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Editorial

O progresso de uma revista portuguesa de endocrinologia

The progress of a portuguese journal of endocrinology

Edward Limbert

O Editor da RPEDM

Caros colegas,

Como é do Vosso conhecimento, no passado més de Novem-
bro, foi assinado com a Elsevier o contrato de edicdo da Revista
Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.

Tal contrato, constituiu um “salto em frente” na modernizac¢do
e na atualizacdo do funcionamento da Revista, permitindo o
desenvolvimento duma versdo online da RPEDM, de acesso com-
pletamente aberto bem como a sua inclusido nos servigos da Science
Directe Scopus. Asubmissdo, revisdo e aceitagdo dos trabalhos é feita
online, bem como a sua publicagdo logo ap6s aceitacdo e maqueta-
gem, o0 que constitui obviamente uma enorme vantagem.

Desde Abril passado que o processo decorre deste modo, o que
quer dizer que estamos em pleno periodo de adaptagdo. Algumas
didvidas que naturalmente tém surgido aos autores, aos revisores
e até ao editor, tém sido ultrapassadas com relativa facilidade. Na
realidade o programa informatico da Elsevier,utilizado em numero-
sas Revistas prestigiadas é excelente e é minha firme convic¢do que
a curto prazo tudo correra sem problemas. Agradecemos a todos os
envolvidos nestas tarefas a atitude de compreensdo e colaboragdo
que tém manifestado em prole da RPEDM.

O processo de candidatura da Revista a indexa¢do na Medline,
passo importantissimo para o seu progresso, esta em curso.

Entretanto, a RPEDM continua com uma procura assinalavel, da
parte ndo sé de sdcios da Sociedade mas de elementos de outras
institui¢6es, nacionais e estrangeiras. A qualidade e interesse dos
trabalhos propostos continua a melhorar sendo de sublinhar que no

Correo electrénico: elimbert@ipolisboa.min-saude.pt

presente nimero a maior parte dos artigos publicados correspon-
dem a trabalhos originais. Estes artigos focam temas diversificados
como os tumores neuroenddcrinos, a diabetes, a pratica de exerci-
cio fisico, a obesidade na gravidez e fatores de risco cardiovascular
relacionaveis com situacdes metabdlicas. A qualidade e ndmero
destes trabalhos originais é sem sombra de ddvida uma prova do
dinamismo e capacidade dos nossos autores.

Os trabalhos de revisdo publicados neste nimero focam aspetos
especificos e atuais do conhecimento endocrinoldgico e constituem
compilagdo correta e acessivel tteis para a pratica clinica. O tra-
balho sobre a importancia da avaliag¢do laboratorial da vitamina
D inclui resultados institucionais dessa avaliacdo, o que que lhe
imprime um notavel valor acrescentado. E exemplo a seguir.

Importa ainda mencionar a novidade duma carta ao Diretor,
sobre cirurgia bariatrica e diabetes que tera resposta no pré-
ximo nimero e o trabalho do Professor Figuerola “Compreender
e hacerse compreender pelo paciente” que envolve aspetos muito
interessantes para a pratica clinica, Gteis a todos os médicos.

Termino agradecendo a todos os que tém colaborado no pro-
gresso da RPEDM, a Professora Maria Helena Cardoso que continua
adar-nos preciosa ajuda, a Sonia Carapinha, colaboradora indispen-
savel no trabalho desenvolvido, aos Revisores pela disponibilidade,
didatismo e qualidade do trabalho que em muito tem contribuido
para um bom resultado final, aos autores, que procurando a nossa
Revista a mantéem viva e dindmica e finalmente a todos os elemen-
tos da Elsevier que neste periodo de mudanca nos tém apoiado com
competéncia e disponibilidade.

1646-3439/$ - see front matter © 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2013.07.001
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Artigo original

Tumores neuroenddcrinos pancreaticos: analise retrospetiva de 12 anos
de experiéncia do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa

Pedro Marques?®*, Pedro BarataP, Isabel Claro€, Valeriano Leited e Maria Jodo Bugalho®

a Servico de Endocrinologia, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil (IPOLFG), Lisboa, Portugal

b Servico de Oncologia Médica, Hospital de Santo Anténio dos Capuchos, Lisboa, Portugal

¢ Servigo de Gastrenterologia do IPOLFG, Consulta Multidisciplinar de Tumores Neuroenddcrinos do IPOLFG, Lisboa, Portugal

dServigo de Endocrinologia do IPOLFG, Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa, CEDOC da Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa, Consulta Multidisciplinar de Tumores
Neuroenddcrinos do IPOLFG, Lisboa, Portugal

e Servigo de Endocrinologia do IPOLFG, Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa, Lisboa, Portugal

INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: Introdugdo: Os tumores neuroenddcrinos pancredticos (TNEPs) apresentam um espetro diversificado
Recebido a 18 de outubro de 2012 quanto a apresentacdo clinica, comportamento biolégico, histopatologia e prognéstico. Distinguem-se o0s

Aceite a 29 de maio de 2013

: ; tumores funcionantes dos ndo funcionantes dependendo da capacidade de secre¢do hormonal. O obje-
On-line a 22 de julho de 2013

tivo deste trabalho foi analisar retrospetivamente os TNEPs acompanhados no Instituto Portugués de
Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil (IPOLFG) entre 2000-2011.
Meétodos: Revisdo de processos clinicos dos TNEPs com diagndstico anatomo-patoldgico. A selecdo foi feita
a partir de bases de dados do Registo Oncoldgico Regional do Sul e dos Servigos de Anatomia Patoldgica
e Endocrinologia do IPOLFG.
Resultados: Identificaram-se 44 TNEPs, 68,2% ndo funcionantes e 31,8% funcionantes (11 insulinomas
e 3 gastrinomas). A maioria dos doentes era do sexo masculino (52,3%). A idade média na altura do
diagnéstico foi de 55 anos (intervalo 31-83). A maioria dos TNEPs apresentou-se sintomatica (79,5%),
unifocal (70,5%) e bem diferenciada (63,6%). Doenca locorregional e metastiza¢do estavam presentes em
61,4 e 56,8% respetivamente. Os exames de diagnéstico mais sensiveis foram a ressonancia magnética
(RM) e a ecoendoscopia. A principal terapéutica foi a cirtrgica. O tempo médio de seguimento foi de
32 meses (+35; intervalo: 1 a 130 meses). A sobrevida média foi de 85 meses (+11).
Comparando os TNEPs ndo funcionantes e funcionantes, os primeiros apresentaram-se menos sinto-
maticos (73,3 vs 92,9%), e mais vezes com doenga locorregional (73,3 vs 35,7%), metastizacdo (70,0 vs
28,6%), indices proliferativos mais elevados e maior didmetro tumoral (5,4 vs 2,9 cm). A sobrevida média
foi mais elevada nos funcionantes (106 vs 72 meses). Dos fatores com impacto positivo no prognés-
tico destacam-se: funcionalidade, boa diferenciagdo histolégica, auséncia de angioinvasdo, auséncia de
doenca locorregional e metastizagdo, indices proliferativos baixos.
Conclusdo: Como ja observado noutras séries, a maioria dos TNEPs revelou-se ndo funcionante sendo o
seu prognoéstico pior do que os tumores funcionantes.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier

Espafia, S.L. Todos os direitos reservados.

Palavras-chave:

Tumores neuroenddcrinos
Tumores pancreaticos
Insulinoma

Gastrinoma

Pancreatic neuroendocrine tumors: 12-years experience of Instituto Portugués
de Oncologia de Lisboa

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Pancreatic neuroendocrine tumors (PNETs) have a broad spectrum of clinical behavior,
Neume“fjocri“e tumors histopathological characteristics and prognosis. Hormonal production distinguishes functional from non-
Pancreatic tumors functional tumours. The aim was to review the cases of PNETs diagnosed and/or followed, between 2000
g‘;;lrlir:f::lnz and 2011, at Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil (IPOLFG).
Methods: Data of clinical files of PNETs of the IPOLFG was analysed. Patients were identified through
South Regional Cancer Registry and databases of IPOLFG’s Pathology and Endocrinology Departments.

* Autor para correspondéncia.
Correio eletronico: pedro.miguel.sousa.marques@gmail.com (P. Marques).

1646-3439/$ - see front matter © 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos os direitos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2013.05.001
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Results: 44 PNETs were identified, 68.2% nonfunctioning and 31.8% functioning (11 insulinomas and
3 gastrinomas). 52.3% of the cases were male. The median age at diagnosis was 55 years (range 31-
83). The majority of all PNETs was symptomatic (79.5%), unifocal (70.5%) and well-differentiated (63.6%).
Loco-regional disease and metastases were present in 61.4% and 56.8% of the cases, respectively. Mag-
netic resonance and endoscopic ultrasonography were the most sensitive exams. Surgery was the main
treatment offered. Median follow-up time was 32 months (£ 35; range 1 to 130 months) and median
survival was 85 months (+11).

Comparison between nonfunctioning and functioning PNETS, revealed that patients in the former group
were less symptomatic (73.3 vs 92.9%), presented more often loco-regional disease (73.3 vs 35.7%), metas-
tases (70.0 vs 28.6%), higher proliferative indexes and tumoural diameter (5.4 vs 2.9 cm). Median survival
was higher in functioning tumors (106 vs 72 months). Factors associated with a more favorable prognosis
were: hormonal secretion; histological differentiation; absence of angioinvasion; absence of locorregional
disease or metastization; low proliferative indexes.

Conclusion: As observed in other series, the majority of PNETs were nonfunctional and the prognosis of
these cases was worse than the prognosis of functional tumours.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L. All rights reserved.

Introducao

Os tumores neuroenddcrinos (TNEs) constituem um grupo
heterogéneo de neoplasias, com origem nas células do sistema neu-
roendécrino. Podem afetar os mais diversos sistemas, sendo que a
maioria se localiza a nivel gastroenteropancreatico e pulmonar!.

Os tumores neuroenddcrinos pancreaticos (TNEPs) sdo entida-
des raras, com uma incidéncia anual estimada de <1/100.000 em
estudos populacionais e compreendem menos de 2% dos tumo-
res pancreaticos23. Sdo frequentemente divididos em funcionantes
e ndo funcionantes, na dependéncia da secrecdo hormonal e da
sintomatologia dai decorrente. As manifestacdes clinicas nos ndo
funcionantes estdo sobretudo associadas a «efeitos de massa» efou
sintomas constitucionais, como astenia, anorexia e emagrecimento.
A maioria dos TNEPs sdo ndo funcionantes?.

A diversidade das manifestagdes clinicas e variabilidade da his-
téria natural destes tumores, a par do facto de serem raros, colocam
problemas de diagndstico e tratamento. Diferentes sociedades cien-
tificas tém procurado definir normas de orientagcdo das quais se
destacam as propostas pela European Neuroendocrine Tumor Society
(ENETS)>. A prépria classificacdo ndo é consensual. A Organizacdo
Mundial de Satide (OMS) propde um sistema que classifica os TNEPs
de acordo com a histologia e indices proliferativos®.

O interesse e a investigacdo tém sido crescentes nesta area, o
que tem contribuido para a sua melhor compreensio®3-68. No
entanto, Halfdanarson diz ser limitado o conhecimento destas pato-
logias, sobretudo a nivel epidemiolégico e de fatores de risco?,
sendo necessarios mais estudos para incrementar o conhecimento
nestas patologias.

Com o intuito de contribuir para a definicdo da realidade
nacional, procedeu-se a andlise retrospetiva de TNEPs acompa-
nhados no IPOLFG entre 2000- 2011, com os seguintes objetivos:
1) caracterizagdo demografica, clinica, anatomopatolégica e funci-
onal dos TNEPs; 2) andalise comparativa dos TNEPs funcionantes e
ndo funcionantes; 3) andlise de fatores de prognéstico nos TNEPs.

Métodos

Foram revistos todos os registos clinicos dos casos de TNEPs
acompanhados no IPOLFG com diagnéstico anatomopatolégico
estabelecido entre 2000-2011.

A amostra foi selecionada a partir das bases de dados do Registo
Oncolégico Regional Sul (ROR Sul) e dos Servicos de Anatomia-
Patolégica e Endocrinologia do IPOLFG, tendo-se identificado 44
casos. Foram consideradas as seguintes variaveis: sexo, idade
na altura do diagnéstico, manifesta¢des clinicas, tempo entre o
inicio da sintomatologia e o diagnéstico, modo de diagnéstico,

funcionalidade, histéria familiar, caracteristicas anatomopatol6-
gicas, indices proliferativos, disseminacdo locorregional ou a
distancia, tratamento e estado atual do doente. O estadiamento de
cada caso foi definido de acordo com o sistema TNM proposto pela
ENETSS.

Os dados foram colhidos, inseridos em base de dados e tratados
estatisticamente no programa aplicativo IBM SPSS 19.0.® Foram
aplicados testes estatisticos ajustados ao tipo de variaveis em ana-
lise. Curvas de Kaplan-Meier foram obtidas para estimar sobrevidas
e analisar fatores prognésticos. Valores de p <0,05 foram conside-
rados estatisticamente significativos.

Resultados

Identificaram-se 44 casos de TNEPs, 23 do sexo masculino
(52,3%) e 21 do feminino (47,7%). A média de idades na altura do
diagnéstico foi de 55411 anos (idades minima de 31 e maxima de
83 anos). A maioria da amostra era composta por TNEPs nao funcio-
nantes com 30 casos, existindo 14 funcionantes. Dos funcionantes,
11 eram insulinomas e 3 gastrinomas. Na amostra foram identifica-
das apenas 3 formas familiares de TNEPs: 2 gastrinomas e um ndo
funcionante em contexto de sindrome de Neoplasias Endécrinas
Multiplas tipo 1 (MEN-1).

Os TNEPs ndo funcionantes afetaram maioritariamente o sexo
masculino (56,7%), enquanto os funcionantes foram mais prevalen-
tes no sexo feminino (57,1%); as diferencas encontradas ndo tém
significado estatistico (p=0,763). A diferenca da média de idades
entre ndo funcionantes e funcionantes (56 vs 53 anos) também nao
tem significado estatistico (p=0,372).

Quanto a apresentagdo clinica dos TNEPs (tabela 1) verificou-
se que 79,5% apresentaram sintomas e o diagnéstico decorreu de
uma investigacdo dirigida, enquanto os restantes corresponderam
a incidentalomas. Comparando funcionantes e ndo funcionantes,
verificou-se uma propor¢do maior de casos sintomaticos nos pri-
meiros. O tempo médio entre o inicio dos sintomas e o diagndstico
foi superior nos funcionantes (52 vs 18 meses; p=0,037). Os sin-
tomas mais frequentes nos TNEPs ndo funcionantes foram dor
abdominal (50%), emagrecimento (50%), anorexia (41%) e vomitos
(36%), enquanto nos funcionantes destacam-se sintomas relacio-
nados com excesso hormonal, e como a maioria eram insulinomas,
verificaram-se com maior preponderancia sintomas associados a
hipoglicemias (lipotimia - 54%; confusdo mental - 54%; tonturas -
31%).

Dos exames imagiol4gicos realizados, a sensibilidade diagnés-
tica foi mais elevada para a ressondncia magnética e ecoendoscopia
(tabela 1).
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Tabela 1

Caracteristicas clinicas, sensibilidade dos exames de imagem e parametros histopatolégicos dos TNEPs

TNEPs ndo funcionantes (N =30) p?

TNEPs funcionantes (N =14)

TNEPs total (N=44)

Sintomatologia N (%) 22 (73,3)
Tempo médio entre o inicio da clinica e o diagnéstico (meses) 18
Incidentaloma N (%) 8(26,7)
Exames de imagem (sensibilidade)
Ecografia abdominal % (N) 77,8 (14/18)
TC abdominal % (N) 96,4 (27/28)
RM abdominal % (N) 100 (13/13)
Ecoendoscopia % (N) 91,7 (11/12)
Octreoscan % (N) 84,2 (16/19)
PET % (N) 100 (2/2)
Maior didmetro primitivo (médio) - cm 54(£3)
Multifocalidade N (%) 7(23,3) (p=0,003)>
Bem diferenciado (histologicamente) N (%) 16 (53,3)
Angioinvasdo N (%) 13 (43,3)
Doenca locorregional N (%) 22 (73,3) (p=0,004)>
Metastizagdo a distdncia N (%) 21(70,0) (p=0,004)>

p=0,037

p=0,008

p<0,05
p<0,05

13(92,9)
52
1(7.1)

60,0 (3/5)
75,0 (9/12)
100 (5/5)
100 (7/7)
71,4% (5/7)
100 (1/1)

29(+18)

6(42,9)

12(85,7) (p=0,008)
5(35,7)

5(35,7)

4(28,6) (p=0,001)

35(79,5)
323
9(20,5)

73,9 (17/23)
90,0 (36/40)
100 (18/18)
94,7 (18/19)
80,8 (21/26)
100 (3/3)

46(+£2,9)
13(29,5)
28 (63,6)
18 (40,9)
27 (61,4)
25 (56,8)

2 Na coluna p, alusiva a comparagdes entre TNEPs funcionantes e ndo funcionantes, apresentam-se apenas os valores estatisticamente significativos (< 0,05).
b Refere-se apenas a diferencas com significado estatistico (< 0,05) por parametro dentro do mesmo grupo de TNEPs.

Quanto as caracteristicas histopatolégicas (tabela 1), a maio-
ria era unifocal, bem diferenciada, sem angioinvasdo, com doenca
locorregional e metastizagdo; o didmetro tumoral médio foi de
4,6 cm. Quando se comparam parametros segundo a funcionali-
dade surgem diferencas importantes: os ndo funcionantes eram
significativamente maiores (p=0,008), com menos casos de mul-
tifocalidade e de histologia bem diferenciada; por outro lado,
apresentaram mais vezes angioinvasdo, doenga locorregional e
metastizacdo (tabela 1). Nos casos metastizados, o figado foi o 6rgao
predominantemente afetado (80%), seguindo-se o 0sso (20%).

Na figura 1 apresentam-se dados relativos aos indices pro-
liferativos. Nos casos em que o Ki67 e indice mitético foram
pesquisados, verificam-se valores mais elevados nos nao funcio-
nantes. Na figura 2 correlacionam-se os valores dos indices com
a sobrevida, com representacdo de curvas de sobrevida sendo o
impacto prognéstico percetivel (quanto maior for o valor do indice
em questdo, pior é o progndstico).

Na tabela 2 os TNEPs estdo organizados de acordo com o sistema
de estadiamento TNM’. Da sua analise, verifica-se que a maioria
dos nao funcionantes era T3N1M1, enquanto os funcionantes
se distribuiram em niveis menos avancados de estadiamento.
O grau de estadio mais frequente nos ndo funcionantes foi o IV
(TxNxM1) e nos funcionantes o I (TINOMO). Nesta tabela, os TNEPs
apresentam-se ainda distribuidos segundo a classifica¢io da OMSS.

Relativamente ao tratamento (tabela 3), salienta-se que a mai-
oria dos TNEPs (63,7%) foi submetida a cirurgia. Quimioterapia foi
usada em 12 casos (10 ndo funcionantes), sendo o esquema mais

Tabela 2
Distribui¢do dos TNEPs de acordo com os Sistemas TNM e da OMS
TNEPs ndo TNEPs TNEPs total
funcionantes funcionantes (N=44)
(N=30) (N=14)
T1INOMO N (%) 1(3,33) 5(35,7)(p=0,434) 6(13,6)
T2NOMO N (%) 4(13,33) 3(21,43%) 7 (15,9)
T3NOMO N (%) 3(10) 1(7,13) 4(9,1)
T3N1MO N (%) 1(3,33) 1(7,13) 2(4,55)
T2N1M1 N (%) 2(6,7) 0 2 (4,55)
T3N1M1 N (%) 16 (53,3)(p<0,05) 2(14,3) 18 (40,9)(p <0,05)
T4N1M1 N (%) 3(10) 2(143) 5(11,4)
G1 N (%) 9(30) 8(57,1) 17 (38,64)
G2 N (%) 15 (50) 6(42,9) 21(47,73)
G3 N (%) 6(20) 0 6(13,63)

O significado do negrito-permite realgar os estagios TNM mais frequentes por grupo.

12

Ki67(%)

Nao realizado

<2% 2-20%

> 20%

B Nao funcionantes E Funcionantes

indice mitdtico

(n°® mitoses por 10 campos de grande ampliagao)

19

Na&o realizado

<2 2-20

> 20

B Nao funcionantes H Funcionantes

Figura 1. Distribui¢do dos TNEPs em fungdo dos indices proliferativos.
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usado a estreptozocina com 5-FU. Outras terapéuticas foram usadas
em menor nimero (tabela 3).

Quando se analisou o estado atual dos doentes, contabilizaram-
se 12 doentes falecidos por doenca oncoldgica (27,3%), 8
encontravam-se vivos com doenca (18,2%) e 9 vivos sem doen¢a
(20,5%). Em 13 casos houve perda de seguimento (alta da con-
sulta ou por motivo desconhecido) e 2 doentes faleceram de causa
ndo oncoldgica. O tempo médio de seguimento foi estimado em
32 meses (+ 35), variando entre 1 e 130 meses. A sobrevida média
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do grupo de TNEPs foi estimada em 85 meses (& 11), sendo superior
nos funcionantes (tabela 4).

Por fim, correlacionaram-se alguns fatores com a sobrevida
dos doentes. Estes dados estdo nas figuras 2 e 3, sob a forma de
curvas de sobrevida para cada fator. Na tabela 4 apresentam-se
os valores de sobrevida média para cada fator, bem como o seu
significado estatistico. Destaca-se a importancia progndstica dos
indices proliferativos, funcionalidade, diferenciacdo histoldgica,
angioinvasao, presenca de doenca locorregional e metastizacao.
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Figura 2. Relagdo entre os diversos pardmetros e as curvas de sobrevida média.
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Tabela 3
Terapéuticas realizadas nos TNEPs

TNEPs funcionante TNEPs total (N=44)

Ndo (N=30) Sim (N=14)
Cirurgia
Nao N (%) 14 (46,7) 2(14,3) 16 (36,3)
Curativa N (%) 14 (46,7) 11(78,6) 25 (56,8)
Citoredutora N (%) 1(3,3) 0 1(2,3)
Metastases N (%) 1(3,3) 1(7,1) 2(4,6)
Quimioterapia
Nao N (%) 20 (66,8) 12(85,7) 32(72,7)
5-FU N (%) 1(3,3) 0 1(2,3)
Estreptozocina + 5-FU N (%) 3(10) 2(14,3) 5(11,4)
epirubicina + cisplatina + 5-FU N (%) 1(3,3) 0 1(2,3)
Etoposido+carboplatina N (%) 3(10) 0 3(6,8)
Estreptozocina + 5-FU + adriamicina N (%) 1(3,3) 0 1(2,3)
Nao especificada N (%) 1(3,3) 0 1(2,3)
Andlogos da somatostatina N (%) 10(33,3) 6(42,9) 16 (36,4)
Embolizagdo N (%) 1(3,3) 0 1(2,3)
Radioterapia externa N (%) 2(6,7) 0 2(4,5)

Tabela 4
Tempo de sobrevida média dos TNEPs de acordo com diferentes parametros

Tempo de sobrevida média (em meses) p

Sexo
Masculino: 75+ 12
Feminino: 95+ 15

p=0219

Apresentagdo clinica
Sintomaticos: 88 + 12
Incidentalomas: 80 + 14

p=0,772

Funcionalidade tumoral
TNEPs ndo funcionantes: 72 +13
TNEPs funcionantes: 106 +13

p=0,037

Diferenciagdo histologica
Bem diferenciados: 113 +9
Mal diferenciados: 13 +6
Diferencia¢do histoldgica incerta: 26 + 11

p=0,001

N.° focos tumorais
Unifocalidade: 98 +11
Multifocalidade: 66 + 16

p=0,628

Angioinvasdo
Presente: 51+ 14
Ausente: 114+8

p=0,009

Doenga locorregional
Sim: 56 +13
Ndo: 123+7

p=0,005

Metastizagdo a distdncia
Sim: 50+ 13
Ndo: 123 +6

p=0,002

O ssignificado do negrito - para destacar os p estatisticamente significativos (p < 0,05).

