do sistema nervoso autónomo, com 
potencial de metastização heterogéneo, e que podem ou não se-
cretar catecolaminas.1-3 Cerca de 30%-35% dos casos são heredi-
tários, com alterações predisponentes descritas em pelo menos 19 
genes.1-4 As suas manifestações clínicas são diversas, por vezes 
incipientes, e resultam de efeitos catecolaminérgicos (paroxismos 
de hipertensão arterial, palpitações, cefaleias, sudorese, palidez) 
ou compressivos (onde se incluem lesões da via óculo-simpática, 
como a síndrome de Horner).2,4 O flushing é uma apresentação 
rara, cujo mecanismo permanece incerto.5 Os testes genéticos são 
aconselhados em todos os casos. A identificação de uma mutação 
permite ajustar o tratamento e seguimento do doente e rastrear os 
familiares portadores da mesma alteração genética.1-4 Quando se-
cretores, o diagnóstico envolve doseamento de metanefrinas frac-
cionadas plasmáticas e/ou em urina de 24 horas, TC ou RM.1,2 Os 
exames de imagem funcional (como cintigrafia com 123I-MIBG) 
são particularmente úteis no estudo de metástases.1,2 Geralmente, 
a cirurgia é o tratamento preferencial, devendo ser precedida de 
medicação alfa e beta-bloqueante, devido ao risco de instabilidade 
hemodinâmica potencialmente fatal2 (que, felizmente, não ocorreu 
no caso reportado). Em doentes não candidatos a cirurgia, outras 
terapêuticas - sem potencial de cura definitiva - poderão ser con-
sideradas (radioterapia, terapia radiometabólica, quimioterapia).1

O seguimento clínico-laboratorial e/ou imagiológico deve 
manter-se a longo-prazo (pelo menos, durante 10 anos) devido à 
possibilidade de recorrência tardia.1
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manuscrito juntamente com um formulário de Publishing 
Agreement ou um link para a versão online desse contrato.

Auto-Arquivo
Os autores ficam autorizados a disponibilizar os seus artigos 

em repositórios das suas instituições de origem, desde que 
mencionem sempre onde foram publicados e de acordo com a 
licença Creative Commons.

Taxa de Processamento do Artigo
Não há taxa de processamento de artigo.

Conduta Ética e Direitos Humanos e Animais
 Os autores devem assegurar que o estudo que submetem 
para publicação está em conformidade com os princípios éticos 
e legais, quer no decurso da investigação quer na publicação, 
nomeadamente com as recomendações da Declaração de 
Helsínquia revistas em 2013 da Associação Médica Mundial (http://
www.wma.net/en/20activities/10ethics/10helsinki), do ICMJE 
(http://www.icmje.org) e do Committee on Publication Ethics 
(COPE) (http://publicationethics. org/resources/guidelines). Nos 
casos adequados, os autores devem demonstrar que a investigação 
foi aprovada pela comissão de ética das instituições envolvidas 
e que as recomendações foram seguidas. Esta informação deve 
constar no texto do artigo. Qualquer suspeita de má conduta 
será investigada e denunciada. Não se devem apresentar 
imagens, nomes, números de processos clínicos que permitam a 
identificação das pessoas em estudo. Os estudos que envolvam 
experiências em animais devem ser conduzidos em conformidade 
com as guidelines definidas no “Guide for the care and use of 
laboratory animals” dos National Institutes of Health. Todos os 
estudos em animais deverão igualmente obedecer às guidelines 
ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments). 
Os autores deverão ainda consultar a legislação vigente a nível 

nacional que regula este tipo de estudos (Decreto Lei nº 113/2013 
de 7/08/2013). Deve ser claramente explicitado no manuscrito que 
as guidelines acima referidas foram seguidas. 

Privacidade e Consentimento Informado 
Estudos em doentes ou voluntários requerem aprovação da 

comissão de ética e consentimento informado, o que deve ser 
documentado no artigo.