Discussao

Este estudo evidencia algumas particularidades ja conhecidas
dos TNEPs. Sdo tumores heterogéneos, de apresentacdo habitual-
mente inespecifica, sendo o diagnéstico tardio e dificil, com o tempo
médio entre o inicio das manifestacdes clinicas e o diagnéstico esti-
mado em 32 meses neste trabalho.

O tempo entre o inicio da sintomatologia e o diagnéstico dos
TNEPs funcionantes foi superior ao dos nio funcionantes. Uma
explicagdo possivel, é o facto dos sintomas associados a produ¢do
hormonal poderem ser inespecificos, frustres ou indolentes, e por-
tanto ndo imediatamente valorizados. Por outro lado, houve um
caso de gastrinoma em contexto MEN-1 que demorou cerca de
20 anos até ser diagnosticado (doente com queixas dispépticas com
resposta a terapéutica com inibidor da bomba de protdes durante
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Figura 3. Curvas de sobrevida dos TNEPs total, ndo funcionantes e funcionantes.
*sobrevida média dos TNEPs: amostra total, ndo funcionantes e funcionantes esti-
mada em 85 (+11), 72 (+13) e 106 (£ 13) meses, respetivamente.

20 anos, em que o diagnéstico de MEN-1 sé se colocou na sequéncia
do diagndstico de hiperparatiroidismo primario). Este caso podera
justificar o elevado tempo médio de diagnéstico nos tumores fun-
cionantes. Por sua vez, os ndo funcionantes sdo diagnosticados
mais precocemente pelas maiores dimensdes e extensio da doenga
locorregional, que condicionam queixas expressivas e facilitam a
sua detecdo pelos métodos de imagem e por vezes mesmo através
do exame objetivo.

Dos 9 incidentalomas, 5 foram detetados no seguimento
de patologias oncolégicas: 2 carcinomas retais, um prosta-
tico, um renal e um vesical. Um dos casos neste subgrupo
revelar-se-ia um insulinoma, ndo obstante ndo terem sido valoriza-
das antes queixas ja sugestivas de hipoglicemia. A associagcdo dos
TNEPs com as neoplasias supramencionadas parece fortuita. Ndo
s6 ndo foram descritas na literatura como ndo se enquadram nas
associagdes classicas correspondentes ao MEN-1, sindrome de Von
Hippel Lindau, Neurofibromatose tipo 1 ou esclerose tuberosa.

A percentagem de incidentalomas neste estudo (20,5%), de uma
forma geral, é inferior a niimeros internacionais'%!!, Admitem-
se 2 explicagdes para este achado: por um lado tratar-se de uma
casuistica de um centro oncolégico, e por outro, a subjetividade
inerente ao conceito de incidentaloma (dependente da valoriza¢do
das queixas).
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Os exames que demonstraram maior sensibilidade diagnéstica
foram a RM abdominal e a ecoendoscopia. A PET-FDG teve uma sen-
sibilidade de 100%, mas importa referir que foi utilizada em apenas
3 casos, todos eles pouco diferenciados, ndo se podendo concluir
que asua sensibilidade seja sobreponivel para as formas diferencia-
das. A TC abdominal apresentou uma boa sensibilidade diagnéstica
(90%), enquanto o octreoscan e a ecografia abdominal foram inferi-
ores. Em termos de custo-beneficio e acessibilidade dos exames, a
TC abdominal apresenta-se como um excelente exame para inves-
tigar casos suspeitos de TNEPs, sobretudo nio funcionantes. Ja se
a suspeita for de insulinoma, recomenda-se a ecoendoscopia que
nesta série identificou 100% dos casos. De uma forma geral os dados
da literatura revelam sensibilidades inferiores destes exames (na
ordem dos 73-79% para a TC e RM)1213,

A maioria dos TNEPs foram ndo funcionantes, surgiram no
sexo masculino e em adultos na 5% década de vida. Quanto as
caracteristicas histopatolégicas, a maioria revelou-se bem dife-
renciada, unifocal, com uma proporg¢do significativa de casos com
angioinvasdo, doenca locorregional e metastizacdo. Estes dados
sdo concordantes com estudos internacionais, apesar dos niimeros
serem bastante varidveis3414-19,

A luz da literatura atual, os indices proliferativos sio teis 3
caracterizagdo, estadiamento e prognéstico dos TNEs, constituindo
abase indispensavel para a defini¢3o da estratégia terapéutica®. Por
isso, sdo parametros que devem constar nos relatérios de anato-
mia patolégica dos TNEs20. Nesta amostra foi evidente a correlagdo
entre a agressividade dos TNEPs e os indices proliferativos, de
acordo com dados ja publicados342!, De referir que existe um
namero significativo de casos cujos indices ndo foram pesquisa-
dos, especialmente nos mais antigos. Recentemente, sobretudo a
partir de 2008, praticamente todos os relatérios incluiram estes
parametros.

Quanto aos tratamentos oferecidos, contabilizou-se o cirdrgico
com intenc¢do curativa como o mais frequente. Em cerca de 36%
dos casos ndo houve qualquer abordagem cirtrgica. Da analise de
sobrevida verificou-se que os submetidos a cirurgia curativa apre-
sentaram uma sobrevida superior (p <0,05). A cirurgia «curativa» é
o tratamento com maior impacto prognéstico, oferecendo possibi-
lidade de cura quando é possivel a exérese tumoral completa. Por
outro lado, os doentes com critérios de ressecabilidade e portanto
submetidos a cirurgia curativa sdo habitualmente diagnosticados
em fases mais precoces, nomeadamente, sem metastizacdo sisté-
mica, e que por si s6 favorece imediatamente o prognoéstico.

A andlise comparativa entre ndo funcionantes e funcionantes,
revelou os primeiros com menor nimero de casos bem dife-
renciados, maior didmetro (5,4 vs 2,9cm), maior frequéncia de
angioinvasdo, doenca locorregional e metastizacdo a distancia
(70% dos TNEPs ndo funcionantes tinham metastizacao a distancia
a apresentacdo) indices proliferativos mais elevados e diagnés-
tico em estadios mais avancados (os TNEPs ndo funcionantes
apresentaram-se maioritariamente como T3N1M1). Consequen-
temente, a sua sobrevida foi inferior quando comparada com a
dos funcionantes (72 vs 106 meses; p=0,037). Salienta-se que a
presenca de metastases a distancia, nomeadamente a nivel hepa-
tico, é considerada por alguns autores o fator de prognéstico mais
importante, e o tamanho tumoral particularmente importante para
o seu desenvolvimento®.

Nesta amostra, os TNEPs ndo funcionantes comportaram-se
com maior agressividade e consequentemente pior prognéstico,
como alguns estudos sugerem?1413 embora nio confirmado por
outros?2, Tal pode dever-se ao diagnoéstico tardio, em fases mais
avancadas de doeng¢a, dado ndo se associarem a excesso de
producdo hormonal e/ou as manifestacdes clinicas serem inespe-
cificas. Em alternativa, a prépria biologia tumoral podera ser mais
agressiva, atendendo aos valores mais elevados dos indices proli-
ferativos e ha maior frequéncia de critérios histolégicos de risco

(diferenciac¢do histolégica; angioinvasdo; disseminagdo locorregi-
onal) no grupo dos TNEPs ndo funcionantes.

De referir ainda que o grupo dos TNEPs funcionantes é muito
heterogéneo, sob os mais diversos aspetos inclusive quanto a agres-
sividade biolégica, e que habitualmente os insulinomas apresentam
um prognostico mais favoravel do que outros TNEPs funcionan-
tes, como por exemplo os gastrinomas. Neste estudo, como a
populagdo de TNEPs funcionantes era maioritariamente composta
por insulinomas (apenas 3 gastrinomas), este aspeto pode limitar
as comparagdes entre estes grupos e conferir melhor prognéstico
aos TNEPs funcionantes. Mais uma vez, de uma forma geral, estes
dados estdo em consondncia com alguma literatura34.1415,

Por dltimo analisaram-se alguns pardmetros como fatores de
prognoéstico (figs. 2 e 3; tabela 4), salientando-se com signifi-
cado estatistico: indices proliferativos, diferenciagcdo histoldgica,
presenca de angioinvasdo, doenca locorregional e metastizagdo. Os
TNEPs ndo funcionantes, por si s6 implicam pior prognéstico, dado
reunirem mais frequentemente caracteristicas que implicam curso
de doenca mais desfavoravel, como discutido anteriormente.

Mais estudos nesta area sdo necessarios para melhor conhecer
as caracteristicas deste grupo de patologias e evoluir no sentido do
diagnéstico e tratamento mais precoces23:823,
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RESUMO

Objetivos: Caracterizar a pratica de exercicio fisico e os niveis de atividade fisica (AF) habitual de doentes
com diabetes tipo 2 e analisar a influéncia da pratica de exercicio e de alguns fatores sociodemograficos
como a idade, género, meio habitacional e situa¢do profissional na AF Habitual e nas suas componentes.
Tipo de estudo: Estudo observacional, transversal, descritivo e analitico.
Local: Consulta de Diabetologia do Centro Hospitalar Cova da Beira, Covilhd, Portugal.
Populagdo: Cento e um doentes com diabetes tipo 2 seguidos em consulta hospitalar de diabetologia.
Métodos: Durante entrevista clinica foram aplicados o International Physical Activity Questionnaire e um
questionario sobre habitos de exercicio e suas principais caracteristicas.
Resultados: A prevaléncia de pratica de exercicio regular era de 40,59%. Apenas 2,44% dos praticantes refe-
riram praticar uma combinagdo de exercicio aerébio e exercicio resistido. Quanto a avaliagcdo dos niveis
de AF Habitual, 34,65% apresentavam um nivel baixo, 43,56% apresentavam um nivel moderado e 21,78%
apresentavam um nivel elevado. Nao foram identificadas diferencas significativas na AF Habitual entre
praticantes e ndo praticantes de exercicio. Foi observada uma correlacdo negativa e significativa entre a
Idade e a AF Habitual e entre a Idade e a AF Vida Didria. Foram identificadas diferengas significativas na
AF Habitual entre habitantes do meio rural e habitantes do meio urbano e diferencas significativas na AF
Habitual e na AF Vida Didria entre individuos profissionalmente ativos e ndo ativos.
Conclusées: A prevaléncia de pratica de exercicio e os niveis de AF Habitual dos doentes com diabetes
tipo 2 portugueses sdo claramente insuficientes. Praticar exercicio ndo é sinénimo de ter uma AF Habitual
minimamente sauddvel. O avangar da idade, habitar em meio urbano e perder a atividade profissional
parecem ser fatores de risco para um estilo de vida sedentario e importantes alvos de intervencdo.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier

Espaiia, S.L. Todos os direitos reservados.

Exercise practice and habitual physical activity levels in patients with type 2
diabetes: A pilot study in Portugal

ABSTRACT

Objectives: To characterize exercise practice and levels of habitual physical activity (PA) of patients with
type 2 diabetes and examine the influence of exercise practice and sociodemographic factors such as age,
gender, residential area and employment status in Habitual PA and its components.

Type of Study: Observational, cross-sectional, descriptive and analytical study.

Local: Cova da Beira Hospital Centre, Diabetology Consultation, Covilhd, Portugal.

Population: One hundred and one patients with type 2 diabetes followed in hospital diabetology consul-
tation.

Methods: International Physical Activity Questionnaire and a questionnaire about exercise habits and its
main characteristics were applied during clinical interview.

Results: The prevalence of regular exercise practice was 40.59%. Only 2.44% of the practitioners reported
practicing a combination of aerobic exercise and resistance exercise. When evaluating Habitual PA levels,
34.65% had a low level, 43.56% had a moderate level and 21.78% had a high level. No significant differences

1646-3439/$ - see front matter © 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos os direitos reservados.

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2012.05.001



10 R. Mendes et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2013;8(1):9-15

were identified in Habitual PA between practitioners and non-practitioners of exercise. It was observed a
significant negative correlation between Age and Habitual PA and between Age and Daily Life PA. Significant
differences were identified in Habitual PA between rural and urban residents and significant differences
in Habitual PA and Daily Life PA between professionally active and non-active individuals.

Conclusions: Prevalence of exercise practice and Habitual PA levels of portuguese patients with type 2
diabetes are far from sufficient. Practicing exercise is not synonym of having a minimally healthy Habitual
PA. Ageing, living in urban areas and the loss of professional activity appear to be risk factors for a sedentary
lifestyle and important intervention targets.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L. All rights reserved.

Introducao

A atividade fisica (AF) é considerada uma ferramenta terapéu-
ticafundamental para atingir o controlo metabélico e reduzir o risco
cardiovascular dos doentes com diabetes tipo 21-3. As organizacdes
internacionais*° sugerem um minimo de 150 minutos por semana
de exercicio aerébio de intensidade moderada a vigorosa, com-
plementados por um minimo de 2 sessées semanais de exercicio
resistido. Os individuos com diabetes tipo 2 sdo ainda encora-
jados a aumentarem a AF inerente as atividades da vida diaria
para obterem beneficios adicionais na sua satide?*. A AF pode ser
definida como qualquer movimento do corpo humano produzido
pelo misculo-esquelético que resulta num aumento do dispén-
dio energético (DE).5 Todos nés realizamos AF para desenvolver
as atividades relacionadas com a vida diaria (ocupacdo profissio-
nal, tarefas domésticas, deslocag¢des, agricultura, jardinagem, etc.)
e para praticar exercicio. A AF realizada regularmente por um dado
sujeito pode ser considerada como a sua AF Habitual. O exercicio
fisico é assim um subtipo de AF, que é planeada, estruturada, repe-
titiva e tem por objetivo melhorar ou manter a aptidao fisica e a
satideb-8. O exercicio aerdbio refere-se aos exercicios que mobi-
lizam os grandes grupos musculares de forma ritmica e durante
longos periodos de tempo, como na marcha, corrida, natagdo ou
ciclismo’9. O exercicio resistido refere-se aos exercicios durante os
quais o madsculo-esquelético produz movimento contra uma for¢a
aplicada ou carga externa’. Pode ser realizado em maquinas de
resisténcia, com pesos livres, bandas elasticas, na agua ou com o
peso do préprio corpo®. Niveis mais elevados de AF Habitual estdo
associados a uma menor prevaléncia de doencas crénicas ndo trans-
missiveis como a diabetes tipo 2, hipertensdo, doenga das artérias
corondrias, cancro da mama, cancro do célon e depressio'%-12, Em
doentes com diabetes tipo 2, niveis superiores de AF Habitual estdo
também associados a um menor risco de mortalidade!3 e a despe-
sas inferiores com servicos médicos e consumo de medicamentos!4,
reduzindo assim a despesa dos sistemas de satide. A avaliacdo dos
habitos de exercicio e da AF Habitual da populacdo, além da anélise
dos fatores sociodemograficos com potencial influéncia, parecem
ser fundamentais para podermos identificar subpopulacées em
risco de sedentarismo e direcionar as medidas de interven¢io!>16,
Dados sobre a prevaléncia da pratica de exercicio e dos niveis de AF
Habitual dos doentes com diabetes tipo 2 sdo escassos em Portugal.

Este estudo tem por objetivos: 1) caracterizar a pratica de exer-
cicio e os niveis de AF Habitual de um grupo de doentes com diabetes
tipo 2; 2) analisar a influéncia da pratica de exercicio na AF Habi-
tual; 3) analisar a influéncia de alguns fatores sociodemograficos
como a idade, género, meio habitacional e situa¢do profissional na
AF Habitual e nas suas componentes.

Métodos
Desenho do estudo

Estudo observacional, transversal, descritivo e analitico. Foi rea-
lizada uma andlise descritiva da pratica de exercicio e dos niveis

Tabela 1

Caracteristicas da amostra
Variavel Média + DP
Idade (anos) 65,96 + 9,34
Duragdo da diabetes (anos) 17,44 £ 9,55
Indice de massa corporal (kg/m?) 29,69 + 5,38

Perimetro da cintura Mulheres (cm)
Perimetro da cintura Homens (cm)
Hemoglobina glicada (%)

Glicemia plasmatica jejum (mg/dl)

113,33 £ 11,43
106,29 + 12,21
8,74 £ 1,57
174,23 + 64,75

de AF Habitual e uma andlise analitica da influéncia das variaveis
Prdtica de Exercicio (praticantes vs. ndo praticantes), Idade, Género
(feminino vs. masculino), Meio Habitacional (rural vs. urbano) e
Situagdo Profissional (ativo vs. ndo ativo).

Amostra

Cento e um individuos com diabetes tipo 2 seguidos na Consulta
de Diabetologia do Centro Hospitalar Cova da Beira (Covilha, Por-
tugal) foram entrevistados, aquando de consulta presencial entre
janeiro e fevereiro de 2011. A amostra foi constituida por 55 mulhe-
res e 46 homens com as caracteristicas descritas na tabela 1.

Ndo foram entrevistados individuos que utilizavam meios auxi-
liares de marcha (N =4; bengalas, muletas, andarilhos ou cadeiras
derodas), que referiram ter estado doentes ou internados na Gltima
semana (N=3) ou individuos institucionalizados (N =2). Todos os
sujeitos estavam polimedicados, incluindo 23,8% com antidiabé-
ticos orais, 5,9% com insulina e 70,3% com uma combinacdo de
antidiabéticos orais +insulina. Este estudo foi aprovado pela Comis-
sdo de Etica do Centro Hospitalar Cova da Beira, de acordo com a
declara¢do de Helsinquia'?. Todos os individuos foram informados
sobre os objetivos do trabalho e assinaram um consentimento livre
e informado sobre a utilizacdo dos dados recolhidos.

Procedimentos

Os sujeitos foram questionados quanto aos seus habitos de exer-
cicio regular (definido como praticado pelo menos uma vez por
semana) e quanto ao tipo, modo, frequéncia semanal, duracdo e
intensidade do exercicio. A AF Habitual foi avaliada através do Inter-
national Physical Activity Questionnaire (IPAQ)!®, um instrumento
que mede o DE em MET-min/semana. Um MET corresponde a
3,5 ml/kg/min de oxigénio consumido!®. Foi utilizada a versdo curta
deste instrumento, administrado por entrevista, que mede a AF
Habitual referente aos tGltimos 7 dias. Neste questionario os sujeitos
sdo inquiridos sobre toda a AF de intensidade vigorosa, AF de inten-
sidade moderada e sobre os habitos de marcha, quer sejam ineren-
tes as atividades da vida diaria — AF Vida Didria (atividades profissi-
onais, atividades domésticas, jardinagem, agricultura, deslocagées,
etc.) - ou AF organizada e estruturada - Exercicio, tendo como refe-
réncia a Giltima semana. Os resultados deste instrumento permitem
aclassificacdo da AF Habitual em 3 niveis: baixo, moderado e elevado.
O protocolo de pontuagdo que permite a classificagdo dos varios
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Tabela 2
Resultados do Independent-Samples Mann-Whitney U Test na andlise da AF Habitual e da AF Vida Didria de acordo com a variavel Prdtica de Exercicio
Praticantes Ndo praticantes p
AF Habitual (MET-min/semana) N=41 N=60 0,156
Mean Rank=56,00 Mean Rank=47,58
AF Vida Didria (MET-min/semana) N=41 N=60 0,045

Mean Rank=43,95

Mean Rank=55,82

AF: atividade fisica.
" Valor estatisticamente significativo.

niveis da AF esta descrito e disponivel em http://www.ipaq.ki.se. O
nivel moderado integra o cumprimento das recomendag¢des mini-
mas de AF para a satde ptblica (minimo de 30 minutos de atividade
fisica de intensidade moderada em 5 dias da semana, um minimo de
20 minutos de atividade fisica de intensidade vigorosa em 3 dias da
semana ou uma combinac¢do de ambas)!?. Apesar de ndo fazer parte
do objetivo da versdo curta deste instrumento, a partir das respos-
tas e da pontuacgdo atribuida a cada tipo de atividade é possivel
determinar o DE da AF Vida Didria e o DE do Exercicio, uma vez que:

AF Habitual = AF Vida Didria + Exercicio

Foram ainda recolhidos alguns dados sociodemograficos como o
meio habitacional (rural ou urbano) e a situagdo profissional (ativo
ou ndo ativo).

Tratamento dos dados

Os dados foram analisados com o software PASW® Statistics 18
para Windows®. A normalidade das variaveis analisadas foi tes-
tada através do One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test. Os resultados
da analise descritiva dos habitos de exercicio regular sdo apre-
sentados em Média + Desvio Padrdo. Os resultados da AF Habitual,
AF Vida Didria e Exercicio sdo apresentados em Mediana (ampli-
tude interquartil). Para estudar a influéncia da variavel Prdtica de
Exercicio na AF Habitual e na AF Vida Didria compararam-se as
distribuicdes de praticantes e ndo praticantes de exercicio atra-
vés do Independent-Samples Mann-Whitney U Test. Para analise da
associacdo entre a variavel Idade e a AF Habitual, AF Vida Didria e
Exercicio foi utilizado o teste de correlagdo de Spearman. Para estu-
dar a influéncia das variaveis Género, Meio Habitacional e Situacdo
Profissional na AF Habitual, AF Vida Didria e Exercicio compararam-se
as distribui¢des de homens e mulheres, meio rural e meio urbano
e profissionalmente ativos e ndo ativos, através do Independent-
Samples Mann-Whitney U Test.

Resultados

Dos 101 sujeitos entrevistados, 40,59% referiram praticar exer-
cicio de forma regular. Quanto a pratica por Género, 39,13% dos
homens e 41,82% das mulheres referiram praticar exercicio. Dos
praticantes de exercicio, 95,12% referiram praticar apenas exercicio
aerdbio, 2,44% referiram realizar apenas exercicio resistido e 2,44%
referiram praticar uma combinagio de exercicio aerébio e exercicio
resistido. Em média, os praticantes de exercicio aerébio realizavam
244,55 4+ 169,94 minutos de exercicio aerébio por semana, distri-
buidos por uma frequéncia de 4,72 + 1,81 vezes e por uma duracdo
de 53,55 + 32,64 minutos. O modo de exercicio aer6bio mais pra-
ticado era a marcha (97,50%). Os praticantes de exercicio resistido
realizavam em média 255,00 + 63,64 minutos de exercicio resistido
por semana, distribuidos por uma frequéncia de 4,50 +£ 0,71 vezes e
por uma duragdo de 56,50 4+ 4,95 minutos. As variaveis AF Habitual,
AF Vida Didria e Exercicio apresentaram uma distribui¢do assi-
métrica (One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test p<0,001; p<0,001;
p<0,001), com valores de mediana 1050,00 (2880,00-448,50),
657,00 (2076,00-132,50) e 0,00 (594,00-0,00) MET-min/semana,

respetivamente. Quanto a avaliacdo dos niveis de AF Habitual,

Tabela 3
Resultados da correlagdo de Spearman entre a varidvel Idade e a AF Habitual, AF Vida
Didria e Exercicio

Idade
AF Habitual (MET-min/semana)
Coeficiente de correlacao -0,328
p 0,001"
N 101
AF Vida Didria (MET-min/semana)
Coeficiente de correlagdao —0.368
p <0,001°
N 101
Exercicio (MET-min/semana)
Coeficiente de correlacdao —0,027
p 0,788
N 101

AF: atividade fisica.
" Valor estatisticamente significativo.