Os autores são responsáveis por obter o consentimento 
informado relativamente a cada indivíduo presente em fotografias, 
vídeos, descrições detalhadas, mesmo após tentativa de ocultar 
a respectiva identidade. Nomes, iniciais ou outras formas de 
identificação devem ser removidos das fotografias ou outras 
imagens. Devem ser omitidos dados pessoais, como profissão 
ou residência, excepto quando sejam epidemiologicamente 
relevantes para o trabalho. Os autores devem assegurar que não 
apresentam dados que permitam identificação inequívoca ou, caso 
isso não seja possível, devem obter o consentimento informado 
dos intervenientes (ou, quando aplicável, o parente mais próximo).

Permissões
Todo material previamente publicado e protegido por 

direitos autorais, incluindo ilustrações, figuras e tabelas, deve ser 
acompanhado de permissão escrita para reprodução dos detentores 
dos direitos autorais.

Conflito de Interesse e Fontes de Financiamento
Devem ser referidas todas as fontes de financiamento ao 

estudo descrito e a sua influência na concepção do manuscrito ou 
na decisão de submissão para publicação. O rigor e a exactidão 
dos conteúdos, assim como as opiniões expressas são da exclusiva 
responsabilidade dos autores.

Os autores são obrigados a divulgar todas as relações 
financeiras e pessoais que possam enviesar o trabalho. Para 
prevenir ambiguidade, os autores têm que explicitamente 
mencionar se existe ou não conflitos de interesse. Todos os 
autores devem completar e submeter o modelo de Declaração de 
Conflitos de Interesse (ICMJE Form for Disclosure of Potential 
Conflicts of Interest), disponível em: http://www.icmje.org/
conflictsof-interest. Essa informação será mantida confidencial 
durante a revisão do manuscrito pelos revisores e não influenciará 
a decisão editorial, mas será publicada se o artigo for aceite. Se 
não existirem conflitos, os autores devem mencionar esse facto

Resultados de Ensaios Clínicos
 A Rev Port Endocrinol Diabetes Metab apoia iniciativas que 
contribuam para uma melhor divulgação de resultados ensaios 
clínicos. Estas incluem o registo prospectivo de ensaios clínicos 
em bases de dados públicas adequadas. De acordo com as 
recomendações do ICMJE, a Rev Port Endocrinol Diabetes Metab 
exige o registo de todos os ensaios clínicos cujos dados sejam 
incluídos em trabalhos submetidos para publicação nesta revista.

Instruções aos Autores 
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 O ICMJE adopta a definição da Organização Mundial de 
Saúde de ensaio clínico, que é “qualquer estudo de investigação 
que prospectivamente atribua a participantes humanos, 
individualmente ou em grupo, uma ou mais intervenções 
relacionadas com a saúde, com o objectivo de avaliar os seus 
resultados relacionados com a saúde”. Esta definição inclui 
ensaios das fases I a IV. O ICMJE define intervenções relacionadas 
com a saúde como “qualquer intervenção usada para modificar 
um resultado biomédico ou relacionado com a saúde” e resultados 
relacionados com a saúde como “qualquer medida biomédica ou 
relacionada com a saúde obtida em doentes ou participantes”.

Registo de Ensaios Clínicos
 O registo numa base de dados pública de ensaios clínicos 
é condição necessária para a publicação de dados de ensaios 
clínicos na Rev Port Endocrinol Diabetes Metab, de acordo 
com as recomendações do International Committee of Medical 
Journal Editors (ICMJE, http://www.icmje.org). Os ensaios 
devem ser registados anteriormente ou no início do período de 
recrutamento de doentes. Um ensaio clínico é definido como 
qualquer estudo de investigação que prospectivamente atribua 
a participantes humanos, individualmente ou em grupo, uma ou 
mais intervenções relacionadas com a saúde, com o objectivo 
de avaliar os seus resultados relacionados com a saúde. As 
intervenções relacionadas com a saúde incluem qualquer 
intervenção usada para modificar um resultado biomédico ou 
relacionado com a saúde (por exemplo, fármacos, procedimentos 
cirúrgicos, dispositivos médicos, tratamentos comportamentais, 
intervenções nutricionais e alterações do processo de prestação 
de cuidados). Os resultados relacionados com a saúde incluem 
qualquer medida biomédica ou relacionada com a saúde obtida em 
doentes ou participantes, incluindo medidas farmacocinéticas e 
eventos adversos. Os estudos puramente observacionais (aqueles 
em que a atribuição de uma intervenção médica não é do critério 
do investigador) não exigem registo.
 O número de registo do ensaio clínico (TRN) bem como a data 
desse registo devem ser referidos no final do resumo do artigo.