34,65% apresentavam um nivel baixo, 43,56% apresentavam um
nivel moderado e 21,78% apresentavam um nivel elevado. Foi encon-
trada uma prevaléncia de pratica de exercicio de 25,70%, 59,10%
e 27,30% nos sujeitos com nivel de AF Habitual classificado como
baixo, moderado e elevado, respetivamente. Na andlise da varia-
vel Prdtica de Exercicio, o Independent-Samples Mann-Whitney U
Testidentificou diferencas estatisticamente significativas na AF Vida
Didria entre praticantes e ndo praticantes de exercicio (tabela 2).

Foi observado um coeficiente de correlacdo de Spearman nega-
tivo e significativo entre a Idade e a AF Habitual e entre a Idade e
a AF Vida Didria, embora a associacdo entre as variaveis seja baixa
(tabela 3). Ndo foram observadas diferencas estatisticamente sig-
nificativas na distribuicdo da AF Habitual, AF Vida Didria e Exercicio
de acordo com a variavel Género (feminino vs. masculino; tabela
4). Na analise da variavel Meio Habitacional, o Independent-Samples
Mann-Whitney U Test identificou diferencas estatisticamente signi-
ficativas na AF Habitual entre habitantes do meio rural e habitantes
do meio urbano (tabela 5). Na andlise da variavel Situagdo Pro-
fissional, o Independent-Samples Mann-Whitney U Test identificou
diferencas estatisticamente significativas na AF Habitual e na AF
Vida Didria entre individuos profissionalmente ativos e nao ativos
(tabela 6).

Discussao

Este estudo teve por objetivo caracterizar a pratica de exercicio
e os niveis de AF Habitual de um grupo de doentes com diabe-
tes tipo 2. Foi também estudada a influéncia da variavel Prdtica
de Exercicio e de alguns fatores sociodemograficos como a Idade,
Género, Meio Habitacional e Situacdo Profissional na AF Habitual e
nas suas duas principais componentes: AF Vida Didria e Exercicio.
Foi utilizada uma amostra de 101 doentes com diabetes tipo 2, de
ambos os géneros, que revelaram ter o perfil etario e antropomé-
trico tipico deste tipo de popula¢do??: doentes envelhecidos e com
excesso de peso, especialmente abdominal. As entrevistas foram
todas realizadas na mesma esta¢do do ano (inverno) de forma a
evitar o enviesamento dos resultados da pratica de exercicio e da
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Tabela 4

Resultados do Independent-Samples Mann-Whitney U Test na andlise da AF Habitual, AF Vida Didria e Exercicio de acordo com a varidvel Género

Feminino Masculino p

AF Habitual (MET-min/semana) N=55 N=46 0,056
Mean Rank=45,90 Mean Rank=57,10

AF Vida Didria (MET-min/semana) N=55 N=46 0,327
Mean Rank =48,40 Mean Rank=54,11

Exercicio (MET-min/semana) N=55 N=46 0,902

Mean Rank=51,29

Mean Rank =50,65

AF: atividade fisica.

Tabela 5
Resultados do Independent-Samples Mann-Whitney U Test na analise da AF Habitual, AF Vida Didria e Exercicio de acordo com a variavel Meio Habitacional
Meio Rural Meio Urbano D
AF Habitual (MET-min/semana) N=61 N=40 0,027
Mean Rank = 56,20 Mean Rank =43,06
AF Vida Didria (MET-min/semana) N=61 N=40 0,082
Mean Rank=55,09 Mean Rank=44,76
Exercicio (MET-min/semana) N=61 N=40 0,693

Mean Rank=50,17

Mean Rank =52,26

AF: atividade fisica.
" Valor estatisticamente significativo.

AF Habitual pela variagdo das condicdes climatéricas?!. Os resulta-
dos deste estudo revelaram uma prevaléncia de pratica de exercicio
regular de apenas 40,59% (39,13% dos homens e 41,82% das mulhe-
res) entre os doentes com diabetes tipo 2. Contudo, este valor é
claramente superior a prevaléncia de pratica de exercicio regu-
lar da populacdo portuguesa (23%)22. Tal facto parece refletir uma
maior consciencializacdo da populacdo diabética para a importan-
cia da pratica de exercicio em relagdo a popula¢io geral?3. Apenas
temos conhecimento de um estudo em Portugal que analisou a
pratica de exercicio em doentes com diabetes tipo 2. Gongalves
& Gimenez?4, em 2005, caracterizaram a pratica de exercicio de
605 diabéticos seguidos em dois centros de satide através de um
questionario telefénico. A percentagem de individuos que afirma-
ram realizar exercicio de forma regular foi de 39%. Esta prevaléncia
é muito semelhante a encontrada pelo nosso estudo (40,59%). Nos
altimos anos varios esfor¢os tém sido feitos, em Portugal, no sentido
de promover o exercicio fisico na popula¢io geral? e na populagcdo
diabéticaZ6 através de politicas de saiide. No entanto, a prevalén-
cia da pratica de exercicio nos doentes com diabetes tipo 2 ndo
se parece ter alterado. Estudos realizados noutros paises27-28 rela-
taram prevaléncias entre 29,70% a 57,4% de pratica de exercicio
na populacdo com diabetes tipo 2. Quanto ao tipo de exercicio,
0 nosso estudo demonstrou que a esmagadora maioria dos indi-
viduos praticantes revelou praticar exercicio aerébio de forma
isolada, sendo a marcha o modo de eleicdo. No entanto, apenas
um sujeito referiu praticar uma combinagdo de exercicio aerébio
e exercicio resistido, tal como o recomendado pelas organiza¢des
internacionais®>. Os praticantes de exercicio aerébio realiza-
vam 244,55+ 169,94 minutos de exercicio aerébio por semana,
distribuidos por uma frequéncia de 4,72 + 1,81 vezes. Este volume é
muito superior a recomenda¢do minima de exercicio aerébio para

a populagdo diabética (150 minutos por semana distribuidos por
um minimo de 3 dias)*°. Seria importante que os sujeitos dedi-
cassem parte do tempo de pratica de exercicio aerébio a pratica
de exercicio resistido. Outros estudos que analisaram o exercicio
praticado por doentes com diabetes tipo 2 também demonstraram
a pratica quase exclusiva de exercicio aerébio, especialmente de
marcha2?427.29, A marcha parece ser o modo de exercicio mais popu-
lar na promog¢do da satide publica e no controlo da diabetes tipo
2, dado o seu baixo custo, necessidade de poucas infraestruturas
e recursos materiais, flexibilidade de horarios de pratica, facili-
dade de prescri¢do e monitorizagdo, raras contraindicagées e efeito
metabélico imediato30-33. O exercicio resistido tem adquirido nos
Gltimos anos uma importancia crescente na preven¢do e controlo
das principais doencas crénicas®343>, nomeadamente na diabetes
tipo 243637 No entanto, a sua promog3o e prescri¢do reveste-se de
dificuldades por estar tradicionalmente associado a utilizagcdo de
equipamentos complexos de resisténcia38. E possivel encontrar na
literatura nacional a descri¢ao de um programa de exercicio direci-
onado para diabéticos tipo 2 de elevada aplicabilidade e de acordo
com as recomendacdes internacionais, com exercicios resistidos
realizados com o peso do préprio corpo e materiais de baixo custo3®.
Foi também objetivo deste estudo caracterizar os niveis de AF Habi-
tual dos individuos da amostra. Para tal foi utilizado o IPAQ, um
instrumento internacional, validado para a popula¢do portuguesa's
e amplamente utilizado na populagdo diabética em varios
paises16:23.27.294041 A vers3o curta deste instrumento foi admi-
nistrada por entrevista, sempre pelo mesmo entrevistador, devido
a heterogeneidade do nivel de literacia da amostra estudada. Os
exemplos dos varios tipos de atividades descritas ao longo do ques-
tionario foram adaptados ao contexto socioeconémico e cultural de
cada individuo de forma a evitar o enviesamento dos resultados.

Tabela 6
Resultados do Independent-Samples Mann-Whitney U Test na andlise da AF Habitual, AF Vida Didria e Exercicio de acordo com a variavel Situagdo Profissional
Ativo Ndo ativo D
AF Habitual (MET-min/semana) N=21 N=80 0,001"
Mean Rank=70,43 Mean Rank =45,90
AF Vida Didria (MET-min/semana) N=21 N=80 <0,001
Mean Rank=74,10 Mean Rank=44,94
Exercicio (MET-min/semana) N=21 N=80 0,519

Mean Rank=47,74

Mean Rank=51,86

AF: atividade fisica.
" Valor estatisticamente significativo.



R. Mendes et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2013;8(1):9-15 13

Os resultados demonstraram que 34,65% da amostra apresentava
um nivel baixo, 43,56% apresentava um nivel moderado e 21,78%
apresentava um nivel elevado de AF Habitual. Ou seja, através dos
niveis de AF Habitual podemos considerar que 65,34% da amostra
era fisicamente ativa (nivel moderado + nivel elevado). Estes resul-
tados sdo discrepantes com os resultados da andlise da pratica de
exercicio, onde apenas 40,59% da amostra revelou ser ativa. Uma
analise mais profunda aos nossos dados revelou que 25,70% dos
individuos com um nivel baixo de AF Habitual referiram praticar
exercicio de forma regular e 72,70% dos individuos com um nivel
elevado de AF Habitual referiram ndo praticar exercicio. Estes dados
sugerem que, nesta populagdo, praticar exercicio ndo é sinénimo
de ter uma AF Habitual minimamente saudavel e que a avaliagdo da
AF Habitual parece ser mais importante do que a simples avalia¢io
da Prdtica de Exercicio. Em Portugal apenas temos conhecimento
de um estudo*? que avaliou a AF Habitual de um grupo de doentes
com diabetes tipo 2 (N=16; 49,8 +£ 9,8 anos de idade) também em
meio hospitalar, embora com outro questionario (Questiondrio de
Baecke Modificado). Porém, os niveis de AF Habitual foram classifi-
cados pelos autores de muito baixos. Estdo disponiveis na literatura
varios estudos internacionais que avaliaram a AF Habitual de indivi-
duos com diabetes tipo 2 utilizando o IPAQ16-23.27.2940 Npo entanto,
a percentagem de sujeitos que apresentou um nivel de AF Habitual
moderado ou elevado (sujeitos fisicamente ativos) oscilou entre os
69,30%27 e os 87,10%29, uma faixa de valores superiores ao verifi-
cado no nosso estudo (65,34%). Também Duarte et al.2” relataram
uma discrepancia entre a AF Habitual e a Prdtica de Exercicio dos
individuos com diabetes tipo 2. Tal como no nosso estudo, os auto-
res realcam que existiram sujeitos com um nivel de AF Habitual
baixo que referiram praticar exercicio regular e que, por outro lado,
sujeitos com um nivel de AF Habitual elevado referiram ndo prati-
car exercicio. O International Prevalence Study on Physical Activity'3,
também realizado em Portugal utilizando o IPAQ, mas na populacdo
geral (40-65 anos), revelou que 26,20% da amostra portuguesa apre-
sentou um nivel baixo, 28,50% apresentou um nivel moderado e
45,30% apresentou um nivel elevado de AF Habitual. Este estudo
apresentou, assim, uma populagdo ativa (nivel de AF Habitual mode-
rado ou elevado) de 73,80%, valor também superior ao verificado no
nosso estudo. Apesar da nossa amostra de diabéticos tipo 2 ter apre-
sentado uma prevaléncia de pratica de exercicio regular superior
a prevaléncia da populagdo portuguesa (40,59% vs. 23%) apresen-
tou niveis de AF Habitual inferiores (65,34% vs. 73,80%). Decidimos,
assim, aprofundar a relagdo entre a Prdtica de Exercicio e AF Habi-
tual. Através dos dados do questiondrio utilizado, a AF Habitual foi
decomposta em duas variaveis — AF Vida Didria e Exercicio - de forma
a podermos estudar a influéncia da Prdtica de Exercicio quer na AF
Habitual quer na AF Vida Didria. A distribuicdo assimétrica da AF
Habitual medida pelo IPAQ encontrada neste estudo foi também
encontrada noutros trabalhos16.184041  jystificando, assim, o uso
de testes estatisticos ndo paramétricos. Os resultados evidencia-
ram ndo existirem diferencas significativas na AF Habitual entre
praticantes e ndo praticantes de exercicio, o que demonstra, tal
como discutido anteriormente, que o praticar exercicio de forma
regular ndo significa ter uma AF Habitual mais elevada. Os resul-
tados revelaram ainda que os individuos que praticavam exercicio
possuiam uma AF Vida Didria significativamente inferior aos indivi-
duos que ndo praticam exercicio. Estes resultados podem ter duas
interpretagdes: 1) praticar exercicio pode estar associado a uma
reducdo da AF Vida Didria, ou seja, pode ocorrer uma autorrestricio
das atividades da vida didria associada ao exercicio; 2) os individuos
com um estilo de vida sedentario procuram mais o exercicio fisico
como meio de equilibrar a sua AF Habitual. Ndo encontramos na lite-
ratura estudos que reportem e discutam resultados semelhantes
e o desenho transversal deste estudo ndo permite o estabeleci-
mento concreto de uma relagdo de causalidade entre estas duas
variaveis. S3o necessarios estudos experimentais e longitudinais

para esclarecer esta questdo. A analise da influéncia da Idade na
AF Habitual, AF Vida Didria e Exercicio demonstrou que existe uma
associacdo negativa e significativa entre a Idade e a AF Habitual
e a AF Vida Didria. Estes resultados sugerem que, tal como esta
descrito na literatura'>4344, com o avancar da idade verifica-se
uma diminui¢do da AF Habitual, que nesta amostra parece ter ocor-
rido devido a diminui¢do das atividades da vida diaria. Estudos em
doentes com diabetes tipo 223294546 também suportam os nos-
sos resultados. O estudo da influéncia do Género revelou que este
ndo parece ter influenciado de forma significativa a AF Habitual,
nem a AF Vida Didria, nem o Exercicio. No entanto, embora de forma
ndo significativa (p=0,056), mas do nosso ponto de vista clinica-
mente relevante, o género feminino apresentava uma AF Habitual
inferior ao masculino. Os estudos de Adeniyi et al.23 e Zhao et al.*>
observaram niveis de AF Habitual significativamente inferiores nas
mulheres com diabetes tipo 2, enquanto outros estudos!%4647 n3o
verificaram diferencas significativas. Por outro lado, os dados do
International Prevalence Study on Physical Activity!®> demonstraram
que a popula¢do feminina portuguesa apresentava niveis de AF
Habitual superiores a populacdo masculina. A andlise da influén-
cia do Meio Habitacional demonstrou que os habitantes do meio
rural possuiam uma AF Habitual significativamente superior aos
habitantes do meio urbano. Estas diferen¢as parecem ser explica-
das por uma maior AF Vida Didria dos habitantes em meio rural em
relacdo aos habitantes em meio urbano (embora de forma ndo signi-
ficativa; p=0,082). O tempo dedicado a cuidar das hortas e jardins
referido pelos habitantes do meio rural, assim como deslocagées
a pé para os locais de culto religioso, estabelecimentos comerci-
ais e sociais, casas vizinhas e locais de trabalho, podem contribuir
para esta diferenca. Outros estudos realizados em Portugal?849 e
noutros paises®?, embora na popula¢io geral, também encontra-
ram niveis de AF significativamente superiores nos habitantes do
meio rural. O estudo da influéncia da Situagdo Profissional identifi-
cou diferencas significativas na AF Habitual e na AF Vida Didria entre
os individuos profissionalmente ativos e ndo ativos. Os sujeitos
profissionalmente ativos apresentavam uma AF Habitual significati-
vamente mais elevada do que os sujeitos ndo ativos devido a umaAF
Vida Didria significativamente superior. Apesar de ndo encontrar-
mos estudos na populacdo diabética com este tipo de analise, varios
estudos na populacio geral®!-54 relataram uma diminui¢do da AF
Habitual com a perda da atividade profissional, especialmente pela
diminuicdo da AF inerente as atividades laborais e as deslocacdes
para o emprego. Parece haver uma lacuna na literatura sobre a
influéncia de algumas variaveis sociodemograficas, como o Meio
Habitacional e a Situagdo Profissional, nos niveis de AF Habitual da
populagcdo com diabetes tipo 2. Uma vez que a AF de uma forma
geral e o exercicio em particular sio recomendados como uma
estratégia fundamental no controlo da diabetes tipo 2 e das comor-
bidades associadas!~>, a nossa amostra apresentou prevaléncias de
pratica de exercicio e niveis de AF Habitual ainda longe do recomen-
dado, especialmente no que diz respeito ao exercicio resistido. Sdo
necessarias medidas efetivas de promogdo do exercicio e da AF em
toda a populag¢do, com atengdo particular nas criangas e jovens!1:53,
de forma a criarem-se habitos culturais que a médio e a longo prazo
se estenderdo a todas as faixas etdrias e naturalmente a populacdo
diabética. Estratégias a curto prazo para aumentar a AF dos doen-
tes com diabetes tipo 2 passam por proporcionar mais informagdes
sobre os seus beneficios, aconselhar a integracdo da AF nas ativida-
des da vida diaria (uso das escadas em detrimento do elevador,
as deslocagdes a pé, os passatempos ativos como a jardinagem
e o bricolage, realizagdo das tarefas domésticas, etc.), prescre-
ver exercicio fisico de forma efetiva (adaptado as complicacdes e
contraindicac¢bes de cada individuo) e pela criacdo de programas
comunitarios de exercicio39. Parece ser também importante estu-
dar as barreiras a pratica de exercicio nesta populagdo, de forma
a podermos adequar as medidas de intervengdo. Este é o primeiro
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estudo conhecido em Portugal que avalia a pratica de exercicio e
os niveis de AF Habitual da populagdo com diabetes tipo 2 de forma
integrada e que analisa os fatores sociodemograficos com potencial
influéncia. Os nossos resultados tém implicacdes para a pratica cli-
nica e para a promogao da satide ptblica. Estes dados podem ajudar
os profissionais de satde a identificarem os doentes com diabetes
tipo 2 com maior risco de sedentarismo e adirecionarem o seuacon-
selhamento sobre AF. O nosso estudo apresenta, no entanto, algu-
mas limitagdes: 1) o recrutamento de doentes com diabetes tipo
2 numa cidade do interior do pais e em meio hospitalar pode ndo
ser representativo dos diabéticos tipo 2 portugueses; 2) a pratica
de exercicio e AF Habitual podem estar sobrestimadas, quer pelas
limitacdes da utilizacdo de questionarios®® quer pelo interesse dos
diabéticos em demonstrarem o cumprimento das recomendacgdes
para o controlo da doenga; 3) as condi¢des atmosféricas adversas
tipicas dos meses de inverno (janeiro e fevereiro) podem ter tido
uma influéncia negativa na pratica de exercicio e AF Habitual repor-
tada durante a recolha de dados;2! 4) a falta de estudos realizados
em Portugal na popula¢ido com diabetes tipo 2 dificulta a discussao
mais profunda e a comparagdo dos nossos resultados; 5) o desenho
transversal deste estudo ndo permite o estabelecimento de rela¢cdes
de causalidade entre as variaveis analisadas.

Futuras investigacdes devem utilizar amostras representativas
de todo o territério nacional, quer em meio hospitalar quer nos cui-
dados de sadde primarios, na tentativa de caracterizar com maior
precisdo os habitos de AF dos doentes portugueses com diabetes
tipo 2.

Em conclusdo, a prevaléncia de pratica de exercicio e os niveis
de AF Habitual dos doentes com diabetes tipo 2 portugueses sao cla-
ramente insuficientes. E necessaria uma maior consciencializagio
para a pratica de exercicio fisico nesta populacdo, especialmente
do exercicio resistido. Contudo, praticar exercicio ndo é sinénimo
de ter uma AF Habitual minimamente saudavel. E importante inter-
vir quer na pratica de exercicio quer na AF inerente as atividades
da vida diaria quando se pretende aumentar a AF Habitual desta
populagdo. O avangar da idade, habitar em meio urbano e perder a
atividade profissional parecem ser fatores de risco para um estilo
de vida sedentario e importantes alvos de intervengdo. A avaliacdo
da AF Habitual dos doentes com diabetes tipo 2 é uma importante
ferramenta que deve ser integrada na pratica clinica dos profissi-
onais de sadde, com implica¢des no aconselhamento de um estilo
de vida ativo e saudavel.
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RESUMO

Objetivos: Descrever os perfis de peso das mulheres gravidas, utentes da unidade de satide familiar (USF),
determinando a prevaléncia de gravidas obesas, com excesso de peso (EP), normopeso ou baixo peso
antes da concecdo e final da gravidez. Descrever as principais complica¢des em cada um dos grupos.
Populagdo e métodos: Estudo observacional, descritivo e transversal realizado na USF Nova Via.
A populacdo em estudo incluiu todas as gravidas cujo parto ocorreu entre 1 de margo de 2010 e 31
de dezembro de 2010, com pelo menos 7 consultas de Satide Materna na USF. Os dados foram colhidos
em setembro de 2011 através da consulta do processo clinico, recorrendo aos programas informaticos
SINUS® e SAM®. As variaveis estudadas foram a idade, nimero de gestacoes, paridade, existéncia de con-
sulta de pré-concecdo, IMC na Gltima consulta antes da gravidez, aumento de peso durante a gestacao,
complica¢des na gravidez, peso ao nascimento do recém-nascido e prematuridade.
Resultados: Oitenta e oito gravidas cumpriam os critérios de inclusdo: 22,7% com EP, 14,8% com obesidade
e 1,1% com baixo peso. Na gravidez, 50% das primeiras e 30,8% das segundas aumentaram de peso mais
do que o recomendado. As complica¢des foram mais comuns nas gravidas inicialmente obesas/EP (total
27,3%: 9,1% com diabetes gestacional, 9,1% com pré-eclampsia) do que nas inicialmente normoponderais
(total 9,3%: 7,4% com diabetes gestacional). O niimero de cesarianas foi superior nas inicialmente obesas,
bem como o nimero de partos pré-termo.
Conclusdo: A prevaléncia de mulheres que eram obesas/EP ao engravidar é consideravel, dessas, uma
importante percentagem teve um ganho ponderal superior ao recomendado. Assim, como o controlo
nutricional é dificil de obter, importa implementar medidas para o acompanhamento adequado, inves-
tindo nas consultas de pré-conce¢do, na educacdo para a satide e, possivelmente, rastreando as mulheres
de risco para um melhor seguimento e possivel orientagdo para nutricdo.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier

Espafia, S.L. Todos os direitos reservados.

Obesity and pregnancy: Learn to act early - Reality in a family health unit

ABSTRACT

Objectives: To describe the weight profiles of pregnant women, users of the Family Health Unit (Uni-
dade de Satide Familiar — USF). To determine the prevalence of obese, overweighted, normal-weighted or
underweighted pregnant women before conceiving and at the end of pregnancy. To describe the main
complications of each group.

Population and methods: Observational descriptive cross-sectional study, carried out at USF Nova Via.
The study population included all pregnant women whose delivery occurred between 1/3/2010 and
31/12/2010, with at least 7 Maternal Health consults at USF. Data was collected in 9/2011 by consulting
clinical process, using the software SINUS® and SAM®. The studied variables were age, number of ges-
tations and deliveries, presence of pre-conceiving. The Consultation, BMI at last visit before pregnancy,
weight gain during pregnancy, pregnancy complications, newborn’s birth weight and prematurity.
Results: 88 pregnant women fulfilled the inclusion criteria: 22.7% with overweight, 14.8% with obesity and
1.1% underweighted. During pregnancy, 50% of the initially overweighted and 30.8% of the initially obese
gained weight more than recommended. Complications were more common in pregnant women initially
overweighted/obese (total 27.3%: 9.1% with gestational diabetes, 9.1% with pre-eclampsia) than those
initially normal-weighted (9.3% total: 7.4% with gestational diabetes). The number of caesarean sections
and preterm births was higher in those initially obese.
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Conclusion: The prevalence of women that get pregnant and are obese/overweight is considerable, and a
significant proportion gain weight more than recommended. Therefore, as nutritional control is difficult to
obtain, it is important to implement measures for proper follow-up, investing in pre-conceiving consults,
in health education, and eventually screening the women at risk, for a better follow-up and eventual

nutritional counseling.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L. All rights reserved.

Introducao

A prevaléncia da obesidade tem vindo a aumentar ao longo dos
anos, bem como as suas comorbilidades, constituindo um impor-
tante problema de satde publica. Atinge toda a popula¢do, embora
o impacto nos mais jovens seja cada vez maior.

Atualmente estima-se que em Portugal 34,4% das mulhe-
res tenha excesso de peso e 13,4% sejam obesas!. As mulheres
obesas em idade fértil tém maior prevaléncia de amenorreia e
infertilidade?.

A obesidade pode ser desencadeada ou agravada pela gravidez3.
Quando esta presente na gravidez, a obesidade esta definitivamente
associada a um risco aumentado de desfechos adversos durante a
gestacdo, associando-se a maior risco de complica¢des maternas e
perinatais, nomeadamente diabetes gestacional (DG), hipertensdo
arterial (HTA) induzida pela gravidez, pré-eclampsia, eclampsia,
fenémenos tromboemboélicos, infe¢des urindrias, parto pré-termo,
partos distécicos, cesarianas, malformacoes fetais, macrossomia
fetal, morte fetal, hemorragia macica pés-parto, infecdo puerperal,
morte materna, entre outras*-6. No entanto, estas complicacdes e
as suas consequéncias podem ser prevenidas.

Estd provado que as gravidas obesas e com excesso de peso
(EP) devem ser encorajadas a perder peso antes de engravidar,
reforcando a importancia das consultas pré-concecionais. Também
durante a gestacdo e no p6s-parto a prevencdo tem um importante
papel, na medida em que pode ajudar a evitar as consequéncias
a longo prazo, estando provado que o ganho de peso adequado
durante a gestacdo esta associado a um melhor desfecho materno
e fetal.

Além das complicagdes maternas e perinatais, o excessivo
aumento de peso materno também esta associado a maior retencdo
de peso no pés-parto, bem como a maior risco de obesidade futura,
acarretando desta forma problemas de satide futuros para a mulher,
nomeadamente altera¢des do metabolismo dos lipidos, HTA ou dia-
betes mellitus tipo 27.

O médico de familia tem assim um papel ativo e preponderante
para a obtenc¢do de ganhos em satdde através da implementacdo e
incentivo de medidas preventivas e de combate da obesidade.

Desta forma, o objetivo deste estudo foi determinar a prevalén-
cia de gravidas obesas e com excesso de peso na Unidade de Satide
Familiar (USF) Nova Via, caracterizar as gravidas da USF Nova Via
quanto ao seu perfil de peso e verificar as principais complica¢des
ocorridas na gravidez e parto por perfil de peso.

Metodologia

Estudo observacional, descritivo e transversal que decorreu
entre junho e outubro de 2011 na USF Nova Via.

As gravidas inscritas na USF Nova Via, cujo parto ocorreu entre
1 de margo e 31 de dezembro de 2010 constituiram a popula¢io
estudada.

Os critérios de inclusido foram: a) parto ocorrido entre 1 de mar¢o
de2010e31dedezembrode2010;b)ter tido 7 ou mais consultas de
Satdde Materna (SM) na USF durante a gravidez de que resultou o
parto em questdo; c) primeira consulta de SM até as 11 semanas
e 6 dias de gestacdo; d) Gltima consulta de SM apés as 35 sema-
nas e 6 dias de gestacdo (se gestacdo de termo) ou 4 semanas antes

do parto (se parto pré-termo). Constituiram critérios de exclusio a
indisponibilidade dos dados relativos a pelo menos um dos seguin-
tes parametros: a) peso na primeira consulta de SM; b) peso na
altima consulta de SM.

Os dados foram obtidos a partir dos processos clinicos, cujas
fontes foram os programas informaticos SAM - Sistema de Apoio
ao Médico® v.10.0 (ficha de identificacdo do utente, programa de
SM, programa de sadde infantil e juvenil) e SINUS®.

Os dados foram recolhidos em setembro de 2011 e registados,
pelos autores, numa base de dados eletrénica elaborada pelos mes-
mos no software Excel Microsoft Office 2007®.

As variaveis em estudo foram:

a) idade - variavel universal;

b) ntimero de gestac¢des - variavel quantitativa discreta, definida
como o niimero de gestac¢des incluindo a gestacdo de que resultou
o parto entre marco e dezembro de 2010;

c) paridade - variavel quantitativa discreta, definida como o
ndmero de partos prévios ao ocorrido entre mar¢o e dezembro de
2010;

d) indice de massa corporal (IMC) na primeira consulta de SM
- variavel composta, definida pelo calculo do racio peso/altura2
(kg/m?) e classificada em 1) «obesidade» se IMC> 30 kg/m?; 2) «<EP»
se 25 <IMC<30kg/m?2; 3) «normopeso» se 18,5 <IMC<25kg/m?;
4) «baixo peso» se IMC< 18,5 kg/m?;

e) aumento de peso na gestagdo - variavel composta, definida
pela diferenca entre o peso aferido na dltima consulta de SM e
o peso aferido na primeira consulta de SM (kg) e classificada em
1) «aumento de peso superior ao esperado»; 2) «<aumento de peso
dentro do esperado»; 3) «aumento de peso abaixo do esperado»
conforme apresentado na tabela 1;

f) complicagdes na gravidez - varidvel qualitativa nominal,
definida como as complica¢des ocorridas na gravidez/parto que
podem estar relacionadas com o peso da gravida (foram colhidas
todas as complicag¢des ocorridas que cumprem a definicdo de f) e
obtiveram-se casos de diabetes gestacional, pré-eclampsia, hemor-
ragias uterinas e alteracdes do liquido amniético);

g) tipo de parto - variavel qualitativa nominal, classificada em
1) eutdcico; 2) cesariana; 3) ventosa; ou 4) férceps;

h) peso ao nascimento do recém-nascido (RN) - variavel quan-
titativa continua, definida como o peso (gr) aferido ao nascimento
e classificada em 1) «baixo peso» se peso <2.500gr; 2) «peso
adequadon» se peso entre >2.500 gr e <4.000 gr; 3) «peso elevado»
se peso >4.000 gr;

i) prematuridade - variavel quantitativa continua, definida pela
idade gestacional (IG) ao nascimento (semanas + dias) e classificada
em 1) «recém-nascido de termo» se IG > 37 semanas; 2) «recém-
nascido pré-termon se IG < 37 semanas.

Os dados recolhidos e registados em base de dados foram ana-
lisados utilizando o software Excel Microsoft Office® 2007.

As variaveis categorizadas sdo apresentadas como frequéncia
(percentagem).

Resultados

Das 134 gravidas inscritas na USF Nova Via no periodo em
estudo, 88 (65,7%) cumpriam os critérios de inclusio. Tinham 29,3
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Tabela 1
Critérios de defini¢do da varidvel <aumento de peso na gestacio»”

IMC na 1.2 consulta de SM Aumento de peso superior ao esperado

Aumento de peso dentro do esperado

Aumento de peso abaixo do esperado

«Obesidade» >9kg [5-9] kg <5kg
«Excesso de peso» >11,5 kg [7-11,5] kg <7kg
«Normopeso» >16 kg [11,5-16] kg <11,5kg
«Baixo peso» >18kg [12,5-18] kg <12,5kg
" Fonte: 8.

anos de idade média, uma média de 1,7 gestacdes e uma média de
0,4 partos prévios.

Na primeira consulta de SM, a avaliacdo do IMC distribuiu-se de
acordo com os resultados apresentados na figura 1, onde 14,8% das
gravidas eram obesas e 22,7% tinham EP.

A avaliacdo da evolugdo do peso durante a gravidez, que foi feita
tendo em conta o IMC aferido na primeira consulta de SM, mostrou
que 50% (10) das gravidas inicialmente com EP e 30,8% (4) das inici-
almente obesas aumentaram de peso mais do que o recomendado.
Das gravidas inicialmente com normopeso apenas 7,8% (4) apresen-
taram um aumento de peso superior ao recomendado. Os perfis de
evolucgdo de peso verificados estdo apresentados nas figuras 2 a 4.

Das gravidas com normopeso na 1.2 consulta de SM (54), 3 tive-
ram uma gravidez gemelar. Nestas gravidezes a evolu¢do ponderal
rege-se por parametros diferentes. Por serem apenas 3 gravidas, os
autores optaram por exclui-las da avaliacdo da evolugdo de peso e
da avaliacdo das complicagdes da gravidez/parto.

A (nica gravida com baixo peso na 1.2 consulta de SM evoluiu
de peso de acordo com o recomendado para o seu IMC inicial.

Globalmente, as complica¢des observadas durante a gravidez
foram mais comuns nas gravidas inicialmente obesas/EP (27,3%) do
que nas inicialmente normoponderais (11,2%). A hemorragia do 1.°
trimestre constituiu a Gnica exce¢do, tendo sido ligeiramente mais
frequente neste Gltimo grupo (0 versus 1,9%). Estes resultados sdo
apresentados de forma mais detalhada na figura 5.

1,1% (1)

14,8%
(13)

IMC na 1.2 consulta
. Obesidade

|:| Excesso de Peso
. Normopeso

. Baixo Peso

Figura 1. Avaliacdo do IMC na primeira consulta de Satide Materna.

. Aumento > 9 kg (mais do que esperado)
. Aumento entre 5-9 kg (normal)

|:| Aumento < 5 kg (abaixo do esperado)

Figura 2. Evolug¢do do peso nas gravidas com obesidade na 1.2 consulta.

De salientar que, surpreendentemente, a percentagem de DG
nas gravidas obesas/EP foi relativamente préxima das gravidas nor-
moponderais.

Relativamente ao tipo de parto, os resultados estdo apresenta-
dos na figura 6. Destaca-se que o niimero de cesarianas foi superior
nas gravidas inicialmente obesas/EP.

20,0%

Hl Aumento > 11,5 kg (mais do que esperado)
[l Aumento entre 7-11,5 kg (normal)

[0 Aumento < 7 kg (abaixo do esperado)

Figura 3. Evolucdo do peso nas gravidas com excesso de peso na 1.% consulta.
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Il Aumento > 16 kg (mais do que esperado)
[l Aumento entre 11,5-16 kg (normal)

[ Aumento < 11,5 kg (abaixo do esperado)

Figura 4. Evolucdo do peso nas gravidas com normopeso na 1.2 consulta.

9,1% 9,1%

7,4%
6,1%

3,0%

0,0% 0,0%

Hemorragia
3.° trimestre

Hemorragia
1.° trimestre

Diabetes Hidramnios

Gestacional

Pre-eclampsia

B Excesso de peso/obesidade B Normopeso

Figura 5. Complicagdes na gravidez de acordo com o IMC na 1.2 consulta.

Relativamente ao ntimero de partos pré-termo, a distribui¢do
segundo o peso da mde na 1.2 consulta de SM e a sua evoluc¢do
ponderal durante a gravidez esta descrita na tabela 2.

Relativamente ao peso ao nascimento dos recém-nascidos, a
distribui¢do segundo o peso da mae na primeira consulta de SM e a
sua evolucdo ponderal durante a gravidez foi a descrita na tabela 3
para os recém-nascidos com baixo peso e a descrita na tabela 4 para
os recém-nascidos com peso elevado ao nascimento.

42,4%43,1%

42,4%

Parto Eutécico  Cesariana Ventosa Forceps  Tipo de Parto ndo

registado

mExcesso de peso/obesidade m Normopeso

Figura 6. Tipo de parto de acordo com IMC na 1.2 consulta.

Tabela 2
Niamero de partos pré-termo de acordo com o peso da mae na 1.2 consulta de SM e
a evolugdo de peso na gravidez

IMCna 1.2
consulta de SM

Aumento de
peso abaixo do
esperado (n)

Aumento de
peso dentro do
esperado (n)

Aumento de
peso superior
ao esperado (n)

«Obesidade» 0 1 1
«Excesso de peso» 1 1 0
«Normopeso» 0 1 B

n: nimero de partos pré-termo.

Tabela 3
Namero de recém-nascidos com baixo peso ao nascimento de acordo com o peso da
mde na 1.2 consulta de SM e a evolugdo de peso na gravidez

IMCna 1.2 Aumento de Aumento de Aumento de

consulta de SM peso superior peso dentro do peso abaixo do
ao esperado (n) esperado (n) esperado (n)

«Obesidade» 1 0 0

«Excesso de peso» 0 1 0

«Normopeso» 0 1 0

n: nimero de recém-nascidos.

Tabela 4
Ndmero de recém-nascidos com peso elevado ao nascimento de acordo com o peso
da mde na 1.2 consulta de SM e a evolugdo de peso na gravidez

IMC na 1?2 Aumento de Aumento de Aumento de

Consulta de SM peso superior peso dentro do peso abaixo do
ao esperado (n) esperado (n) esperado (n)

«Obesidade» 0 1 1

«Excesso de peso» 1 0 0

«Normopeso» 0 0 2

n:- nimero de recém-nascidos.

Discussao

Nesta amostra 14,8% das gravidas sdo obesas e 22,7% tém EP.
Noutros estudos? foi encontrada uma prevaléncia de obesidade nas
gravidas que variou entre 6-28%, valores onde se encaixam os valo-
res de obesidade encontrados na nossa popula¢do. Noutro estudo,
Ducarme et al.’% encontraram 23,5% gravidas com EP e 7,5% de gra-
vidas obesas, sendo a percentagem de gravidas obesas no estudo
de Ducarme quase metade do valor obtido no nosso estudo. A per-
centagem de gravidas com ganho ponderal superior ao esperado
durante a gravidez foi superior nas mulheres com obesidade ou EP.

As complicagdes durante a gravidez foram mais comuns nas
gravidas inicialmente obesas ou com EP. Nos Estados Unidos, a
incidéncia de DG em gravidas obesas estd aumentada em relacdo
a restante populacgdo obstétrica, estando descritas incidéncias de
DG em gravidas obesas na ordem dos 6-12%, enquanto nas gravi-
das ndo obesas a incidéncia de DG ronda apenas os 2-4%°. Num
estudo caso controlo portugués!! os autores verificaram uma inci-
déncia de DG e de HTA superior no grupo de obesas, como o
esperado e a semelhanca dos nossos resultados. No entanto, surpre-
endentemente, a percentagem de diabetes gestacional nas gravidas
obesas/EP foi semelhante a das gravidas normoponderais no nosso
estudo. Uma vez que todas as gravidas com diagnéstico de DG sdo
referenciadas para seguimento da gravidez nos cuidados de satde
secundarios, este facto pode ser explicado pelo facto de algumas
mulheres optarem por ser duplamente vigiadas nos cuidados de
satde primarios e secundarios, podendo ter havido mais mulhe-
res normoponderais a optarem por esta dupla vigilancia do que
obesas/EP.

O namero de cesarianas foi também superior no grupo de gra-
vidas obesas/EP corroborando os resultados de uma meta-analise
de Poobalan et al.!2, que mostraram que a obesidade na gravidez
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aumenta a probabilidade quer da cesariana eletiva quer da cesari-
ana de emergéncia.

O facto de ndo terem sido encontrados outros estudos deste
género efetuados nos cuidados de satide primarios e o facto da
andlise da evolu¢do ponderal ter sido feita por subgrupos, tendo
em conta o peso inicial das gravidas, constituem 2 pontos fortes do
presente estudo.

No entanto, o nosso estudo também tem limitagdes, nomeada-
mente, o facto de apenas terem sido avaliadas gravidas vigiadas, o
que pode ter levado a subvalorizacdo das gravidas de alto risco, uma
vez que estas foram referenciadas e seguidas a nivel hospitalar; o
facto de n3o terem sido avaliadas variaveis sociodemograficas que
possam ter alguma influéncia nos resultados encontrados; e o facto
de ndo ter sido avaliado o grau de risco das gravidas, que pode ter
influéncia no aparecimento de complicagdes que possam ndo ser
devidas tnica e exclusivamente a obesidade.

Foram também identificados 3 possiveis vieses: um viés de
selecdo, uma vez que s6 foram consideradas as gravidas vigiadas;
um viés de informagdo, uma vez que os registos utilizados para a
recolha de dados foram efetuados por diferentes médicos; e um viés
de medi¢do, uma vez que as balangas utilizadas ndo foram sempre
as mesmas e podiam ndo estar calibradas.

No futuro, investir na educagdo para a satde a fim de redu-
zir a percentagem de popula¢do obesa e com EP é uma medida
fundamental. Também deveremos investir nas consultas de pré-
concecdo para tentar incentivar as gravidas pertencentes a estes
grupos a perder peso antes de engravidarem, explicando os ris-
cos da obesidade/EP durante a gravidez e que a perda de peso
pré-gestacional diminui a ocorréncia de complicagdes maternas
durante a gestacdo. Serd também essencial aconselhar o ganho
de peso adequado durante a gravidez, de acordo com o peso ini-
cial das gravidas, criando objetivos quantificados desde o inicio.
Uma avaliagdo antropométrica adequada durante esta fase é, desta
forma, imprescindivel, tendo como objetivo ndo sé identificar gra-
vidas com desvio ponderal no inicio da gestacio como também
detetar ganhos de peso excessivos. Por Gltimo, deveremos investir
na identificacdo das mulheres de risco de maneira a proporcionar
um melhor seguimento das mesmas, avaliando qualitativa e quan-
titativamente a sua dieta e, se necessario, orienta-las para uma

consulta de nutri¢do, de forma a obterem uma melhor orientacdo
alimentar, adequada ao seu estado e ao seu peso no inicio da gra-
videz/na pré-concecdo e que ndo coloque em risco nem a satide
materna nem a fetal.

Conflitos de interese

Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse.

Agradecimentos

Os autores agradecem a Dra. Angela M. Teixeira, Assistente em
Medicina Geral e Familiar na USF dos autores, pela disponibilidade
e colaboragdo em todas as fases deste trabalho.

Bibliografia

1. Carmo [, Santos O, Camolas ], Vieira ], Carreira M, Medina L, et al. National pre-
valence of obesity: Overweight and obesity in Portugal: National prevalence in
2003-2005. Obes Rev. 2008;9:11-9.

2. Yu CK, Teoh TG, Robinson S. Obesity in pregnancy. BJOG. 2006;113:1117-25.

3. Galtier-Dereure F, Boengner C, Bringer J. Obesity and pregnancy: Complications
and cost. Am J Clin Nutr. 2000;71:1242-8.

4. Linné Y. Obesity and pregnancy complications. Obes Rev. 2004;5:137-43.

5. Andreasen K, Andersen M, Schantz A. Obesity and pregnancy. Acta Obstet Gyne-
col Scand. 2004;83:1022-9.

6. Sebire NJ, Jolly M, Harris JP, Wadsworth ], Joffe M, Beard RW, et al. Maternal
obesity and pregnancy outcome: A study of 287,213 pregnancies in London. Int
] Obes Relat Metab Disord. 2001;25:1175-82.

7. Zlotnik E, Segre CAM, Lippi UG. Pre-pregnancy body mass index, weight gain
and birth weight of children born to mothers aged 35 years or older. Einstein.
2007;5:231-8.

8. Relatoério de Consenso Diabetes e Gravidez, DGS Jan 2011.

9. Nuthalapaty FS, Rouse DJ. The impact of obesity on fertility and pregnancy.
UpToDate. Versdo 19.2 Maio 2011 (acedido em setembro 2011).

10. Ducarme G, Rodrigues A, Aissaoui F, Davitian C, Pharisien I, Uzan M. Pregnancy
in obese patients: Which risks is it necesssary to fear? Gynecol Obstet Fertil.
2007;35:1-86.

11. Paiva S, Ruas L, Campos M, Melo M, Santos ], Lobo A, et al. Obesidade e gravidez.
Rev Port End Diab Metab. 2007;2:7-10.

12. Poobalan AS, Aucott LS, Gurung T, Smith WC, Bhattacharya S. Obesity as an
independent risk factor for elective and emergency caesarean delivery in nulli-
parous women - systematic review and meta-analysis of cohort studies. Obes
Res. 2009;10:28.



Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2013;8(1):21-24

Revista Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo

ELSEVIER .
DOYMA www.elsevier.pt/rpedm

Artigo original
Diabetes Gestacional nos anos 2000 e 2010: Retrato de uma sociedade?

Ana Bernardino Simdées*, Raquel Robalo, Guida Gomes, Francisca Aleixo, Njila Amaral e Silvia Guerra

Servigo de Medicina Materno-Fetal, Maternidade Dr. Alfredo da Costa, Centro Hospitalar Lisboa Central, Lisboa, Portugal

INFORMA(;AO SOBRE O ARTIGO RESUMO
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Local: Maternidade Dr. Alfredo da Costa.
Populagdo: Gravidas vigiadas na nossa instituicdo com diagnéstico de diabetes gestacional nos anos de

I];‘?l‘]’;'ras'mave", | 2000 (103 mulheres) e 2010 (299 mulheres).
labetes gestaciona Métodos: Foram comparados 2 grupos de gravidas: as gravidas vigiadas no ano 2000 e as vigiadas em
Gravidez 2010

Naturalidade . .. L .
Resultados: No ano 2010 verificou-se um aumento estatisticamente significativo das mulheres com

naturalidade estrangeira e do nivel de escolaridade. O recurso a insulinoterapia para controlo meta-
bélico diminuiu no mesmo grupo, tal como a taxa de cesarianas, tendo-se verificado um aumento da
percentagem de mulheres reclassificadas no pés-parto.
Conclusdes: A maior percentagem de estrangeiras e o aumento da escolaridade média reflete as alteragdes
sociodemograficas que a populagdo residente sofreu. A maior énfase dada nos tltimos anos ao cuidado
nutricional permitiu diminuir a insulinoterapia. Estas diferencas poderdo refletir um maior controlo das
gravidas com diabetes gestacional.
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Keywords: Objective: To compare sociodemographic characteristics of women with gestational diabetes, in two
Gestational diabetes distinct years, separated by a decade.
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Type of study: Retrospective Study
Location: Maternidade Dr. Alfredo da Costa
Population: Pregnant women with gestational diabetes, followed up in our hospital in the years 2000
(103 women) and 2010 (299 women).
Methodology: Cohort study of pregnant women with gestational diabetes, followed in our institution in
the years of 2000 and 2010. We established two groups: women from 2000 and 2010.
Results: In the last decade, there was an increase in the percentage of women of foreign origin and an
increase in the scholarity. There was a decrease in the need of insulin and in the percentage of cesareans
in 2010. A higher percentage of women in 2010 performed the reclassification test after delivery.
Conclusions: The higher percentage of foreign origin women and of higher scholarity reflects sociodemo-
graphic changes that have been experienced in the resident population. An increased attention on the
glycemic control over the last years allowed a better metabolic control and a reduction of the insulin use
in pregnant women with gestational diabetes.
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dos niveis séricos de insulina e o aumento da resisténcia a insulina,
associado a aumento dos niveis de estrogénios plasmaticos, pro-
gesterona e cortisol e da produgdo placentar de varias hormonas
diabetogénicas, nomeadamente a hormona lactogénia placentar!.
Estas alteracbes sdo adequadas as necessidades do feto que se
desenvolve, mas também favorecem o aparecimento de diabetes
gestacional (DG).

A DG é um fator de risco reconhecido para complica¢des na
gravidez e no parto, bem como para o desenvolvimento de dia-
betes mellitus materna e da prole!-8. Corresponde a qualquer
grau de anomalia do metabolismo da glicose diagnosticado ou
detetado, pela primeira vez, durante a gravidez?3. A definicio é
aplicavel, independentemente de a insulina ser ou ndo utilizada no
tratamento?.