Disponibilização dos Dados
 A Rev Port Endocrinol Diabetes Metab sugere fortemente que 
todos os conjuntos de dados nos quais se baseiam as conclusões de 
um artigo sejam disponibilizados para os leitores. Sugere-se assim 
aos autores que assegurem que os seus dados ficam disponíveis 
em repositórios públicos (sempre que estes estejam disponíveis 
e sejam adequados), que sejam apresentados no manuscrito 
principal ou em arquivos adicionais, sempre que possível em 
formato tratável (por exemplo, em folha de cálculo e não em pdf).
 A Rev Port Endocrinol Diabetes Metab exige uma declaração 
de disponibilização dos dados, presente no final de cada 
manuscrito. Para ensaios de fármacos ou dispositivos médicos, 
a declaração deve referir, pelo menos, que os dados relevantes 
de cada doente, devidamente anonimizados, estão disponíveis 
mediante pedido justificado aos autores.
 Sugerem-se formulações para a referida declaração:
“Disponibilização dos dados: os dados individuais dos doentes [e/
ou] o conjunto completo de dados [e/ou] o anexo técnico [e/ou] as 
especificações da análise estatística, estão disponíveis em [/doi] 
[com acesso livre/com as restrições] [do autor correspondente 
em]. Os participantes deram o seu consentimento informado para 
disponibilização de dados [ou... não foi obtido consentimento dos 
participantes, mas os dados apresentados estão anonimizados e o 
risco de identificação é reduzido... ou não foi obtido consentimento 

dos participantes, mas os benefícios potenciais da disponibilização 
destes dados justificam os prejuízos potenciais, uma vez que ...]”
 Se os dados não estiverem disponíveis, deve ser referido o 
seguinte: “Disponibilização dos dados: não estão disponíveis 
dados adicionais.”
 Esta opção não se aplica a ensaios clínicos de fármacos ou 
dispositivos médicos.
 Pode ser solicitado aos autores que disponibilizem os dados 
brutos em que basearam o seu artigo durante o processo de revisão 
e até 10 anos após a publicação.

Submissão dos Trabalhos 
 A submissão de um manuscrito implica que o trabalho descrito 
não tenha sido publicado previamente (excepto na forma de um 
resumo ou como parte de uma palestra publicada ou de uma tese 
académica), e que não está sendo considerado para publicação em 
outra revista, que o manuscrito foi aprovado por todos os autores 
e, tácita ou explicitamente, pelas autoridades competentes onde 
o trabalho foi realizado e que, se for aceite para publicação, não 
será publicada em outro lugar na mesma forma, em inglês ou em 
qualquer outra língua, incluindo electronicamente.
 Todos os manuscritos devem ser acompanhados por uma carta 
de apresentação. Deve ser dada garantia na carta de apresentação 
de que o manuscrito não está sob consideração simultânea por 
qualquer outra revista. Na carta de apresentação, os autores devem 
declarar seus potenciais conflitos de interesse e fornecer uma 
declaração sobre a autoria.
 Para verificar a originalidade, o artigo pode ser verificado pelo 
serviço de detecção de originalidade. 

As submissões que não estejam em conformidade com estas 
instruções podem ser devolvidas para reformulação e reenvio.