O controlo dos niveis de glicose no sangue reduz significativa-
mente o risco para o recém-nascidoZ. Por outro lado, o aumento do
nivel de glicose materna pode resultar em complicacdes maternas
a curto-prazo como pré-eclampsia e para o recém-nascido, nome-
adamente macrossomia, morte fetal, traumatismo no momento do
parto, hipoglicemia e ictericial=>.

Apesar de a DG ser uma condi¢do transitéria, as implicacdes a
longo prazo sdo importantes, uma vez que uma mulher com diag-
néstico de DG tem 60-70% de risco de desenvolvimento de DG em
gravidezes subsequentes e 25-75% de desenvolver diabetes melli-
tus no futuro38. A DG esta também associada a um risco aumentado,
nos descendentes, de obesidade e de perturbacdes do metabolismo
da glicose durante a infancia e a vida adulta3°-7.

A prevaléncia da DG em Portugal continental foi de 4,4% na
populagdo parturiente que utilizou o Sistema Nacional de Satde
durante o ano de 2010, um acréscimo significativo comparati-
vamente aos anos anteriores (3,9% em 2009 e 3,3% em 2008 e
2007)2.

Até janeiro de 2011, o diagnéstico de DG era realizado em
dois passos: prova de rastreio e prova diagnéstica®. A prova de
rastreio consistia na prova de O’Sullivan com sobrecarga oral de
50¢g de glicose e colheita de sangue uma hora apés a sobrecarga,
realizada no primeiro trimestre se existissem fatores de risco, entre
a 24.2-28.2 semanas na sua auséncia e repetida entre a 32.2-34.2
semanas, caso a anterior fosse negativa. Uma prova positiva, ou seja,
valores superiores ao valor de referéncia (glicemia > 140 mg/dL
ap6s uma hora) implicaria a realiza¢do da prova diagnéstica, a
Prova de Tolerdncia a Glicose Oral (PTGO) com sobrecarga oral
de 100g de glicose. Os valores de referéncia para a PTGO foram
lancados em 1979 por Carpenter e Coustan'?. Em 1982, Carpenter
e Coustan propuseram baixar os valores de inclusao para 95, 180,
155 e 140 mg/dL para valores de glicemia em jejum e uma, 2 e 3
horas apés 100g de glicose, respetivamente. Na 4.2 Conferéncia
Internacional sobre Diabetes Mellitus Gestacional (1997)!1, foram
adotados os critérios de Carpenter e Coustan para diagnéstico de
DG, subscritos posteriormente na 5.2 Conferéncia Internacional
sobre Diabetes Mellitus Gestacional em 200712,

Apbs os resultados do estudo Hyperglycemia and Adverse Preg-
nancy Outcomes'3 (HAPO) publicados em 2008, sio propostos
novos critérios de diagnéstico de diabetes na gravidez pela Inter-
national Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IADPSG). Os novos critérios de diagnéstico de DG sdo introduzi-
dos em Portugal, em Janeiro de 2011314, passando a ser possivel
o diagnéstico de DG ou diabetes prévia logo no primeiro trimestre
com o valor de glicemia em jejum, mesmo em mulheres sem fato-
res de risco para intolerancia a glicose. Caso o valor da glicemia em
jejum, no primeiro trimestre, seja inferior a 92 mg/dL, realiza-se
entre a 24.2-28.2 semanas uma PTGO com 75 g de glicose (diluidas
em 300 mL de 4gua), com colheita de sangue em jejum, uma hora e
2 horas ap6s a ingestao da glicose. Estes ndo foram os critérios uti-
lizados no presente estudo por ndo se encontrarem ainda em vigor
no momento da sua elaboragdo.

Anivel mundial, a prevaléncia da DG tem vindo a aumentar!>-18,
Em Portugal, assistiu-se nos tltimos anos a alteragcdes sociais e
demograficas importantes da populagdo residente. O objetivo deste
trabalho foi avaliar, em 2 grupos de gravidas com DG, separados
por 10 anos, de que modo estas alteracdes se refletiram ndo sé
nas caracteristicas das mulheres com diagnéstico de DG, como nos
respetivos desfechos neonatais.

Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo, de coorte, de todas as
gestacdes simples com diagndstico de DG, acompanhadas na Mater-
nidade Dr. Alfredo da Costa, nos anos de 2000 e de 2010. Foram
consideradas todas as mulheres com diagnéstico de DG, indepen-
dentemente do desfecho obstétrico.

O diagnéstico de DG foi efetuado, de acordo com as nor-
mas em vigor a data da vigilancia destas gravidas, PTGO com
100g de glicose administrada por via oral a todas as gravi-
das com prova de O’Sullivan positiva. O diagnéstico foi feito na
presenca de 2 valores superiores aos valores de referéncia, aos 0,
60, 120 e 180 minutos de PTGO. Todas as gravidas foram vigia-
das na Consulta de Diabetes e Gravidez, consulta multidisciplinar
realizada por obstetra, endocrinologista, enfermeiro e nutricio-
nista.

Foram comparados 2 grupos, o de gravidas com diagnéstico
de DG em 2000 (n=103) e em 2010 (n=299). Na caracteriza¢do
dos grupos foram analisadas as seguintes variaveis: idade materna,
naturalidade, habilitacdes literarias, paridade, antecedentes pesso-
ais de DG e macrossomia fetal, antecedentes familiares de diabetes
mellitus e indice de massa corporal (IMC) pré-gestacional. Quanto
ao desfecho da gravidez, foram avaliados: ganho ponderal na gra-
videz (segundo recomendacdes do Institute of Medicine, 200919),
necessidade de insulinoterapia para controlo glicémico durante
a gravidez, idade gestacional do parto, tipo de parto e peso do
recém-nascido (macrossomia fetal e recém-nascidos grandes para
a idade gestacional). Foi definido como macrossomia fetal, peso
ao nascer superior a 4.000 g. Os recém-nascidos cujo peso ao nas-
cer se encontrava acima do percentil 90 para a idade gestacional,
foram classificados como recém-nascidos grandes para a idade
gestacional29.

Os dados maternos, fetais e neonatais foram obtidos através de
uma base de dados pré-existente e através de dados recolhidos por
consulta do processo clinico.

Todas as mulheres foram informadas da necessidade de rea-
lizar uma prova de reclassificacdo no pds-parto e encaminhadas
para uma consulta de revisdo pés-parto. Assim, as mulheres rea-
lizaram 6-8 semanas apdés o parto uma prova de tolerancia a
glicose oral com 75g, com a avaliacdo da glicemia em jejum
e 2 horas apds a ingestdo de glicose. A prova poderia resultar
em 4 classificagbes, de acordo com orienta¢des da Organiza¢do
Mundial de Satide2!22: normal, anomalia da glicemia em jejum,
anomalia da tolerancia a glicose e diabetes mellitus. A prova era
normal quando os valores de glicemia em jejum eram <110 mg/dL
e <140 mg/dL, 2 horas apds a sobrecarga de glicose. Para um diag-
néstico de anomalia da glicemia em jejum a glicemia em jejum
deveria ser entre 110-125mg/dL inclusive. A anomalia da tole-
rancia a glicose oral implicaria uma glicemia as 2 horas entre
140-199 mg/dL inclusive. O diagnéstico de diabetes mellitus era
determinado pela presenc¢a de uma glicemia em jejum superior ou
igual a 126 mg/dL ou uma glicemia as 2 horas superior ou igual a
200 mg/dL.

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao programa
SPSS®, 174 edicdo (teste de Qui-Quadrado e teste de Mann-
Whitney). Considerou-se valores p <0,05 como representando uma
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.
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Tabela 1 Tabela 3
Caracteristicas sociodemogrdficas dos diferentes grupos Resultados da prova de reclassificagio em ambos os grupos
Caracteristicas 2000 2010 p Prova de reclassificagdo 2000 2010
N 103 299 Provas realizadas (%) 47(46) 239(80)
Idade materna, média + o 33+53 3445,5 0,55 Normal (%) 41(87) 207(87)
(anos) Alterada (%) 6(13) 32(13)
> 35 anos, N (%) 37(36) 136(45) 0,09 Anomalia da glicemia em jejum 3 3
. Anomalia da tolerancia a glicose 1 21
Naturalidade Diabetes mellitus 2 8
Portugal, N (%) 90(87,4) 214(71,6)
Estrangeiro, N (%) 13(12,6) 85(28,4) 0,01
Africa, N 11 37 . . ..
= 1 el Os 2 grupos apresentaram diferencas estatisticamente significa-
Europ;a de Leste, N 0 7 tivas na percentagem de mulheres que recorrerama insulinoterapia
Outros, N 1 9 para controlo metabdlico (56% em 2000 vs. 14% em 2010, p=0,001)
s o, —
indice de massa corporal, 27,81+6,3 25,6+5,7 0,08 e na taxa de cesarianas (56 vs. 45%, p=0,01 ) .
média + o (kg/m?) Em 2000, apenas 47% das mulheres realizaram a PTGO para
IMC> 30 kg/m2, N (%) 29(28) 81(27) reclassificacdo pés-parto da diabetes gestacional, vs. 80% no ano
T A o () 06443 122442 0001 2010. Ndo se verificaram diferencas significativas entre os grupos
> 12 anos de escolaridade (%) 17 33 0,03 nesta prova de reclassificacdo (13% de provas alteradas em 2000 e
Familiares de 1.° grau com 27 46 0,001 201 O) (tabda 3)'
DM (%)
Muliparidade (%) 54 57 0,64 Discussdo
Antecedentes de diabetes 32 23 0,18
S . Diversos estudos publicados na literatura documentam o
Antecedentes de macrossomia 23 12,5 0,03 . 15-18
fetal (%) aumento da prevaléncia da DG em todo o mundo . O mesmo
se tem verificado, ao longo dos anos, em Portugal?. Na Materni-
Resultados dade Dr. Alfredo da Costa, em 2 anos separados por uma década o

Em 2000 foram vigiadas 103 gravidas com diagnéstico de DG e
299 em 2010.

Em relacdo a idade materna média, ao IMC médio, a percen-
tagem de mulheres obesas (IMC > 30), percentagem de mulheres
multiparas e histéria de DG em gravidez anterior ndo foram encon-
tradas diferencas estatisticamente significativas entre os anos 2000
e 2010 (tabela 1).

No ano 2010 verificou-se, no entanto, um aumento da propor¢ao
de mulheres com mais de 35 anos, representando estas quase
metade das gravidas vigiadas nesse ano (36% no ano 2000 e 45% no
ano 2010, p=0,09). Foi ainda significativamente diferente entre os
2 grupos, a percentagem de mulheres estrangeiras (12,6 vs. 28,4%,
p=0,01), as habilitagdes literarias (escolaridade média de 9,6 vs.
12,2 anos, p=0,001), a percentagem de mulheres com escolaridade
superior a 12 anos (17% no ano 2000 e 33% em 2010, p=0,03),
os antecedentes pessoais de pelo menos um filho macrossémico
(23% em 2000 e 12,5% em 2010, p=0,03) e a histéria de diabetes
mellitus em familiar de primeiro grau (27% das mulheres no ano
2000 e 46% no ano 2010, p=0,001) (tabela 1).

Ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas no
ganho ponderal materno (no ano 2000, 46% das gravidas tiveram
um ganho ponderal excessivo para o seu IMC pré-concecional
vs. 36% das mulheres em 2010), na idade gestacional média do
parto (38 semanas em ambos 0s grupos) e nos pesos dos recém-
nascidos ao nascer, quer quando avaliada a percentagem de
recém-nascidos macrossémicos (12,1% em 2000 e 10,5% em 2010)
quer a percentagem de recém-nascidos grandes para a idade
gestacional (19,4% no ano 2000 e 13,4% em 2010) (tabela 2).

Tabela 2
Desfechos obstétricos nos 2 grupos
2000 2010 p
Ganho ponderal excessivo (%) 46 36 0,12
Insulinoterapia durante gravidez (%) 56 14 0,001
Idade gestacional média do parto + o 38+14 38+1,8 0,803
(semanas)

Parto por cesariana (%) 56 45 0,01
Peso ao nascer >4.000 g (%) 12,1 10,5 0,65
Peso ao nascer >P90 para IG (%) 19,4 13,4 0,15

nimero de mulheres com diagnéstico de DG triplicou.

Em relacdo a idade materna a média em 2000 e 2010 é sobrepo-
nivel, ndo se verificando um aumento daidade materna na gravidez.
A auséncia de diferenca na idade materna entre décadas pode
dever-se ao facto das amostras estudadas se encontrarem prova-
velmente selecionadas a partida pela idade em rela¢do a populagdo
em geral, uma vez que o aumento da idade é um fator de risco para
DG. Quando comparadas as percentagens de mulheres com mais
de 35 anos, verificou-se um aumento em 2010 em relacdo a 2000,
apesar da diferenca ndo ser estatisticamente significativa.

Entre 2000 e 2010 verifica-se uma diferenca real e estatistica-
mente significativa no que respeita a naturalidade das mulheres
com DG nestes 2 anos, tendo a percentagem de mulheres de natu-
ralidade estrangeira duplicado. Em relacdo a sua origem, verifica-se
ainda que em 2000 havia praticamente uma Gnica origem: os paises
africanos de expressao portuguesa. Em 2010 surgem como origem
de imigracdo ndo s6 os paises africanos de lingua oficial portu-
guesa (13%), como o Brasil (10,5%) e a Europa de Leste (2,5%). Tal
como os resultados provisérios do census 2011 apresentam, Por-
tugal foi, ao longo da primeira década do século XXI um pais de
imigracdo. Assim, estes resultados no nosso estudo poderao espe-
lhar as alteragdes demograficas sofridas pela populagio residente
em Portugal.

Alguns estudos demonstraram um aumento do risco de DG
entre as populacdes imigrantes, independente do IMC materno,
idade ou paridade23-2>, Na nossa maternidade, apesar do ntimero
de mulheres com diagnéstico de DG nascidas fora de Portugal
ter aumentado 7 vezes entre 2000 e 2010, no mesmo periodo,
o nimero de mulheres com DG nascidas em Portugal mais que
duplicou (aumento de 2,4 vezes). Assim, o aumento da repre-
sentatividade de mulheres de naturalidade estrangeira em 2010
influenciou o nimero total de mulheres vigiadas, mas ndo foi o
Gnico fator a determinar o aumento da prevaléncia da DG.

Neste estudo, fica evidente o aumento da escolaridade da
populagdo residente em 2010, ndo sé visivel na escolaridade média
de cada grupo, como na percentagem de mulheres com escolari-
dade superior a 12 anos (fig. 1).

Em relacdo a idade gestacional do parto das mulheres com DG,
esta ndo se modificou de forma significativa numa década, uma vez
que a média foi de 38 semanas em ambos os grupos. No que respeita
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Figura 1. Anos de escolaridade nos diferentes grupos.

a via de parto, apesar da DG continuar a representar um risco ele-
vado para parto por cesariana, houve uma diminui¢do importante
da sua taxa entre 2000 e 2010 (56 vs. 45%). Esta diminui¢cdo na taxa
de cesarianas pode representar um maior controlo metabdlico des-
tas mulheres e um esfor¢o geral da instituicdo em baixar o nimero
de cesarianas. Houve ainda uma diminui¢do na percentagem de
recém-nascidos com peso superior ou igual a 4000 g entre as duas
décadas e uma diminui¢do dos recém-nascidos com peso ao nascer
superior ao percentil 90 para a idade gestacional (diferen¢as ndo
estatisticamente significativas).

Ao longo da década verificou-se uma melhoria nos cuidados pré-
natais em geral e especificamente na area da diabetes gestacional.
Na Maternidade Dr. Alfredo da Costa as gravidas sdo acompa-
nhadas numa consulta multidisciplinar, onde sao motivadas para
mudancas no estilo de vida, cuidados alimentares adequados, con-
trolo intensivo de ganho ponderal e para o maximo controlo
metabdlico. Em termos terapéuticos, a insulina, ndo obstante a
introducdo de terapéutica oral, continua a ser importantissima no
controlo metabdlico quando os cuidados nutricionais e mudanca
de estilo de vida ndo se revelam suficientes. Acreditamos que
a diminui¢do na percentagem de mulheres com necessidade de
introducdo de insulina na gravidez entre 2000 e 2010 reflete o
esfor¢co conjunto da equipa e da gravida no controlo glicémico e
na melhoria dos cuidados pré-natais.

A informacdo e motivagdo, que sdo a base da consulta de vigi-
lancia da gravidez, reflete-se também na percentagem de mulheres
que realizam a prova de reclassificacdo no pés-parto, que atingiu
0s 80% em 2010.

O controlo metabdlico ao longo da gravidez também é influ-
enciado pela etnia/naturalidade materna (fatores culturais, habitos
alimentares, dificuldade de comunica¢30)?326, Assim, as alteracdes
sociodemograificas na popula¢do residente em Portugal deverdo
merecer a aten¢do da equipa multidisciplinar que acompanha estas
gestacoes.

Para atingir os objetivos terapéuticos na DG, ou seja, permitir
um resultado obstétrico semelhante a gravidez ndo complicada de
diabetes, é importante um conhecimento das caracteristicas das
mulheres atualmente com DG.
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RESUMO

Introdugdo: Em Portugal, mais de metade da populacdo tem excesso ponderal e hipercolesterolémia.
Quase metade tem hipertensdo e quase um quarto da populagdo é pré-diabética.
Objetivo: Calcular a prevaléncia de fatores de risco cardiovascular numa amostra de militares no ativo e
caracterizar a sua distribui¢do por sexo, idade e classe profissional.
Metodologia: Estudo observacional e transversal realizado numa unidade militar. Foram recolhidos dados
sociodemograficos e antropométricos, glicemia, perfil lipidico e pressdo arterial (PA).
Resultados: Foram incluidos 83 militares, 86,7% do sexo masculino, com idade média de 33,8 anos. 61%
eram oficiais ou sargentos (idade média 41 anos) e 39% pracas (idade média 22 anos). 67,5% registaram um
indice de massa corporal (IMC) > 25 kg/m? e 15,7% um IMC > 30 kg/m?. Quanto ao perfil lipidico, 47% apre-
sentaram colesterol total (CT) > 200 mg/dl, 51,8% LDL > 130 mg/dl e 19,3% triglicéridos (TG) > 150 mg/dl.
13,3% apresentaram hipertensao e 19,3% apresentaram uma glicémia > 100 mg/dl mas nenhum revelou
valores > 110 mg/dl. Os militares com idade > 40 anos mostraram valores medianos mais elevados de IMC
(27,6 vs. 25,7 kg/m?), CT (215 vs. 179 mg/dl), TG (115 vs. 88 mg/dl), LDL (144 vs. 115,7 mg/dl) e glicémia
(96,1 vs. 90,0 mg/dl), comparativamente com os de idade <40 anos. Os oficiais e sargentos apresentaram
valores mais elevados em todos os parametros avaliados, comparativamente com os pragas.
Conclusdes: A maioria dos militares estudados apresentaram excesso ponderal (67,5%) e 47% apresenta-
ram hipercolesterolémia. Os nossos resultados fazem-nos refletir sobre a necessidade de mais estudos
que avaliem os habitos alimentares e de atividade fisica desta populagao.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier

Espaiia, S.L. Todos os direitos reservados.

Evaluation of cardiovascular risk factors in military environment

ABSTRACT

Introduction: In Portugal, more than half the population is over weight and has hypercholesterolemia.
Almost half has high blood pressure and nearly one quarter of the population is pre-diabetic.

Objective: To calculate the prevalence of cardiovascular risk factors in a sample of active military and
characterize their distribution by sex, age and profession.

Methodology: An observational, cross, held in a military unit. Data were collected socio-demographic and
anthropometric, blood glucose, lipid profile and blood pressure (BP).

Results: We included 83 military personnel, 86.7% male, mean age 33.8 years. 61% were officers or serge-
ants (mean age 41 years) and 39% squares (mean age 22 years). 67.5% have a Body Mass Index (BMI)
> 15.7% 25kg/m? and a BMI > 30kg/m?. The lipid, 47% had total cholesterol (TC) > 200 mg/dl, LDL
> 130mg/dl 51.8% and 19.3% triglyceride (TG) > 150 mg/dl. 13.3% had hypertension and 19.3% had a
blood glucose > 100 mg/dl but none showed values> 110 mg/dl. The military aged > 40 years showed
higher median values of BMI (27.6 vs 25, 7 kg/m?), TC (215 vs 179 mg/dl), TG (115 vs 88 mg/dl), LDL (144
vs 115, 7mg/dl) and glucose (96.1 vs 90, 0 mg/dl) compared with those aged < 40 anos. The officers and
sergeants had higher values in all parameters evaluated compared with the squares.
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Conclusions: Most of the military studied showed excess weight (67.5%) and 47% had hypercholesterola-
emia. Our results make us reflect on the need for more studies that assess the eating habits and physical

activity in this population.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L. All rights reserved.

Introducao

Atualmente, mais de um bilido de adultos no mundo tem excesso
de peso e pelo menos 300 milhdes sdo clinicamente obesos. Estima-
se que 17,6 milhdes de criancas com menos de 5 anos, em todo o
mundo, apresentam excesso de peso!.

Num estudo realizado em jovens portugueses do sexo mas-
culino, observados nas inspecOes militares, 15% tinha excesso
de peso (IMC >25kg/m?2) em 1994, percentagem que aumentou
em 1999 para 22%. A percentagem de individuos obesos (IMC
>30kg/m?) era, respetivamente, de 1,4 e 2,3%2. Relativamente
a um estudo efetuado em militares no Brasil, com idades entre
os 19-35 anos, a prevaléncia de excesso de peso e obesidade é
de 75 e 18%, respetivamente. Nos individuos que praticam ativi-
dade fisica regular, a prevaléncia de excesso de peso e obesidade
reduz para metade3. Varios estudos mostram que grande parte da
populacdo militar apresenta excesso de peso3~>, o que pode ter
impacto no recrutamento e posterior desempenho na atividade
fisica®.

Segundo a Sociedade Portuguesa para o Estudo da Obesidade
(SPEO), dados recolhidos entre 2003-2005, 53,6% da popula¢do
portuguesa, entre os 18 e 64 anos, tem excesso de peso ou obe-
sidade (39,4% e 14,2%, respetivamente) e 49,8% apresenta um risco
cardiovascular aumentado devido a um perimetro da cintura ele-
vado. Este estudo mostra que na meia-idade é o periodo da vida
onde se verifica a maior prevaléncia de pré-obesidade/obesidade
e que esta prevaléncia é maior nos homens do que nas mulhe-
res.

Resultados semelhantes foram apresentados pelo Instituto
Nacional de Estatistica (INE) (2005/2006).

As doencas cardiovasculares continuam a ser principal causa de
morte em Portugal e na Europa. 34,1% da popula¢do portuguesa
morre por doenca cardiovascular, sendo a doenga cerebrovascular
e a doenga corondria as mais prevalentesS.

Dados fornecidos pela Funda¢do Portuguesa de Cardiolo-
gia sobre o perfil lipidico da populagdo portuguesa apontam
para uma parte considerdvel da populacdo (68,5%) que apre-
senta um risco moderado para doenga cardiovascular (colesterol
total > 190 mg/dl) e cerca de 23,4% apresenta um risco elevado
(colesterol total > 240 mg/dl)’.

Relativamente a prevaléncia da hipertensdo arterial (HTA) em
Portugal, segundo o Estudo de Valsim, 42,62% dos portugueses
sofre de HTAS. Resultados semelhantes foram encontrados pelo
Prof. Doutor Mario Espiga Macedo, que mostrava que 46,5% dos
portugueses com mais de 18 anos eram hipertensos®. Na Europa,
a prevaléncia de individuos com HTA é de 44%. Ja nos EUA
e Canada esta prevaléncia ronda os 28 e 27%, respetivamente,
dos quais 23% estdo controlados em oposicdo aos 8% nos paises
Europeus®. Nos militares brasileiros a prevaléncia de HTA é de
22%3.

Em Portugal, a prevaléncia de diabetes tipo 2 (DM2) ajustada
ao sexo e a idade é de 11,7%. Verificou-se um predominio no sexo
masculino (14,2%) em relacdo ao sexo feminino (9,5%). Do total
de pessoas avaliadas, 6,6% tinham diagnéstico prévio e 5,1% nao
sabiam que eram diabéticos. Entre os 20-39 anos, a prevaléncia foi
de 2,4%, a qual vai aumentando com a idade para 12,6% (entre os
40-59 anos) e 26,3% (entre os 60-79 anos). 23,2% da populag¢do tinha
«pré—diabetes»m.

Objetivo

O objetivo do estudo foi avaliar a prevaléncia de fatores de risco
cardiovascular (indice da massa corporal, glicemia, colesterol, tri-
glicéridos e pressdo arterial) numa amostra de militares no ativo,
bem como caracterizar a sua distribuicdo por sexo, idade e classe
profissional.

Metodologia

Estudo observacional e transversal, realizado numa unidade
militar. Foram recolhidos dados sociodemograficos (sexo, idade
e grupo militar) e antropométricos (peso e altura), glicémia, per-
fil lipidico (colesterol total [CT], lipoproteinas de baixa densidade
[LDL], triglicéridos [TG] e lipoproteinas de alta densidade [HDL])
e pressdo arterial (PA). A dislipidémia foi definida de acordo com
os critérios de: CT>200mg/dl, LDL>130mg/dl, TG>150mg/dl e
HDL<40 mg/dl para os homens e <45mg/dl para as mulheres!!,
Foi considerada HTA quando os valores da pressdo arterial sist6lica
(PAS) foram superiores a 140 mm/Hg e/ou da pressdo arterial dias-
télica (PAD) de 90 mm/Hg'2. O excesso de peso e obesidade foram
caracterizados de acordo com os critérios da OMS, IMC > 25 kg/m?
e IMC > 30 kg/m?, respetivamente.

As varidveis quantitativas (idade, CT, TG, HDL, LDL, glicemia,
altura, peso, IMC, PAS e PAD) foram descritas através da média,
desvio padrdo, mediana, minimo e maximo. As variaveis qualitati-
vas (grupo militar, sexo, CT por grupo, TG por grupo, HDL por grupo,
LDL por grupo, glicemia por grupo, IMC por grupo, PA por grupo)
foram sumariadas através de frequéncias absolutas (n) e relativas
(%).

A associacdo de variaveis categéricas independentes foi tes-
tada através do teste do Qui-quadrado ou do teste exato de
Fisher. As comparagdes entre 2 grupos relativamente a variaveis
quantitativas foram conduzidas através do teste T para amostras
independentes ou do correspondente ndo paramétrico (Mann-
Whitney), quando o pressuposto da normalidade nio foi verificado.
Os testes estatisticos foram efetuados para 2 caudas (bilaterais)
considerando-se um nivel de significincia de 5%.

A andlise estatistica foi efetuada utilizando o software estatistico
SPSS®, versdo 16.0.

Resultados

Foram incluidos 83 militares, 86,7% do sexo masculino, com
idade média de 33,8 anos (entre os 18-51 anos). Aproximada-
mente 61% eram oficiais ou sargentos e 39% pracas. Verificou-se
que o grupo de individuos do sexo masculino era essencialmente
constituido por oficiais ou sargentos (66,7%) enquanto o grupo
de individuos do sexo feminino apresentavam uma maior percen-
tagem de pracas (72,7%). A média de idades dos oficiais e sargentos
foi de 41 anos e a dos pragas de 22 anos.

Do total da amostra, verificou-se que 67,5% tinha excesso
ponderal e 15,7% tinha obesidade, (IMC médio de 26,5kg/m?2).
A percentagem de individuos com excesso ponderal foi superior
nos oficiais e sargentos comparativamente aos pracas (80,4 vs.
46,9%, p=0,002), sendo que 37,5% dos pracas e 60,8% dos oficiais
e sargentos tinha excesso de peso e 9,4% dos pragas e 19,6% dos
oficiais e sargentos tinha obesidade, figura 1. O IMC mediano regis-
tado pelo sexo feminino foi estatisticamente inferior ao registado
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Figura 1. Indice de massa corporal por classe militar.

pelos individuos do sexo masculino (24,0 vs. 26,6 kg/m?2, p=0,037).
A proporcio de individuos com excesso de peso (IMC >25 kg/m?2)
foi superior no sexo masculino comparativamente com o sexo femi-
nino (72,2 vs. 36,4%), p=0,034).

Relativamente ao perfil lipidico 47% tinha CT >200mg/dl,
19,3% apresentava TG > 150 mg/dl e 51,8% tinha LDL >130 mg/dl
(valores médios de CT- 203,3mg/dl; LDL- 133,1mg/dl e TG-
110,4mg/dl). 15,6% dos pragas e 66,7% dos oficiais e sargentos tinha
CT >200mg/dl. Quanto aos valores de LDL, 15,6% dos pracas e
64,7% dos oficiais e sargentos tinha LDL > 130 mg/dl. Apenas 29,4%
dos oficiais e sargentos apresentava valores de TG > 150 mg/dl em
oposicdo aos pragas que apenas 3,1% tinha os valores de TG eleva-
dos, figura 2. Da analise ao perfil lipidico, relativamente ao sexo,
apenas os valores medianos de HDL foram estatisticamente dife-
rentes entre os grupos (62 mg/dl no sexo feminino vs. 46 mg/dl no
sexo masculino, p=0,001).

Quanto a glicemia de jejum, nenhum apresentava glicemia supe-
rior a 110 mg/dl, 27,5% dos oficiais e sargentos e 6,2% dos pragas
apresentaram valores de glicemia > 100 mg/dl. Os valores media-
nos da glicemia foram ligeiramente inferiores para o sexo feminino
(89 vs. 93 mg/dl, p=0,039).

Relativamente a HTA, aproximadamente 13,3% dos individuos
apresentaram PAS > 140 mmHg e/ou PAD > 90 mmHg, sendo a per-
centagem de oficiais e sargentos superior a dos pragas (19,6 vs.
3,1% p=0,044, considerando o critério PAS > 140 mmHg ou PAD
>90 mmHg), figura 3. Em termos de valores medianos de PA, o
sexo feminino apresentou valores mais baixos (118-74 vs. 122-
72 mmHg).

Foram registados valores médios mais elevados de IMC (27,5 vs.
24,8 kg/m?), CT (221,8 vs. 173,8 mg/dl), TG (128 vs. 82,3 mg/dl), LDL
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Figura 2. Perfil lipidico por classe militar.
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Figura 3. Pressdo arterial por classe militar.

(147,5 vs. 110 mg/dl) e glicemia (95,7 vs. 87,3 mg/dl) nos oficiais e
sargentos em relacdo aos pragas.

Discussao

Dos 83 militares estudados 67,5% apresentaram excesso de peso
e 47% hipercolesterolémia.

Comparativamente, existemn estudos em militares brasileiros? e
americanos*? que demonstraram que grande parte apresenta tam-
bém excesso de peso tal como se verificou na nossa populagdo. Esta
elevada prevaléncia de excesso de peso nas popula¢des militares
pode ndo refletir o excesso de massa gorda, mas sim a elevada
presenca de massa magra, que por sua vez é mais pesada, influ-
enciando deste modo o IMC dos militares.

Relativamente ao perfil lipidico existem estudos que mos-
tram que os niveis de colesterol sérico aumentam com a idade e
estdo mais elevados nos homens, tal como se verificou na nossa
populagdo, em que 39,7% dos oficiais e sargentos apresentavam
colesterol elevado comparando com apenas 6% dos pragas’.

Em relacdo a HTA, os resultados da nossa populagdo sdo mais
baixos do que os descritos para a populacdo portuguesa. Apenas
13,3% dos militares apresentavam HTA comparativamente com 0s
42,6% da populacido portuguesas.

Os oficiais e os sargentos tém resultados mais elevados de IMC,
colesterol, HTA e glicemia do que os pragas, o que provavelmente
esta relacionado com a idade superior das 2 primeiras classes. Estes
resultados poderdo também relacionado com a pratica regular de
atividade fisica, a qual é mais intensa nos pragas.

Conclusao

Os nossos resultados fazem-nos refletir sobre a necessidade
de mais estudos que avaliem a composi¢do corporal, os habitos
alimentares e de atividade fisica desta populagdo. De futuro, é
importante ndo s6 fazer uma avaliacdo corporal baseada no IMC,
mas também realizar a todos os individuos uma bioimpedancia,
através da qual se pode obter a composicdo corporal exata do
mesmo, em massa gorda e massa magra.

E importante salientar que o excesso ponderal e as doencas
associadas podem ter impacto no recrutamento e posterior desem-
penho na atividade fisica em missdes militares. E essencial a
implementacdo de estratégias de prevencdo e educa¢do para
a satide em grupos populacionais especificos onde a prevaléncia de
obesidade, diabetes, dislipidémia, HTA e doencas cardiovasculares
estdo presentes13,
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RESUMO

A frequéncia do abcesso hepatico piogénico é maior nos individuos diabéticos do que na populagdo em
geral. Estdo, com frequéncia, associados a quadros de colangite recorrente, de litiase das vias biliares
ou de diverticulite do célon. A sua associa¢do a cirurgia gastrica é muito rara. Apresenta-se um caso de
abcesso hepatico num individuo diabético operado a um tumor do estroma gastrico.

Doente diabético tipo 2, de 54 anos, masculino, caucasiano, foi internado por epigastralgia intensa, febre,
distensdo abdominal e diarreia. Tinha sido operado ao estdmago (tumorectomia) por tumor do estroma
gastrico ha 3 meses. A ecografia abdominal revelou dilatacdo das vias biliares intra e extra-hepaticas e
formacoes hipoecogénicas ndo esclarecidas. A endoscopia digestiva alta confirmou estémago operado, sem
outras alteragdes. Feita tomorafia axial computorizada e ressondncia magnética colangio-pancredtica,
observaram-se 2 volumosas formagdes hepaticas com nivel liquido, uma de 7,2 x 6,2 cm perihilar e outra
de 4 x 4cm no lobo esquerdo. Foram feitas pungdo e drenagem dos abcessos, com a saida imediata de
100 cc de liquido purulento, cuja andlise bacterioldgica foi negativa. A hemocultura revelou a presenga
de Streptococus intermedius (S. intermedius). Foi medicado ad initio com tazobactam. A continua¢do do
quadro febril impds a mudanca paraimepenen e metronidazol e finalmente o ajuste, de acordo com o anti-
biograma, para cefotaxima associada a clindamicina, tendo melhorado clinicamente. Teve alta hospitalar
e foi marcada consulta de seguimento. Na tomografia axial abdominal de controlo, feita cerca de um més
ap6s o internamento, observou-se ainda imagem de loca, com 5 x 5 cm sem qualquer contetido liquido.
Apos 6 meses da ecografia realizada nio evidenciou qualquer lesdo hepatica. Em conclusao, tratou-se de
um caso de abcesso hepatico piogénico pés-cirtrgico por S. intermedius num paciente diabético tipo 2.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L. Todos os direitos reservados.

Post surgical piogenic liver abscess by streptococus intermedius in a type 2
diabetic individual

ABSTRACT

The frequency of pyogenic liver abscess is higher in diabetics than in the general population. They are
often associated with recurrent cholangitis, presence of biliary stones or diverticulitis of the colon. Its
association with gastric surgery is very rare. We report a case of liver abscess in a diabetic individual
operated by a gastric stromal tumor.

A 54 years type 2 diabetic Caucasoid male went to the hospital with complaints of severe epigastralgy,
fever, abdominal distension and diarrhea. He had been operated by tumorectomia of a gastric stromal
tumor 3 month before. The abdominal echography revealed intra and extra hepatic biliary dilatation, and
hipo echoic formations in the liver. The digestive upper endoscopies confirmed the tumorectomy and no
lesions were seen in the gastro-duodenal mucosa. A computed axial tomography and colangio pancreatic
magnetic resonance were performed and allowed to observe two hepatic abcesses with liquid into them,
one with 7.2x6.2 cm, peri-hilar and other of 4.0x4.0cm in the left hepatic lobe. It was punccionned
and 100 ml of purulent fluid became from there. The bacteriologic analysis of the pus was negative.
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The hemoculture revealed the presence of Streptococus Intermedius. The patient was treated initially with
Tazobactan. The fever continued and other antibiotics were introduced, Imipenem and Metronidazol.
Finally, according to the antibiotic sensibility test, the treatment was adjusted to Cefotaxime and Clin-
damicine. The patient improved. In the control computed axial tomography, performed a month later,
there was a locy with 5.0x5.0 cm, without liquid inside. The echography made six month after did not
revealed any hepatic lesion. In conclusion, it was a case of hepatic piogenic post chirurgic abscess, caused
by Streptococus Intermedius, in a type 2 diabetic individual.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L. All rights reserved.

Introducao e objectivo

Os abcessos hepdticos sdo lesdes muito raras, constituindo
cerca de 0,03% das causas de internamento em algumas séries. Os
abcessos hepaticos piogénicos conformam menos de um sexto dos
abcessos hepaticos’. A sua frequéncia é significativamente elevada
nos doentes diabéticos, conformando 48,3% em algumas séries2->,
Um quadro clinico de dor abdominal, principalmente nos quadran-
tes superiores, febre, vémito, perda de peso, anorexia geralmente
com ictericia e andlises com leucocitose neutrdfila, elevacido da
PCR, fosfatase alcalina e hipoalbuminémia é o mais comum*>. A
morbilidade e amortalidade nos doentes com abcesso hepatico pio-
génico sdo relativamente elevadas® e relacionam-se com o niimero
de locas do abcesso e a hipoalbuminémia associada. Geralmente,
grande parte sdo considerados criptogénicos por se desconhecer
a causa3. Naqueles doentes, 0 microrganismo comummente mais
envolvido é a Klebsiela pneumoniae (K. pneumoniae), seguido da
Escherichia coli’-8. Porém, o Streptococus é um dos organismos
microbiolégicos as vezes envolvidos®. Os fatores mais frequen-
temente envolvidos na sua génese sio a colangite recorrente?,
litiase biliar e a diverticulite do c6lon!®!!, Na atualidade, o trata-
mento do abcesso hepatico piogénico é essencialmente a drenagem
percutanea, trans-hepatica associada a antibioterapia empirica ou
especifical®, apresentando uma eficacia de 81,7-97,2%213, Toda-
via, em fungdo de cada caso, a terapéutica cirdrgica é uma op¢ao
segura, a qual também se recorre nos casos em que a drenagem
percutanea nio seja eficaz®. Muito raros sdo os abcessos hepati-
cos pés-cirtirgicos descritos na literatura. A cirurgia gastrica como
causa particular de abcesso hepatico piogénico é ainda menos
comum. E objetivo deste trabalho apresentar um caso clinico de
abcesso hepatico piogénico causado por S. intermedius num doente
diabético tipo 2 operado a um tumor do estroma gastrico.

Caso clinico

Individuo de 54 anos de idade, masculino, caucasiano, foi
internado por epigastralgia intensa, anorexia, febre, distensdo
abdominal e diarreia. O doente era diabético tipo 2 obeso, com
bom controlo glicémico, operado ao estdmago (tumorectomia) por
um tumor do estroma gastrico 3 meses antes. Referia que o
quadro se tinha iniciado ha 2 dias. A palpa¢do abdominal era
muito dolorosa, sobretudo nos quadrantes superiores, sem sinais
de irritacdo peritoneal. As andlises revelaram Hb 14,3, leuco-
citos 17.200/ul neutréfilos 87%, glicémia 7,5 mmol/l, creatinina
123 mmol/l, bilirrubina total 16,4 mmol/l, transaminase glutamica
oxalacética (GOT) 109 U/L, transaminase glutamica piravica (GTP)
121U/L, gama glutamil transpeptidase (GGT) 205U/L e fosfa-
tase alcalina (FA) 321 U/L e desidrogenase lactica (LDH) 452 U/L.
A ecografia abdominal revelou dilatagcdo das vias biliares intra e
extra-hepaticas e imagens hipoecogénicas ndo esclarecidas (fig. 1).
A endoscopia digestiva alta confirmou a cirurgia gdstrica, sem
lesdes. A tomografia axial computorizada (fig. 2) e a ressonancia
magnética colangio pancreatica (fig. 3) mostraram duas volumo-
sas formagodes abcedadas com nivel liquido, uma de 7,2 x 6,2 cm,
perihilar e outra de 4 x 4cm no lobo esquerdo do figado. Foi feita

Figura 1. Imagem de tomografia axial computorizada abdominal. Observa-se um
volumoso abcesso hepatico perihilar com cerca de 7 cm de didametro.

Figura 2. Imagem de ressondncia magnética hepato-biliar. Destacam-se na por¢do
esquerda da area hepatica 2 colegdes liquidas, que sdo os abcessos hepaticos locali-
zados no lobo esquerdo do figado.

puncdo ecoguiada dos abcessos, que permitiu a sua drenagem,
com saida imediata de 100 ml de liquido purulento (fig. 4). A ana-
lise bacteriolégica do liquido foi negativa. A realizacdo de varias
hemoculturas revelou a presenca de S. intermedius. O doente estava
medicado, inicialmente, com tazobactan. Devido a continua¢do do
estado febril, a terapéutica antibidtica foi substituida por imepe-
nem + metrionidazol. Apés o resultado da cultura e de acordo com
o antibiograma, a antibioterapia foi ajustada para clindamicina e
cefotaxina. O doente melhorou clinicamente, as andlises norma-
lizaram e teve alta hospitalar. Cerca de um més depois foi feita
tomografia axial computorizada abdominal de controlo, que reve-
louimagem de loca com 5,5 cm sem qualquer contetido (fig. 5). Apds
6 meses a ecografia abdominal revelou um figado sem as locas atrds
referidas.

Comentario

O caso reportado, de associacdo diabetes, individuo na casa
dos 50, do género masculino, como fatores frequentemente
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Figura 3. Fotografia mostrando a drenagem percutdnea do abcesso hepatico.
Observa-se a presenca de liquido purulento no tubo de drenagem e no saco coletor.
A cultura do material purulento foi negativa.

Figura 4. Imagem de ressonancia magnética abdominal em corte transversal.
Salienta-se a presenca de 2 grandes cavidades de abcesso hepético, sem liquido,
ambas localizadas no lobo esquerdo do figado. A maior estd mais préxima do hilo
hepatico.

Figura 5. Imagem de tomografia axial computorizada abdominal feita cerca de
um més apos a alta do paciente com abcesso hepatico piogénico. Observa-se uma
pequena cavidade hepatica perihilar. Trata-se de um remanescente do abcesso em
fase de resolugdo.

relacionado com a maior frequéncia do abcesso hepatico piogé-
nico, apresentando alterac¢des ligeiras da bilirrubina e das amino
transferases assemelha-se a descricdes da literatura'4. Porém,
é rara a associacdo de abcesso hepatico com a cirurgia gastrica
por tumor do estroma. Estd descrito na literatura um caso de
associagdo de tumor do estroma gastrointestinal com o surgimento
de um abcesso piogénico!®. Todavia, estdo reportados casos de
abcessos hepdticos pés-cirurgia a hemorroidas e a diverticulose
c6lica. Os dados da literatura sugerem que o abcesso hepatico
piogénico poés-cirtirgico é mais comum quando a intervengdo é
no aparelho digestivo. Neste caso, a localizacdo dos 2 abcessos
no lobo esquerdo do figado, em maior relagdo com o estémago,
corrobora com o diagnéstico clinico proposto. O microrganismo
mais envolvido no abcesso hepatico piogénico em diabéticos, de
acordo com a literatura, é a K. pneumoniae, sendo menos frequentes
0s casos em que o agente envolvido é um Streptococus. O quadro
clinico apresentado pelo doente contribuiu para se fazer um
diagnéstico precoce e intervir em tempo Util. Apesar de alguma
controvérsia em relacdo a atitude a seguir nos casos de miltiplos
abcessos (puncdo e/ou drenagem cirtrgica)!®!3, consideramos
que a pungdo com drenagem percutanea trans-hepdtica, guiada
por ecografia, associada a terapéutica antibidtica, é a medida de
eleicio*12, Este facto provou ser eficaz, tendo o paciente evoluido
de forma favoravel apés o ajuste do antibiético de acordo com a
sensibilidade bacteriana revelada pelo estudo microbiolégico, sem
qualquer complicag¢do posterior. Em conclusdo, apresenta-se um
caso de abcesso hepatico piogénico pés-cirurgia gastrica causado
por S. intermedius num doente diabético tipo 2, resolvido com éxito
com drenagem percuténea associada a antibioterapia eletiva.
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correlacionam niveis insuficientes de vitamina D com um risco aumentado de desenvolvimento de outras
patologias ndo 6sseas. O nivel sérico de 25-hidroxivitamina D (25(0H)D) é o melhor indicador do contetido
corporal de vitamina D ao refletir a vitamina obtida a partir da ingestdo alimentar e da exposicdo a luz
solar, bem como a conversao de vitamina D a partir dos depésitos adiposos no figado. Os niveis de 25(0OH)D
constituem um espectro continuo de suficiéncia de vitamina D. Apesar de controverso, parece existir um
25-hidroxivitamina D «consenso» de que os valores plasmaticos de 25(OH)D inferiores a 30-32 ng/ml indicam um défice relativo
Deficiéncia de vitamina D. A vitamina D usada para fins de substitui¢do ocorre em 2 formas principais: o colecalciferol
Metabolismo fosfocalcico (vitamina D3) e o ergocalciferol (vitamina D2). Estas 2 vitaminas sdo equivalentes; ambas aumentam
os niveis séricos de 25(0OH)D de forma semelhante, sugerindo uma absorc¢do equivalente. As Gltimas
orienta¢Ges da Endocrine Society sugerem o rastreio do défice de vitamina D apenas em individuos em
risco e ndo na populagdo em geral. Nestes doentes, recomenda-se a medi¢do da 25(0OH)D sérica circulante,
por um método analitico fidvel. O défice de vitamina D é definido por um valor de 25(0OH)D inferior a
20 ng/ml (50 nmol/l). Em individuos em risco recomenda-se a ingestdo de vitamina D na dieta, de acordo
com a idade e situag¢des especiais (gravidez, amamentagdo, obesidade e toma concomitante de firmacos).
Para o tratamento e prevenc¢do do défice de vitamina D sugere-se a utiliza¢do de qualquer das isoformas
(vitamina D2 ou vitamina D3), em dose dependente do grupo etario e das necessidades especificas. Para
obten¢do dos beneficios ndo calcémicos da vitamina D, a Endocrine Society recomenda a suplementagdo
com vitamina D para preven¢do de quedas. No entanto, ndo se recomenda a suplementa¢do além das
necessidades diarias recomendadas, com o objetivo de prevenir a doenga ou morte cardiovascular ou

aumentar a qualidade de vida.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L. Todos os direitos reservados.
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Vitamin D - importance of laboratory evaluation

ABSTRACT

Keywords: Vitamin D is unique among vitamins, as it acts as a hormone and may be synthesized in the skin from
Vitamin D exposure to sunlight. In addition to its effects on phosphorus-calcium metabolism, recent evidence cor-
Laboratory assay relates insufficient levels of vitamin D with an increased risk of developing other diseases, not bone

25-hydroxyvitamin D
Deficiency
Phosphorus-calcium metabolism

related. Serum levels of 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) is the best indicator of vitamin D body con-
tent, as it reflects the vitamin obtained from dietary intake and exposure to sunlight, as well as the
conversion of vitamin D from fatty deposits in liver. 25(OH)D levels form a continuous spectrum of
vitamin D sufficiency. Although controversial, there appears to be a “consensus” that plasma levels
of 25(OH)D below 30-32 ng/ml indicates a relative deficiency of vitamin D. Vitamin D used for repla-
cement occurs in two major forms: cholecalciferol (vitamin D3) and ergocalciferol (vitamin D2). Both
vitamins are equivalent, both increase serum levels of 25 (OH) D similarly, suggesting an equivalent
absorption. The latest Endocrine Society guidelines suggest screening for vitamin D deficiency only in indi-
viduals at risk and not in the general population. In these patients, it is recommended the measurement
of 25(0OH)D circulating in serum, by a reliable analytical method. The vitamin D deficiency is defined by a
value of 25 (OH) D less than 20 ng/ml (50 nmol/1). In individuals at risk, it is recommended the intake of

* Autor para correspondéncia. dietary vitamin D, according to the age and special medical conditions (pregnancy, breastfeeding, obesity
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and concomitant intake of drugs). For treatment and prevention of vitamin D deficiency it is suggested
the use of any of the isoforms (vitamin D2 or vitamin D3) in an age-dependent and individual dose. To
obtain the non-calcemic benefits of vitamin D, the Endocrine Society recommends vitamin D supplemen-
tation to prevent its decrease. However, supplementation beyond the recommended daily dose is not
recommended for the purpose of preventing cardiovascular death or increase quality of life.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L. All rights reserved.