Submissão do Manuscrito 
 Submeta o seu manuscrito em: http://spedmjournal.com/ 

Contacto
 Em caso de dúvidas durante a submissão, contacte: 
scientific.landscape@gmail.com

Preparação do Manuscrito
Uso de programa de processamento de texto 
 É importante que o arquivo seja guardado no formato nativo 
do processador de texto usado. O texto deve estar no formato de 
coluna única. Mantenha o layout do texto o mais simples possível.
 Para evitar erros desnecessários, aconselhamos o uso das 
funções “verificação ortográfica” e “verificação gramatical” do 
seu processador de texto. 

Tipologia dos Artigos
 A Rev Port Endocrinol Diabetes Metab aceita a seguinte 
tipologia: 
a) Artigos originais reportando investigação clínica ou básica; 
b) Artigos de revisão (incluindo sistemáticas revisões e meta-
análises); 
c) Estudos de Caso/Casos Clínicos; 
d) Imagens em Endocrinologia;
e) Editoriais, que são escritos a convite do Editor-Chefe e consis-
tem em comentários sobre artigos publicados na revista ou sobre 
temas de relevância particular; 
f) Cartas ao Editor, que consistem em pareceres concisos sobre 
artigos recentemente; 
g) Perspectivas
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h) Guidelines. 
 Os autores devem indicar na carta de apresentação qual o 
tipo de manuscrito que está a ser submetido para publicação.

Na primeira página/ página de título: 
I. Título
 Título em português e inglês, conciso e descritivo, sem 
abreviaturas e não excedendo os 120 caracteres. O título pode 
incluir um complemento de título com um máximo de 40 
caracteres (incluindo espaços). 
II. Autores e afiliações
 Na linha da autoria, liste o Nome de todos os Autores (primeiro 
e último nome) e respectiva afiliação (departamento, instituição, 
cidade, país). 
III. Subsídio
 Todos os subsídio(s) ou bolsa(s) que contribuíram para a 
realização do trabalho.
IV. Autor Correspondente 
 Indicar claramente quem vai lidar com a correspondência 
em todas as fases de arbitragem e publicação, também pós-
publicação. Endereço postal e e-mail do Autor responsável pela 
correspondência relativa ao manuscrito. 
V. Resumo e Keywords
 Um resumo conciso e factual é requerido. Um resumo é 
frequentemente apresentado separadamente do artigo, por isso 
deve ser capaz de ficar sozinho.
 Resumo escrito em português e inglês. Nenhuma informação 
que não conste no manuscrito pode ser mencionada no resumo. 
O resumo não pode remeter para o texto, não podendo conter 
citações nem referencias a figuras. 
 No fim do resumo devem ser incluídas um máximo de 5 
Keywords em inglês utilizando a terminologia que consta no 
Medical Subject Headings (MeSH), http://www.nlm.nih.gov/
mesh/MBrowser.html, 

VI. Resumo Estruturado
 Um resumo estruturado, com as etiquetas de secção 
apropriadas, deve fornecer o contexto e objectivo do estudo, 
procedimentos básicos (seleção dos sujeitos de estudo ou animais 
de laboratório, métodos observacionais e analíticos), principais 
resultados (significância estatística, se possível) e principais 
conclusões. Deve enfatizar aspectos novos e importantes do estudo 
ou das observações. Secções: Introdução, Métodos, Resultados e 
Conclusão.
VII. Os autores também incluirão nesta página de título, sob a 
designação “Considerações éticas” a declaração de “Protecção 
de pessoas e animais”, Confidencialidade dos dados e 
consentimento informado e Conflitos de interesse. 

Prémios e Apresentações prévias 
 Devem ser referidos os prémios e apresentações do estudo, 
prévias à submissão do manuscrito
 
Texto
Artigos Originais
 Os artigos originais devem incluir as seguintes secções: 
Introdução, Material e Métodos, Resultados, Discussão e 
Conclusão, Agradecimentos (se aplicável), Referências, Tabelas 
e Figuras. 
 Os artigos originais não devem exceder 4000 palavras, até 6 
tabelas ou figuras e até 60 referências. Um resumo estruturado 
com o máximo de 350 palavras.

Article structure
Introduction 
 State the objectives of the work and provide an adequate 
background, avoiding a detailed literature survey or a summary of 
the results.

Material and methods 
 Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. 

Article type Abstract Keywords Main text structure Max. words Tables/figures References

Original Article Max. 350 words; structured 
(Introduction and Objectives, 

Methods, Results and 
Conclusion(s))

Portuguese and English

Up to 6

Portuguese and 
English

Introduction; Methods; Results; 
Discussion; Conclusion(s); 
Acknowledgments, if any; 

References; and figure legends, 
if any

4000 Total up to 6 Up to 60

Review Article Max. 350 words; unstructured 
Portuguese and English

Up to 6

Portuguese and 
English

Introduction; thematic sections 
at the discretion of the authors; 

Conclusion(s); Acknowledgments, 
if any; References; and figure 

legends, if any

4000 Total up to 6 Up to 100

Systematic 
Review

Max. 350 words; structured

Portuguese and English

Up to 6

Portuguese and 
English

PRISMA 4000 Total up to 6 Up to 100

Case Report Max. 150 words; unstructured 
Portuguese and English

Up to 6 Portuguese 
and English

Introduction; Case report; 
Discussion; Conclusion(s) 

(optional); References; and figure 
legends, if any

2000 Total up to 4 Up to 25

Images in 
Endocrinology

None Up to 6 Portuguese 
and English

Unstructured 500 Total up to 4 Up to 5

Editorial None None Unstructured 1500 Total up to 2 Up to 20

Letter to the 
Editor

None Up to 6 Portuguese 
and English

Unstructured 600 Total up to 1 Up to 10

Current 
Perspectives

None Up to 6 Portuguese 
and English

Unstructured 1200 Total up to 2 Up to 10
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Methods already published should be indicated by a reference: 
only relevant modifications should be described.

Results 
 Results should be clear and concise.

Discussion
 This should explore the significance of the results of the work, 
not repeat them. A combined Results and Discussion section is 
often appropriate. Avoid extensive citations and discussion of 
published literature.

Conclusion
 The main conclusion of the study may be presented in a short 
Conclusion section, which may stand alone or form a subsection 
of a Discussion or Results and Discussion section.

Artigos de Revisão 
 Os artigos de revisão são artigos abrangentes que sintetizam 
ideias antigas e sugerem novas. Abrangem áreas amplas. Podem 
ser de ciência clínica, investigação ou básica. Embora geralmente 
por convite do Editor-Chefe, ocasionalmente aceitamos artigos 
de revisão não solicitados sobre assuntos importantes ou sobre 
avanços recentes. Antes de submeter uma revisão, pedimos 
que envie ao Editor-Chefe um breve esboço (não mais de 500 
palavras) indicando a importância e novidade do assunto, e por 
que está qualificado para escrevê-lo. Um convite para submissão 
não garante aceitação.
 Os artigos de revisão não devem exceder 4000 palavras, 
até 6 tabelas ou figuras e até 100 referências. Um resumo não 
estruturado com o máximo de 350 palavras.

Revisões Sistemáticas e Meta-Análises 
 As revisões sistemáticas podem ou não utilizar métodos 
estatísticos (meta-análises) para analisar e resumir os resultados 
dos estudos incluídos.
 As Revisões Sistemáticas podem ser apresentadas no formato 
Introdução, Métodos, Resultados, Discussão. O assunto deve ser 
claramente definido. O objectivo de uma revisão sistemática deve 
ser produzir uma conclusão baseada em evidências. Nos Métodos 
devem fornecer uma indicação clara da estratégia de pesquisa 
da literatura, extracção de dados, classificação das evidências 
e análise. Deve ser seguida a normativa PRISMA (http://www.
prisma-statement.org/). 
 O texto não deverá exceder 4000 palavras, excluindo um 
resumo estruturado (máximo de 350 palavras). Não poderá incluir 
mais de 10 referências, e até 6 tabelas ou figuras. 