Introducao

O papel da vitamina D na regulacdo do metabolismo fosfocal-
cico, assegurando, entre outras fun¢des, uma mineralizacdo dssea
normal, é hd muito conhecido. Evidéncias recentes correlacionam
niveis insuficientes de vitamina D com um risco aumentado de
desenvolvimento de outras patologias ndo 6sseas: doengas cardio-
vasculares, hipertensdo, neoplasias, diabetes, esclerose miltipla,
demeéncia, artrite reumatdide, doengas infeciosas. Os diferentes
efeitos da vitamina D sdo mediados por varios recetores em dife-
rentes localiza¢Bes, que regulam mais de 200 genes. Além dos
recetores presentes no intestino e no osso, recetores de vita-
mina D foram identificados no cérebro, préstata, mama, célon,
células do sistema imunitario, do musculo liso vascular e em
midcitos cardiacos!2. Valores plasmaticos suficientes de vitamina
D sdo, portanto, fundamentais para manter uma boa satide em
geral.

Metabolismo da vitamina D

A vitamina D é dnica entre as vitaminas, pois funciona como
uma hormona e pode ser sintetizada na pele a partir da exposi¢cdo
a luz solar (radiagdo ultravioleta na faixa de 290-315 nm) (fig. 1).
Uma parte da vitamina D vem ainda de fontes alimentares (entre
100-200UI por dia)3.

Existem varias formas quimicas da vitamina D. As 2 formas prin-
cipais sdo a vitamina D2 (ou ergocalciferol) e a vitamina D3 (ou
colecalciferol). A vitamina D2 é obtida da irradiagdo ultravioleta
do ergosterol (esterol da membrana de fungos e invertebrados) e
é encontrada naturalmente em leveduras e cogumelos expostos
a luz solar. A vitamina D3 é obtida da irradiacdo ultravioleta do

Luz solar

Pre-vitamina D3

PELE
e,

Dieta (vitaminas D2 e D3)

nannas J+—

FIGADO

1,25-dihidroxivitamina D (1,25[0OH]2D) ou Calcitriol

Figura 1. Metabolismo da vitamina D. Adaptado de N Engl ] Med 2011;364:248-54.

percursor do colesterol - 7-dihidrocolesterol (naturalmente pre-
sente na pele de animais ou no leite) - sendo sintetizada na pele
e encontrada naturalmente nos peixes gordos como o salmado, a
cavala e o arenque?.

As condi¢cdes ambientais, hormonais, genéticas e nutricionais
influenciam os niveis plasmaticos de vitamina D>.

A sintese de vitamina D através da pele é bastante variavel,
dependendo da pigmentacdo, latitude, estacdo do ano, vestudrio,
idade, uso de protetor solar e condi¢des meteorolégicas locais. Os
niveis de vitamina D sdo consideravelmente mais baixos na raca
negra do que na raga branca, devido a maior pigmentacgdo da pele.
Nas latitudes nérdicas, estes niveis reduzem cerca de 20% desde o
final do verdo até meados do inverno, no entanto, 30 minutos de
exposicdo corporal ao sol durante o verdo rapidamente originam
vitamina D suficiente*>.

Os niveis de vitamina D podem ainda variar de acordo com fato-
res hormonais, genéticos e nutricionais. Por exemplo, o Indice de
Massa Corporal (IMC) correlaciona-se de forma indireta com os
valores séricos de vitamina D, que sio menores em obesos. Esta
diferenca pode ser parcialmente explicada pela diminuicdo da ati-
vidade fisica e exposi¢do solar em obesos’.

Avitamina D (D2, D3 ou ambas) ingerida é incorporada em qui-
lomicrons, que sdo absorvidos no sistema linfatico e entram na
circulagdo venosa.

A vitamina D que vem da pele ou da dieta é biologica-
mente inerte e requer uma primeira hidroxilacdo no figado, pela
25-hidroxilase, a 25-hidroxivitamina D (25(0OH)D, forma parcial-
mente hidrossoltivel com uma semivida curta, que circula ligada
as proteinas de ligacdo). Esta requer mais uma hidroxilacdo a
nivel renal, pela 1a-hidroxilase (CYP27B1), para formar a 1,25-
dihidroxivitamina D (1,25[OH]2D), a forma biologicamente ativa da
vitamina D. Esta forma circula em concentragdes inferiores as da
25(0OH)D, mas tem uma afinidade muito maior para o recetor e é
biologicamente mais potente’.

Varios tecidos e células possuem atividade 1a-hidroxilase.
A producdo local de 1,25(0OH)2D pode ser responsavel pela
regulacdo de mais de 200 genes, que podem justificar muitos
dos beneficios pleiotrépicos na salde que estdo associados a
vitamina D3.

A forma ativa interage com o recetor nuclear da vitamina D
presente na maioria dos tecidos e células do organismo. No intes-
tino delgado, a 1,25(0OH)2D estimula a absor¢ao intestinal do calcio.
Sem vitamina D, apenas 10-15% do calcio da dieta e cerca de 60%
do fésforo sdo absorvidos. A suficiéncia de vitamina D aumenta a
absorcao de calcio e fésforo em 30-40% e em 80%, respetivamente.
No osteoblasto, a 1,25(0H)2D interage com o recetor da vitamina
D, induzindo os mondcitos imaturos a tornarem-se osteoclastos
maduros, que dissolvem a matriz e mobilizam calcio e outros mine-
rais do esqueleto. No rim, a 1,25(0H)2D estimula a reabsor¢do de
calcio do filtrado glomerular.

A1,25(0OH)2D tem ainda um amplo espectro de outras acdes bio-
légicas, incluindo a inibi¢do da proliferacdo celular e a indugio da
diferenciacdo terminal, a inibicdo da angiogénese, a estimulacdo
da producdo de insulina, a inibicdo da produ¢do de renina e a
estimulagdo da produgdo de catelicidina dos macréfagos?.

Além disto, a 1,25(0H)2D estimula a sua prépria destruicdo
através do aumento da expressio da 24-hidroxilase (CYP24R), que
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metaboliza a 25(0OH)D e a 1,25(0H)2D em formas hidrossoltveis
inativas.

Efeitos pleiotropicos da vitamina D

Um namero crescente de estudos associa a insuficiéncia de
vitamina D com um maior risco de desenvolver diversas pato-
logias. Um estudo prospetivo que acompanhou, durante 5 anos,
1.739 participantes sem doenga cardiovascular prévia mostrou
que os individuos com hipertensdo arterial (HTA) e niveis de
25(0H)D <15ng/mL apresentaram um risco 2 vezes superior
de eventos cardiovasculares em compara¢do com aqueles com
niveis superiores a 15 ng/mL2. Uma analise de 454 individuos, sem
doenca cardiovascular diagnosticada previamente e que desenvol-
veram enfarte de miocardio (EAM) ou doenga corondria durante
10 anos de seguimento, assim como de 900 individuos no grupo
de controlo, indicou que o risco de EAM duplicou nos individuos
com niveis de 25(0OH)D <15ng/mL, em comparagdo com aque-
les com niveis >30ng/mLS. Um estudo de seguimento de 7 anos
de 3.258 individuos que tinham sido encaminhados para angio-
grafia corondria mostrou que a diminui¢io dos niveis de 25(0OH)D
(7,6 ng/mL vs. 13,3ng/mL vs. 18,9 ng/mL vs. 28,4ng/mL) estava
associada a um risco crescente de mortalidade global e mortalidade
cardiovascular’.

A andlise conjunta de 2 estudos com 880 casos de cancro da
mama e 880 casos controlo demonstrou que mulheres com niveis
séricos de 25(0OH)D de cerca de 52 ng/mL tiveram um risco 50% infe-
rior de desenvolver cancro da mama em compara¢do com aquelas
com niveis <13 ng/mL8. Uma andlise de 1.394 mulheres na pés-
menopausa com cancro da mama e 1.365 casos controlo sugeriu
que a concentragdo sérica de 25(0OH)D esta inversamente associada,
de forma significativa, com o risco de cancro da mama, especi-
almente em niveis <20ng/mL°. Um ensaio de 4 anos, incluindo
1.085 mulheres saudaveis, ingerindo suplementos de placebo, cél-
cio ou cdlcio+vitamina D mostrou que a suplementagdo com
vitamina D reduzia em 77% o risco relativo de desenvolver
cancro'0.

Uma metaandlise de 8 estudos prospetivos, que incluiu 1.822
doentes com cancro do célon e 868 com cancro retal, mostrou uma
associacdo inversa entre os niveis circulantes de 25(0OH)D e o cancro
colorretal, com uma associagdo mais significativa nos doentes com
cancro retal'l,

O risco de esclerose miultipla numa popula¢do branca de
148 doentes e 296 casos controlo demonstrou ser 51% inferior
para os individuos com niveis de 25(OH)D >40ng/mL, com-
parativamente com niveis <30ng/mL!2. Um estudo incluindo
103 doentes e 110 controlos mostrou que, para cada aumento
sérico de 4ng/mL nos niveis de 25(0OH)D, a probabilidade de
desenvolver esclerose miiltipla em mulheres reduz 19%!3. Numa
populacdo de 206 doentes com poliartrite inflamatéria inicial,
uma relacdo inversa entre os niveis de 25(OH)D e a avalia¢do do
Disease Activity Score (DAS) foi encontrada: a cada aumento de
10ng/mL de 25(OH)D foi associada uma diminuicdo de 0,3 no
DAS14,

Num estudo de coorte com 10.366 criangas, a suplementagdo
de vitamina D com doses diarias de 2.000 Ul foi associada a uma
reducdo de 78% no risco de desenvolver diabetes tipo 1, com-
parativamente com doses mais baixas'>. Uma metaanalise de
4 estudos com um total de 1.429 casos e 5.026 controlos demons-
trou que criangas que receberam suplementos de vitamina D
tiveram uma reducado de 29% no risco de desenvolver diabetes tipo
1, em comparagdo com as criancas sem suplemento!6. Um segui-
mento de 10 anos de 524 adultos ndo diabéticos demonstrou uma
associacdo inversa entre os niveis basais de 25(OH)D e o desenvol-
vimento futuro de anomalias da glicémia e insulinorresisténcia!”.

Outros estudos mais recentes tém corroborado estes resultados,
demonstrando um papel importante da vitamina D no desenvolvi-
mento de anomalias metabélicas, obesidade e diabetes!8:19,

Doseamento de vitamina D

A forma ativa da vitamina D, a 1,25(0H)2D, ndo fornece
informacdo fidedigna sobre o contetido corporal de vitamina D,
dado que, na presenca de défice desta vitamina, ha elevagdo da
paratormona (PTH), o que ira aumentar a atividade renal da 1a-
hidroxilase, promovendo a conversdo da 25(0OH)D em 1,25(0OH)2D.
Como a primeira existe em maior concentra¢do que a segunda, com
o aumento da conversdo, a 1,25(0OH)2D pode ser normal mesmo em
situacdo de défice de vitamina D20,

Onivel sérico de 25(OH)D é o melhor indicador do contetido cor-
poral de vitamina D ao refletir a vitamina obtida a partir da ingestdao
alimentar e da exposicdo a luz solar, bem como a conversio de
vitamina D a partir dos depésitos adiposos no figado?!.

Embora existam varios métodos de dosear a 25(0OH)D (por radi-
oimunoensaio, ensaios enzimaticos e cromatografia liquida com
espectrometria de massa), a precisdo e exatidio destes testes conti-
nua problematica?2. Esta avaliacdo laboratorial demonstrou alguns
problemas ao longo do tempo, com uma variabilidade marcada
de métodos e resultados entre diferentes laboratérios. Apesar da
melhoria dos ensaios da 25(OH)D, a variabilidade dos resulta-
dos laboratoriais estd sempre presente. A imprecisdo analitica de
qualquer método quantitativo resulta das limita¢des do préprio
método, humanas e instrumentais, que dificultam a aplicacdo de
limites diagnésticos rigidos2C.

A avaliacdo exata do contetdo corporal baseia-se na medicdo
do nivel total de 25(OH)D (25-hidroxivitamina D2 (25(OH)D2)+ 25-
hidroxivitamina D3 (25(OH)D3)). Alguns imunoensaios sdo equi-
potentes na medicdo de 25(0OH)D2 e 25(0H)D3, enquanto outros
detetam preferencialmente uma das formas. Assim, alguns imu-
noensaios podem levar a erros de interpretacdo e classificacdao
clinica??.

Métodos antigos de doseamento dependiam da ligagdo compe-
titiva as proteinas ou de imunoensaios para medicdo da 25(OH)D e
incluiam uma etapa de extrac¢io de solvente para remover os este-
r6is das proteinas de ligacdo. Esta etapa de extracdo de solvente
procurou-se substituir com agentes bloqueadores. Na pratica cli-
nica, o sucesso desta abordagem «block and displace» é limitado,
conduzindo a resultados erroneamente elevados de 25(OH)D, com
elevada imprecisdo.

Para resolver os problemas decorrentes dos métodos de imu-
noensaio desenvolveram-se técnicas de medi¢cio de 25(OH)D
baseadas em espectrometria de massa. Tais métodos normalmente
envolvem tratamento prévio da amostra para separar a 25(0H)D
da sua proteina de ligacdo, seguido por cromatografia liquida e
quantificacdo, utilizando espectrometria de massa. Embora estes
métodos permitam a medicdo simultdnea da 25(0OH)D2 e da
25(0OH)D3, a harmoniza¢do do método é limitada e ndo ha nen-
huma preparacdo de referéncia ou calibrador consensual para a
25(0H)D%.

Desde 1985 existem ensaios que medem com precisdo 0s
niveis totais de 25(0OH)D, gracas a anticorpos que sdo coespe-
cificos para a 25(0OH)D2 e a 25(0OH)D3. O ensaio de RIA 125I
25(0OH)D definiu o padrdo para o diagnéstico clinico da defici-
éncia nutricional de vitamina D e tem sido utilizado na maioria
dos estudos correlacionando-o com o risco de desenvolver varias
doencas?4.

A medida que procuramos compreender os recentes papéis da
vitamina D na satdide e na doenga, a importancia da sua medi¢do
exata torna-se essencial. E necessaria melhor concordancia entre os
métodos, tanto para permitir a compara¢do mais significativa entre
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os estudos de investigacdo como para facilitar um acordo sobre os
objetivos minimos adequados a uma terapéutica de substituicdo
ideal com vitamina D23,

Défice de vitamina D
Definigdio e epidemiologia

O valor limiar e até a nomenclatura utilizada para descre-
ver o défice de vitamina D é controversa, sendo usadas varias
denominacdes por diferentes autores (insuficiéncia, deficiéncia,
hipovitaminose). Além disto, a variabilidade dos métodos labora-
toriais e a auséncia de valores de referéncia globalmente aceites,
dificulta ainda mais esta classificagdo.

Os niveis plasmaticos de 25(0OH)D constituem um espectro
continuo de suficiéncia de vitamina D. Apesar da controvérsia,
parece existir um «consenso» de que os valores plasmaticos de
25(0OH)D inferiores a 30-32ng/ml indicam um défice relativo
de vitamina D. Este valor de corte foi sugerido com base no papel da
vitamina D na absor¢do de cdlcio e f6sforo. Assim, uma deficiéncia
de vitamina D menos grave causa malabsor¢do de célcio, condu-
zindo a hiperparatiroidismo secundario, com resultante aumento
do turnover 6sseo e consequente perda de massa dssea. Arelacdo da
25(0OH)D com a PTH é inversa e em varios estudos encontra-se um
ponto de inflexdo perto dos 20-30 ng/mL. A malabsor¢do do calcio
ndo ocorre até valores graves de deficiéncia de vitamina D, devido
a resposta da PTH, com consequente manutenc¢do dos niveis de
1,25(0H)2D%3.

Foi recentemente sugerido que o ponto no qual deixa de ocorrer
producdo hepatica de 25(0OH)D, por satura¢do da 25-hidroxilase,
pode ser usado para definir o limite inferior da suficiéncia de vita-
mina D. Provavelmente, o valor «6timo» de 25(OH)D é confundido
pelos diferentes niveis desta vitamina, nos diferentes tecidos-alvo,
necessarios a sua agdo biolégica®®.

Além disso, é possivel que o valor de 25(0H)D para um 6timo
funcionamento fisiolégico possa diferir entre diferentes individuos.
Alguns dados sugerem ainda variagoes na degradac¢do da vitamina
D por provaveis diferencas na capacidade da 24-hidroxilase, depen-
dentes da raga.

No entanto, existe uma concordancia de opinides que estabelece
como baixo um valor de 25(OH)D inferior a 30-32 ng/mL27:28,

Existem 2 razdes para a definicdio do limite inferior do
intervalo normal de 25(OH)D ser 30ng/ml, apesar de recente-
mente serem questiondveis®. Primeiro, estd demonstrado que é
abaixo deste valor que os niveis de PTH se elevam; segundo, a
absorc¢do ativa de calcio é a ideal quando o nivel de 25(0H)D é
30ng/ml%°,

Os niveis séricos ideais de 25(0OH)D sdo aqueles para os quais
a absorcdo de calcio esta otimizada, os niveis de PTH reduzidos
e o maior beneficio para o osso e fung¢do muscular sio obtidos,
sendo atualmente recomendado que sejam superiores a 30 ng/ml
(75 nmol/1)3.

Quando este limiar é aplicado, a prevaléncia de défice de vita-
mina D torna-se muito elevada (52-77%)3°-32, Um limiar menos
restrito (défice <20 ng/mL) identifica défice de vitamina D em 18-
36% da populacdo33.

Apesar da diferenca nos métodos de doseamento, no limiar da
normalidade e nas popula¢des estudadas a prevaléncia do défice
de vitamina D além de elevada, tem apresentado uma tendéncia
crescente?0,

Causas

As fontes alimentares de vitamina D (D2 ou D3) sdo escassas e de
contetido nao significativo na maioria dos casos. As principais sdo os

6leos de peixe e os produtos alimentares enriquecidos, como os pro-
dutos lacteos e pio%%34. Além do défice dietético, outras condi¢des
podem originar valores séricos de vitamina D abaixo do desejavel,
incluindo falta de exposicdo solar (um fator de prote¢do solar de
30 reduz a sintese de vitamina D na pele em 95%3), malabsor¢io
(doenga inflamatéria intestinal, doenca celiaca, cirurgia gastrica,
doencga biliar ou polipose intestinal), uso de anticonvulsivan-
tes (p. ex. fenobarbital, fenitoina) ou glicocorticéides a longo
prazo.

Lucas et al.3> avaliaram os valores de ingest3o de calcio e de vita-
mina D numa amostra constituida por 1.456 mulheres adultas, ndo
especificamente sofrendo de osteoporose (idades compreendidas
entre os 18-92 anos; média+desvio padrdo de 52,5+ 14,9 anos),
e representativa da populacdo feminina residente na cidade do
Porto. Neste estudo foi observada uma ingestdo de calcio inferior
a recomendada em 58,1% das mulheres com idades superiores a
70 anos; para a vitamina D a propor¢do de mulheres com aporte
insuficiente foi bastante maior variando entre 70,5% na popula¢do
com idade inferior a 30 anos e 96% entre os 60-69 anos de
idade.

Tratamento

Avitamina D usada para fins de substitui¢do ocorre em 2 formas
principais: o colecalciferol (vitamina D3, a forma animal natural) e
o ergocalciferol (vitamina D2, derivado das plantas).

Em Portugal existem no mercado varios suplementos vitamini-
cos contendo a vitamina D, a maioria em associagdo com outros
elementos. Nestes suplementos, a vitamina D é disponibilizada
sob a forma de D2 ou D3. Estudos sugerem que estas 2 vitaminas
sdo equivalentes; ambas aumentam os niveis séricos de 25(OH)D
de forma semelhante, sugerindo uma absor¢do equivalente. Foi
demonstrado, no entanto, que, apesar dos aumentos dos niveis
séricos de 25(0OH)D serem semelhantes ap6s 3 dias nos doentes
tratados com vitamina D3, os niveis séricos de 25(0OH)D continuam
a aumentar atingindo valores maximos ap6s 14 dias. Nos doentes
tratados com vitamina D2 os niveis séricos de 25(OH)D caem rapi-
damente; ao 14.° dia estes valores sdo idénticos aos observados
antes do tratamento3637,

Embora as vitaminas D3 e D2 sejam estruturalmente seme-
lhantes, as diferencas entre elas sdo suficientes para causar uma
resposta varidvel nos imunoensaios usados para medir as formas
hidroxiladas dessas preparagdes.

Em Portugal, a Dire¢do Geral de Satde (DGS) publicou em abril
de 2008 uma Circular Informativa aconselhando 700-800 Ul/dia de
vitamina D nas pessoas com idade >65 anos com osteoporose>8.
Segundo dados da The Food and Nutrition Board of the National Aca-
demy of Sciences of USA3° a dose téxica da vitamina D situa-se acima
das 2.000 Ul/dia. Para além disso, ndo foi observada toxicidade com
o uso continuado da vitamina D3 em doses até 10.000 Ul/dia, numa
populacdo adulta saudavel?0. Também o uso de doses elevadas
(100.000 UI de vitamina D3, de 4 em 4 meses) se revelou seguro
numa populac¢do adulta e saudavel com idade superior a 65 anos*!.

Fdarmacos disponiveis no mercado portugués

No mercado portugués estdo disponiveis 5 formas ativas para
suplementac¢do de vitamina D, cada uma com indicag¢des especificas
(tabela 1).