Caso Clínico 
 O relato de Casos Clínicos deve incluir as seguintes seções: 
Introdução, Caso Clínico e Discussão.
 O texto não poderá exceder 2000 palavras, e não poderá 
exceder as 25 referências bibliográficas. Deve incluir um resumo 
não estruturado, que não exceda 150 palavras. 
 Deve ser seguida a normativa CARE (http://www.care-
statement.org/).

Editoriais 
 Os Editoriais são da responsabilidade do grupo editorial ou 
solicitados por convite do Editor-Chefe e constituirão comentários 
sobre tópicos actuais ou comentários sobre artigos publicados na 
revista. Não devem exceder as 1200 palavras, um máximo de 

20 referências bibliográficas e podem conter uma tabela e uma 
figura. Não têm resumo.

Cartas ao Editor
 As cartas ao Editor consistem em comentários críticos sobre 
um artigo publicado na revista ou uma nota curta sobre um 
determinado tópico ou caso clínico. Cartas ao Editor não devem 
exceder 600 palavras e 10 referências e pode conter uma figura ou 
tabela. Não têm resumo.

Imagens em Endocrinologia
 Esta secção destina-se à publicação de imagens clínicas, 
radiológicas, histológicas e cirúrgicas relacionadas com casos de 
endocrinologia, diabetes ou metabolismo. 
 O título não deve ter mais de oito palavras. Os autores devem 
ser no máximo quatro. As imagens devem ser de alta qualidade 
e valor educativo. São permitidas até 4 figuras. As legendas 
devem ser breves e informativas. Setas ou outros símbolos devem 
ser incluídos conforme necessário para facilitar a compreensão 
das imagens. O texto não deve exceder 500 palavras, até cinco 
referências, e deve incluir uma breve história clínica e dados 
relevantes do exame físico, testes laboratoriais e progressão 
clínica, conforme apropriado. Não têm resumo.

Perspectiva 
 Este é o tipo de manuscrito é submetido a convite do Conselho 
Editorial. Pode abranger uma ampla diversidade de temas 
relacionados com endocrinologia, diabetes, metabolismo e saúde: 
problemas atuais ou emergentes, políticas de gestão e saúde, 
história da medicina, questões de sociedade e epidemiologia, 
entre outros. Um Autor que deseje propor um manuscrito nesta 
seção deverá enviar um resumo ao Editor-Chefe, incluindo o título 
e a lista de autores para avaliação. O texto não deve exceder 1200 
palavras, até 10 referências, e até 2 tabelas ou 2 figuras. Não têm 
resumo.

Guidelines
 Os guias de prática clínica não devem exceder 4000 palavras, 
até 6 tabelas ou figuras e até 100 referências. Resumo até 350 
palavras.

Referências
I.Citação no texto 
 Certifique-se de que todas as referências citadas no texto 
também estão presentes na lista de referências (e vice-versa). 
As referências devem ser listadas usando algarismos árabes pela 
ordem em que são citados no texto. 
 As referências a comunicações pessoais e dados não publicados 
devem ser feitas diretamente no texto e não devem ser numeradas. 
Citação de uma referência como “in press” implica que o item 
tenha sido aceite para publicação. Os nomes das revistas devem 
ser abreviados de acordo com o estilo da Medline.
 As referências a artigos publicados em revistas devem incluir o 
nome do primeiro autor seguido dos nomes dos restantes autores, 
o título do artigo, o nome da revista e o ano de publicação, volume 
e páginas.
 Certifique-se de que os dados fornecidos nas referências estão 
corretos. Ao copiar referências, tenha cuidado porque já podem 
conter erros.
 A lista de referências deve ser adicionada como parte do 
texto, nunca como uma nota de rodapé. Códigos específicos do 
programa de gestão de referências não são permitidos.
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II. Formato 
 Uma descrição detalhada dos formatos de diferentes tipos 
de referência pode ser consultada em ICMJE Recommendations 
(http://www.icmje.org/recommendations/). Liste todos os autores 
se houver seis ou menos. Et al deve ser adicionado se houver mais 
de seis autores. Título do artigo, nome da revista, ano, volume e 
páginas.

III. Estilo de referência 
Texto: Indicar as referências no texto por número 
(s) em expoente. Os autores podem ser referidos, 
mas o número de referência deve ser sempre dado.  
Lista: Ordene as referências na lista pela ordem em que aparecem 
no texto
Exemplos: 
Referência de artigo: 
1. Isidori AM, Sbardella E, Zatelli MC, Boschetti M, Vitale G, 

Colao A, et al. Conventional and nuclear medicine imaging 
in ectopic Cushing’s syndrome: a systematic review. J Clin 
Endocrinol Metab. 2015;100:3231-44.

Referência de livro:
2.Ware JE, Kosinski M, Dewey JE. How to score version 2 of the 
SF-36 Health Survey: standard & acute forms. Lincoln: Quality 
Metric Incorporated; 2000.

Referência de capítulo de livro: 
3. Castellano Barca G, Hidalgo Vicario M, Ortega Molina M. 
Transtorno del comportamento alimentário. In: Castellano Barca 
G, Hidalgo Vicario M, Redondo Romero A, editores. Medicina de 
la adolescência – atención integral. 2ª ed. Madrid: Ergon; 2004. 
p.415-29.

Referências Web:
4. No mínimo, o URL completo deve ser dado e a data em que 
o documento foi consultado. Qualquer outra informação, se 
conhecida (nomes de autor, datas, referência a uma publicação de 
origem, etc.), também deve ser dada. 

Notas de Rodapé
 As notas de rodapé devem ser evitadas. Quando 
imprescindíveis, devem ser numerados consecutivamente e 
aparecer ao pé da página apropriada.

Agradecimentos (facultativo) 
 Devem vir após o texto, e antes das referências, tendo como 
objectivo agradecer a todos os que contribuíram para o estudo mas 
que não têm peso de autoria. Nesta secção é possível agradecer a 
todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnológico ou de 
consultadoria, assim como contribuições individuais.

Abreviaturas 
 Não use abreviaturas ou acrónimos no título e no resumo 
e limite o seu uso. Abreviaturas não consagradas devem ser 
definidas na primeira utilização, por extenso, logo seguido pela 
abreviatura entre parenteses. A menos que a sigla seja uma unidade 
padrão de medição. Uso excessivo e desnecessário de acrónimos e 
abreviaturas deve ser evitado. 

Unidades de Medida
 Devem ser utilizadas as unidades Sistema Internacional de 
Unidades. As medidas de comprimento, altura, peso e volume 

devem ser expressas em unidades do sistema métrico (metro, 
quilograma ou litro) ou seus múltiplos decimais. As temperaturas 
devem ser dadas em graus Celsius (ºC) e a pressão arterial em 
milímetros de mercúrio (mm Hg) ou a hemoglobina em g/dL. 
Todas as medições hematológicas ou bioquímicas serão referidas 
no sistema métrico de acordo com o Sistema Internacional de 
Unidades (SI).

Nomes de Medicamentos
 Identifique com precisão todos os medicamentos e produtos 
pelo nome genérico. Não é recomendável a utilização de 
nomes comerciais de fármacos (marca registrada), mas quando 
a utilização for imperativa, o nome do produto deverá vir após 
o nome genérico, entre parênteses, em minúscula, seguido do 
símbolo que caracteriza marca registada, em sobrescrito (®).
 
Tabelas e Figuras
 Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que 
são citadas no texto e assinaladas em numeração árabe e com 
identificação, Figura/Tabela. 
 Cada figura e tabela incluídas no trabalho têm de ser referidas 
no texto: Uma resposta imunitária anormal pode estar na origem 
dos sintomas da doença (Fig. 2). Esta associa-se a outras duas 
lesões (Tabela 1).
 Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig., 
enquanto Tabela não é abreviada. Nas legendas ambas as palavras 
são escritas por extenso. 
 Cada tabela e figura deve ser acompanhada da respectiva 
legenda, sucinta e clara. As legendas devem ser auto-explicativas 
(sem necessidade de recorrer ao texto).
 Em relação aos gráficos deve ser explícito se a informação inclui 
valores individuais, médias ou medianas, se há representação do 
desvio padrão e intervalos de confiança e o tamanho da amostra (n). 
 As fotografias deverão incluir identificadores (setas e 
asteriscos). Poderão ser publicadas fotografias a cores, desde que 
consideradas essenciais. 
 Cada tabela deve ser utilizada para mostrar resultados, 
apresentando listas de dados individuais ou sumariando os 
mesmos, não devendo no entanto constituir duplicação dos 
resultados descritos no texto. Devem ser acompanhadas de um 
título curto mas claro e elucidativo. As unidades de medida usadas 
devem ser indicadas (em parêntesis abaixo do nome que encabeça 
cada categoria de valores) e os números expressos devem ser 
reduzidos às casas decimais com significado clínico.
 Para as notas explicativas nas tabelas devem ser utilizados os 
seguintes símbolos e sequência: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡ .
 Se fotografias de doentes forem usadas, estes não devem 
ser identificáveis ou as fotografias devem ser acompanhadas de 
autorização por escrito para usá-las.
 As imagens a cores são reproduzidas gratuitamente.
 Princípios gerais:
 • Numere as ilustrações de acordo com a sua sequência no 
texto.
 • Forneça as legendas das ilustrações separadamente.
 • Dimensione as ilustrações próximas das dimensões dese-
jadas da versão publicada.
 • Envie cada ilustração em ficheiro separado.

 A inclusão de figuras e/ou tabelas já publicadas, implica a 
autorização do detentor de copyright (autor ou editor).
 A submissão deve ser feita separadamente do texto, conforme 
as instruções da plataforma. 
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 Os ficheiros das figuras devem ser fornecidos em alta 
resolução, 800 dpi mínimo para gráficos e 300 dpi mínimo para 
fotografias.
 A publicação de ilustrações a cores é gratuita.
 Material gráfico deve ser entregue em um dos seguintes 
formatos:
JPEG (. Jpg)
Portable Document Format (. Pdf)
PowerPoint (.ppt)
TIFF (. Tif)
Excel

Permissão para publicação: No caso de publicação de tabelas de 
livros ou revistas os autores são responsáveis por obter permissão, 
junto dos autores dos trabalhos de onde forem reproduzidos, para 
a referida publicação, e terão de a apresentar na submissão.

Ficheiros Multimedia
 Os ficheiros multimedia devem ser enviados em ficheiro 
separado com o manuscrito. O material multimedia deve seguir 
os padrões de qualidade de produção para publicação sem a 
necessidade de qualquer modificação ou edição. Os ficheiros 

aceitáveis são: formatos MPEG, AVI ou QuickTime.

Anexos/ Apêndices 
 Quando necessário, os anexos devem ser utilizados para 
apresentar inquéritos longos ou detalhados, descrições de extensos 
cálculos matemáticos e / ou listas de itens. Devem ser colocados 
depois da lista de referências, se necessário, com legendas. 
Anexos longos, tais como algoritmos, pesquisas e protocolos, 
serão publicados apenas online; o URL será fornecido no artigo 
impresso onde o anexo é citado.
 Se houver mais de um apêndice, eles devem ser identificados 
como A, B, etc. As fórmulas e equações em apêndices devem ser 
numeradas separadamente: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; Em apêndice 
posterior, a Eq. (B.1) e assim por diante. Da mesma forma para 
tabelas e figuras: Tabela A.1; FIG. A.1, etc.

Estilo
 Rev Port Endocrinol Diabetes Metab segue AMA Manual 
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