Rastreio

O rastreio de défice de vitamina D faz-se através do doseamento
da 25(0OH)D. Apenas devem ser rastreadas as popula¢des em risco,
nomeadamente idosos, institucionalizados, gravidas e mulheres
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Tabela 1
Farmacos disponiveis no mercado portugués,
Principio ativo Colecalciferol Calcifediol Calcitriol Alfacalcidol Paricalcitol
Nome comercial Vigantol® Dedrogyl® Rocaltrol® Etalpha® Zemplar®
Forma farmacéutica  Sol. Oral 10 ml Sol. Oral 10 ml Capsulas Sol. Oral 10 ml Capsulas
Capsulas Sol. Injetavel 1 ml
Dose e composicdo 0,5 mg/ml 0,15 mg/ml 0,25 pug 2 pg/ml (sol. Oral) 1 g ou 2 pg (Capsulas)
(1ml=30 (1 ml=30 gotas) 025pg, 0,5pugoul g 5pug/ml(Sol Injetavel)
gotas =20.000 UI (capsulas)
vit. D3)
Indicagdes Caréncia de vitamina D; osteodistrofia renal; hipoparatiroidismo; Prevengdo e tratamento do
raquitismo hiperparatiroidismo associado a insuficiéncia

Reagdes adversas Hipervitaminose (anorexia, cansaco, cefaleias, nduseas e vomitos, diarreia,
perda de peso, politria, sede, suores, vertigens, aumento das concentragdes
de calcio e fosfatos no sangue e urina)

Contraindicagcoes Hipersensibilidade as vitaminas do grupo D, hipercalcemia, hipercalcitria

e precaucoes e calcificagdo metastatica. Monitorizar o calcio sérico, especialmente em

doentes a tomar digitalicos ou insuficientes renais. Gravidez e aleitamento

Interacdes Digitalicos, tiazidas, anticonvulsivantes e antidcidos

Posologia Ajuste individual da dose diaria, dependendo da calcémia
A ingestdo total de célcio ndo deve exceder os 800 mg/dia
Dose inicial recomendada variavel, dependendo da situagao clinica e do grupo
etdrio, com ajuste periédico apés monitorizagdo da calcémia

Notas O tratamento é O seu uso requer cuidados A solugdo injectavel s6

devera ser administrada
apo6s sessdes
de hemodialise

limitado a 7 dias,
salvo casos
excepcionais

especiais, incluindo a
avaliacdo periddica
do célcio plasmatico

e o controlo adequado
da ingestdo de calcio

renal crénica

Hipersensibilidade as vitaminas do grupo D,
hipercalcemia. Monitorizar a paratormona,o
célcio e fésforo séricos. Gravidez e aleitamento
Digitalicos, cetoconazol, colestiramina

e antiacidos

Dose muito variavel, dependendo das
concentragdes da paratormona, do célcio e
fésforo séricos, da situagdo clinica e do grupo
etario, com ajustes periédicos ap6s a sua
monitorizacdo

A via de administracdo habitual do
medicamento é intravenosa através do acesso
vascular durante a hemodialise

Fonte: adaptado de Prontudrio Terapéutico, Infarmed, edi¢do 2011

p6s-menopausa (maior risco de fraturas), ndo sendo custoefetivo
rastrear a populacdo em geral.

Recomendacdes atuais

As ultimas orientacdes da Endocrine Society3, publicadas em
2011, sugerem o rastreio do défice de vitamina D apenas em indi-
viduos em risco e ndo na populacdo em geral. Nestes doentes,
recomenda-se a medi¢cdo da 25(OH)D sérica circulante por um
método analitico fidvel. O défice de vitamina D é definido por um
valor de 25(OH)D inferior a 20 ng/ml (50 nmol/l).

O doseamento de 1,25(0H)2D sérica ndo se recomenda para
avaliacdo rotineira de défice de vitamina D. O seu doseamento é
importante apenas na monitoriza¢do de certas patologias, como as
doencas congénitas e adquiridas do metabolismo da vitamina D e
fosfato.

Em individuos em risco recomenda-se a ingestdo de vitamina
D na dieta (tabela 2). As criancas entre 0-1 anos necessitam, no
minimo, de 4001U/dia (1IU=25ng) de vitamina D. As criangas
com um ano ou mais (até 18 anos) necessitam de, no minimo,
6001U/dia para maximizar o desenvolvimento 6sseo. No entanto,
para manter os niveis séricos de 25(0OH)D persistentemente acima
de 30ng/ml (75nmol/L) pode ser necessaria uma quantidade
minima de 1.0001U/dia de vitamina D. Os adultos entre os 19-50
anos necessitam de, no minimo, 6001U/dia de vitamina D para
otimizar a fun¢do muscular e 6ssea. Para manter valores de vita-
mina D persistentemente acima de 30 ng/ml, pode ser necessario
1.500-2.0001U/dia de vitamina D. Todos os adultos com 50-70
anos necessitam de, pelo menos, 600 IU/dia. Com mais de 70 anos
as necessidades de vitamina D sobem para 800 IU/dia. Para manter
os niveis acima de 30ng/ml podem ser necessarios suplementos
de vitamina D até 1.500-2.000 IU/dia.

Mulheres gravidas e a amamentar necessitam, no minimo,
de 600IU/dia de vitamina D, com necessidade de 1.500-
2.0001U/dia para manter niveis séricos de 25(OH)D acima de
30ng/ml.

Criangas e adultos obesos e aqueles sob medica¢do anticonvu-
Isivante, glicocorticéides, antifiingicos (p. ex. cetoconazol) e antirr-
etrovirais devem receber, no minimo, 2-3 vezes mais vitamina D
que o seu grupo etario, de forma a satisfazer as necessidades cor-
porais de vitamina D.

O limite superior toleravel de manutencdo de vitamina D (UL),
que ndo deve ser excedido sem supervisio médica, deve ser de
1.0001U/dia em criangas até aos 6 meses, 1.500[U/dia em criangas
dos 6 meses ao 1 ano de idade, 2.500 IU/dia em crian¢as entre os 1-3
anos, 3.000IU/dia dos 4-8 anos e 4.000 IU/dia para todos os indivi-
duos acima dos 8 anos de idade.

No entanto, valores mais elevados, de cerca de 2.0001U/dia em
criangas dos 0-1 anos, 4.0001U/dia dos 1-18 anos e 10.000IU/dia
para individuos a partir dos 19 anos, podem ser necessarios para
corrigir o défice de vitamina D.

AEndocrine Society sugere a utilizacdo de qualquer das isoformas
(vitamina D2 ou vitamina D3) para o tratamento e preven¢do do
défice de vitamina D.

Em criangas dos 0-1 anos de idade, com défice de vitamina D,
sugere-se tratamento com 2.0001U/dia de vitamina D2 ou vita-
mina D3 ou com 50.000 IU semanais, durante 6 semanas, de forma
a atingir um nivel sérico de 25(0OH)D acima de 30 ng/ml, seguida
de terapéutica de manuten¢do de 400-1.0001U/dia. Criancas dos
1-18 anos de idade, com défice de vitamina D, devem ser tratadas
com 2.0001U/dia de vitamina D2 ou vitamina D3 por um periodo
minimo de 6 semanas, ou com 50.000IU de vitamina D2 uma vez
por semana, durante pelo menos 6 semanas, para atingir um nivel
sérico de 25(0OH)D acima de 30 ng/ml, seguida de terapéutica de
manutenc¢do com 600-1.000 IU/dia.
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Tabela 2
Indicagdes da Endocrine Society para a ingestdo de vitamina D em individuos em risco

Ingestdo dietética de vitamina D em individuos em risco

Grupos de individuos

Dose diaria minima recomendada

Dose didria necessaria para 25(OH)D > 30 ng/ml

<1ano 4001U
1-18 anos 6001U
19-50 anos 6001U
50-70 anos 6001U
>70 anos 8001U
Gravidas e em amamentagao 600U

Criangas e adultos obesos ou sob anticonvulsivantes,
glicocorticéides, antifiingicos ou antivirais (SIDA)

2-3 vezes mais, de acordo com escaldo etario

1.0001U

1.0001U

1.500-2.0001U

1.500-2.0001U

1.500-2.0001U

1.500-2.0001U

2-3 vezes mais, de acordo com escaldo etario

Sugere-se que todos os adultos com défice de vitamina D sejam
tratados com 50.000 IU de vitamina D2 ou D3, uma vez por semana,
durante 8 semanas, ou o seu equivalente de 6.0001U/dia de vita-
mina D2 ou vitamina D3, para atingir um nivel sérico de 25(0OH)D
acima de 30ng/ml, seguida de terapéutica de manuteng¢do com
1.500-2.000 IU/dia.

Em doentes obesos, doentes com sindromes de malabsor¢do e
doentes sob medicacdo que afeta o metabolismo da vitamina D,
sugere-se uma dose mais elevada (2-3 vezes maior; no minimo
6.000-10.0001U/dia) de vitamina D para corrigir o défice de vita-
mina D e manter um nivel sérico de 25(0H)D acima de 30 ng/ml,
seguida de terapéutica de manuten¢do com 3.000-6.000 [U/dia.

Em doentes com producdo extrarrenal de 1,25(0H)2D sugere-
se monitorizac¢do seriada dos niveis séricos de calcio e 25(0OH)D
durante o tratamento com vitamina D para prevenir a hipercalcé-
mia.

Em doentes com hiperparatiroidismo primario e défice de vita-
mina D sugere-se tratamento com vitamina D, de acordo com as
necessidades, monitorizando os niveis séricos de cdlcio.

Para obtenc¢do dos beneficios ndo calcémicos da vitamina D,
a Endocrine Society recomenda a suplementag¢do com vitamina
D para preven¢do de quedas. No entanto, ndo se recomenda a
suplementac¢do além das necessidades diarias recomendadas, com
o objetivo de prevenir a doenc¢a ou morte cardiovascular ou aumen-
tar a qualidade de vida.

Experiéncia de um laboratério central (laboratério de
hormonologia do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra)

O método de ensaio laboratorial utilizado (Liaison 25 OH Vitamin
D Total®) utiliza tecnologia de imunoensaio quimioluminescente
(CLIA) para a determinagdo quantitativa de 25(OH)D e outros meta-
bolitos hidroxilados da vitamina D no soro humano, plasma-EDTA
ou plasma com litio-heparina, a usar na avaliagdo da quantidade de
vitamina D.

Este é um imunoensaio quimioluminescente competitivo (CLIA)
direto, que determina a quantidade de 25(OH)D total no soro ou
plasma. Durante a primeira incubagdo, a 25(0OH)D é dissociada
da sua proteina de ligacdo e liga-se ao anticorpo especifico na
fase sélida. Ao fim de 10 minutos é adicionado o marcador vita-
mina D ligado a um derivado de isoluminol. Apés uma segunda
incubacdo de 10 minutos, o material ndo ligado é removido com
um ciclo de lavagem. Subsequentemente, os reagentes iniciadores
sdo entdo adicionados e inicia-se uma rea¢do quimioluminescente
rapida. O sinal de luz é medido por um fotomultiplicador como
unidades de luz relativas (RLU), sendo inversamente proporcional
a concentragdo de 25(0OH)D nos calibradores, nos controlos ou nas
amostras.

Os valores séricos ou plasmaticos de 25(OH)D medidos
encontram-se entre 4,0-150 ng/ml. A concentra¢do de 25(OH)D é
apresentada em ng/ml. Para converter os resultados para unidades
SI utiliza-se o seguinte calculo: ng/mlx 2,5 =nmol/l.

E importante que cada laboratério estabeleca o seu pré-
prio intervalo de referéncia, representativo da sua populacdo
tipica.

A especificidade de dete¢do das diferentes formas da vitamina
D é a seguinte: 25(0OH)D2 - 104%; 25(0OH)D3 - 100%, vitamina D2
- < 1%, vitamina D3 - <1%, 1,25(0H)2 vitamina D2 - 40%, 1,25(0OH)2
vitamina D3 - 17%, 3-epi-25-0H vitamina D3 - <1%.

0 resultado do imunoensaio ndo sofre alteragdes com a hemd-
lise (até 200mg/dl de hemoglobina), lipémia (até 549 mg/dl
de triglicéridos), bilirrubinémia (até 20mg/dl bilirrubina) ou
colesterolémia (até 259 mg/dl colesterol). No entanto, pode ser
afetado por oscila¢des de temperatura, pelo que o ambiente labora-
torial deve ser controlado. A contaminagdo bacteriana das amostras
ou ciclos repetidos de congelacdo-descongelacdo podem ainda afe-
tar os resultados do teste. Deve ainda ter-se em conta que o
anticorpo utilizado neste ensaio revela reatividade cruzada com
muitos metabolitos dihidroxilados da vitamina D; nos humanos,
estes compostos estdo presentes naturalmente em concentracdes
picomolares.

Os resultados dos ensaios devem ser usados em conjunto com
outros dados clinicos e laboratoriais para ajudar o clinico a tomar
decisdes individuais de gestdo dos pacientes numa popula¢do
adulta.

Pode usar-se soro humano, plasma EDTA, plasma com litio-
heparina ou tubos SST. Recomenda-se o uso de amostras em jejum,
mas ndo é necessario. O sangue deve ser recolhido assepticamente
por pung¢do venosa, deve permitir-se que coagule e o soro deve
ser separado do coagulo logo que possivel. Os espécimes podem
ser armazenados em frascos de vidro ou de plastico. Ndo sdo
necessarios aditivos ou conservantes para manter a integridade
da amostra. As amostras com particulas, turvacdo, lipémia ou
restos de eritrécitos podem precisar de clarificacdo por filtracdo
ou centrifugacdo antes de testar.

Evitar testar tanto amostras puramente hemolisadas ou
lipémicas, como amostras que contenham particulas ou que apre-
sentem contamina¢do microbiana ébvia. Se o ensaio for efetuado
no prazo de 120 horas apés a recolha da amostra, as amostras
devem ser mantidas a 2-8°C; caso contrario, devem ser conser-
vadas congeladas (a -20°C ou a uma temperatura inferior). Se as
amostras forem armazenadas congeladas, misturar bem as amos-
tras descongeladas antes de testar. Evitar os ciclos repetidos de
congelacdo-descongelagdo. Verificar a presenca de bolhas de are, se
necessario, remover as mesmas antes de realizar o ensaio. O volume
minimo necessario é de 250 ul de amostra para o primeiro teste e
25 ul mais para cada teste adicional.
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Tabela 3
Resultados dos pedidos de doseamento de 25-OHD no tempo de estagio

Informagao clinica Exemplos

N.° de pedidos

% de pedidos

Hiperparatiroidismo Adenoma das paratirdides, hipercalcémia, hipofosfatémia 207 15,3
Hipoparatiroidismo Paratiroidectomia, hipocalcémia 93 6,9
Patologia osteometabdlica Osteoporose, osteopenia, condrocalcinose, osteogénese imperfeita 74 5,5
Patologia reumatismal/inflamatéria Artrite reumatéide, lupus, d. de Behcet 46 3,4
Patologia osteoarticular ndo especificada  Artralgias, mialgias, fraturas 6sseas 46 3,4
Patologia tiroideia benigna Bécio, tiroidite, hipotiroidismo, hipertiroidismo 54 4,0
Outras patologias enddcrinas Diabetes, hipogonadismo, obesidade, neoplasias endécrinas, HTA, atraso de crescimento 253 18,7
Patologia renal IRC, transplante renal, sind. nefrético 257 19,0
Patologia gastrointestinal/desnutri¢cdo Anorexia nervosa, sindromes de mal absor¢do intestinal, cirrose hepdtica 59 4,4
Neoplasias (ndo endécrinas) Tubo digestivo, pulmao, ginecoldgicas 66 49
Infecdes Febre, pneumonia, infe¢do urinaria, HIV 64 4,7
Outros Anemia, gravidez, doencas do SNC, fibrose quistica 133 9,8
Total 1.352 100,0

Resultados no tempo de estigio 7. Dobnig H. Independent association of low serum 25-hydroxyvitamin D and 1,25-
dihydroxyvitamin D levels with all-cause and cardiovascular mortality. Arch
- : : Intern Med. 2008;168:1340-9.
No perlodo de !/99/20]0 a 31/12/2010', foi determinada a 8. Garland CF. Vitamin D and prevention of breast cancer: Pooled analysis. ] Steroid
25(0H)D, no laboratério dos HUC em 2.071 pacientes, 61,3% do sexo Biochem Mol Biol. 2007:103:708-11.
feminino e 38,7% do sexo masculino, com uma média de idades de 9. Abbas S. Serum 25-hydroxyvitamin D and risk of post-menopausal bre-
54.0 anos ast cancer - results of a large case-control study. Carcinogenesis. 2008;29:
! . . . 93-9.
Os pedidos de doseamentos efetuados tiveram origem, na sua 10. Lappe JM. Vitamin D and calcium supplementation reduces cancer risk: Results
maioria, em doentes acompanhados nos servicos de medicina of a randomized trial. Am J Clin Nutr. 2007;85:1586-91.
interna (38,2%) e de endocrinologia (21,3%). 11. Lee JELH, Chan AT, Hollis BW, Lee IM, Stampfer MJ, Wu K, et al. Circula-
. L .. . N ’ . o ting levels of vitamin D and colon and rectal cancer: The Physicians’ Health
A 1nformagao clinica foi associada aos Pedldos em apenas 65,3% Study and a meta-analysis of prospective studies. Cancer Prev Res. 2011;4:
dos casos (1.352 pedidos). Nestes, as informagdes foram variadas, 735-43.
sendo a maioria por insuficiéncia renal crénica, sem mengéo de 12. Munger KL. Serum 25-hydroxyvitamin D levels and risk of multiple sclerosis.
~ . 210 . . J Am Med Assoc. 2006;296:2832-8.
alte_racao do metabolismo fosfocalcico. As pat(_)IOglas er_ldc_)qmas 13. Kragt ]. Higher levels of 25-hydroxyvitamin D are associated with a lower inci-
mais frequentemente enumeradas foram o hiperparatiroidismo dence of multiple sclerosis only in women. Mult Scler. 2009;15:9-15.
(207 casos; 15,3% do total), o hipoparatiroidismo (93 pedidos; 14. Patel S. Association between serum vitamin D metabolite levels and disease
§,9% do t~0ta12 ea diabete; mellitus (76 casos; 5,6% do total). A 33%?'2’6;'3123?3,““ with early inflammatory polyarthritis. Arthritis Rheum.
informagado clinica dos pedidos efetuados apresenta-se na tabela 3. 15. Hypponen E. Intake of vitamin D and risk of type 1 diabetes: A birth-cohort
Os resultados obtidos mostraram valores de 25(OH)D inferio- 1 ;F“.dY' LSQC%F. 2091:3]358215010—1 o v childhood and risk of
9 : o . Zipitis CS. Vitamin D supplementation in early childhood and risk of type
res a 30 ng/mL em 88,1% dos doentes_avah_ados' sendo que 65/? d.O 1 diabetes: A systematic reviewand meta-analysis. Arch Dis Child. 2008;93:
total de doentes apresentava valores inferiores a 20 ng/mL (média 512-7.
11,3 ng/mL)_ 17. Forouhi NG. Baseline serum 25-hydroxyvitamin D is predictive of future glyce-
A 4 : : 4 _ mic status and insulin resistance: The Medical Research Council Ely Prospective
A Egta elevada prevaléncia de défice de vitamina D esta em concor Study 1990-2000, Diabetes, 2008:57:2619-25.
dancia com os doseamentos de PTH efetuados nos mesmos doentes. 18, choi HSKK, Lim CY, Rhee SY, Hwang YC, Kim KM, Kim KJ, et al. Low serum vitamin
O doseamento conjunto de PTH foi realizado apenas em 1.069 paci- D is associated with high risk of diabetes in Korean adults. ] Nutr. 2011.
entes (51,6% do total). Os resultados mostram valores elevados 19. Bellia AGC, D’Adamo M, Lombardo M, Tesauro M, Donadel G, Gentileschi P,
o . P et al. Serum 25-hydroxyvitamin D levels are inversely associated with systemic
em 55,3% dos doentes avaliados, com uma média de valores de inflammation in severe obese subjects. Intern Emerg Med. 2011.
221,3 pg/mL. 20. Binkley N. Low vitamin D status: Definition, prevalence, consequences and cor-

Em conclusdo, verificou-se que a falta de correlagdo clinica, dada rection. Endocrinol Metab Clin N Am. 2010;39:287-301. _

. ~ . . L . 21. IOM report on calcium and vitamin D. In: Medicine Io, editor. Washington, DC.
pda 1nformagao associada aos pedldOS de 25(OH)D' € muito fre- Disponivel em: http://www.iom.edu/vitaminD; 2010 [consultado 1 Jun 2011].
quente, dificultando a interpretacdo dos resultados analiticos. 22. Binkley NKD, Lensmeyer G. 25-Hydroxyvitamin D measurement 2009: A review

A maioria dos doseamentos efetuados mostrou uma elevada for clinicians. ] Clin Densitom. 2009;12:417-27. o ] o

prevaléncia de défice de vitamina D (25(OH)D < 30 ng/mL em 88,1% 23. gﬁii:illsltf.ng.O\gé?Er’r:ll.réé)or_ezmvented. Implications for clinical chemistry. Clinical
dos doentes avaliados), o que se pode explicar pelo contexto de 24. Hollis BW. Measuring 25-hydroxyvitamin D in a clinical environment: Challen-
internamento e doenca ativa nestes doentes. ges and needs. Am ] Clin Nutr. 2008;88:5075S-10S.
25. Need AGNB. Misconceptions-vitamin D insufficiency causes malabsorption of
calcium. Bone. 2008;42:1021-4.
Conflito de interesses 26. Bischoff-Ferrari HA. Estimation of optimal serum concentrations of 25-
hydroxyvitamin D for multiple health outcomes. Am ] Clin Nutr. 2006;84:
18-28.
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2008;15:489-94.
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A elevacado isolada da paratormona (PTH) associada a normocalcemia tem surgido em alguns doentes
com hiperparatiroidismo primario (HPTP) submetidos a paratiroidectomia com intengdo curativa. Varios
fatores tém sido associados a essa elevacdo, nomeadamente o défice de vitamina D, a hipomagnesemia
e a insuficiéncia renal crénica, situagdes em que a elevagdo da PTH é encarada num quadro de hiperpa-
ratiroidismo secundario. No entanto, a possibilidade da elevagdo isolada da PTH ser um primeiro sinal
de persisténcia ou recorréncia do hiperparatiroidismo primario, inserida em situagdes de HPTP normo-
calcémico, também deve ser ponderada. Os autores discutem os fatores etiol6gicos passiveis de estarem
implicados nesta entidade clinica e o seu tratamento, bem como as situagdes de persisténcia de elevacao
de PTH apesar de revertidos os fatores de risco trataveis e ainda as situa¢des de hiperparatiroidismo

primario normocalcémico.
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Postoperative parathyroid hormone elevation after parathyroidectomy
for primary hyperparathyroidism

ABSTRACT
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Postoperative elevation of parathyroid hormone (PTH) after parathyroidectomy for primary hyperpa-
rathyroidism has been reported in some patients. It may occur just after surgery, being detected in the
first postoperative test analysis, or it can appear later on, after a period of time with normal PTH. Several
factors have been implicated in the isolated PTH elevation, such as vitamin D or magnesium deficiencies
or even chronic renal failure, which represent cases of secondary hyperparathyroidism. However, the
possibility of persistent or recurrent primary hyperparathyroidism (including normocalcemic primary
hyperparathyroidism) must also be considered. The authors discuss etiological factors which may be
associated with elevated PTH and their treatment, as well as cases of persistently elevated PTH despite

correction of treatable risk factors. Normocalcemic primary hyperparathyroidism is also discussed.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
Espafia, S.L. All rights reserved.

Introducao

A paratiroidectomia com intenc¢do curativa é o tratamento de
eleicdo para os casos de hiperparatiroidismo primario (HPTP) com
indicacdo cirtdrgica. Em centros experientes podem ser alcanc¢adas
taxas de cura do HPTP superiores a 95% com esta cirurgial-2. A cura
é, de uma forma geral, definida como a normaliza¢do da calcemia
aos 6 meses apods a cirurgia e os casos de doentes que mantém

* Autor para correspondéncia.
Correio eletronico: anamaiasilva@gmail.com (A. Maia Silva).

niveis de calcio elevados depois desse periodo sdo tidos como de
persisténcia da doenga inicial®*.

No entanto, mesmo em situacdes de aparente cura cirdrgica
do HPTP, alguns doentes desenvolvem elevacdo isolada da PTH ao
longo do tempo de seguimento p6s-operatério, nio acompanhada
de aumento da calcemia. Sdo situagdes de elevagdo isolada da PTH
ou de persisténcia de PTH elevada.

Elevacdo isolada da paratormona

O HPTP é uma doenga caracterizada por hiperproducdo da PTH e
consequente hipercalcemia. Pode ser causado por hiperplasia, lesdo

1646-3439/$ - see front matter © 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos os direitos reservados.

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2012.11.001



A. Maia Silva et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2013;8(1):40-43 41

adenomatosa ou carcinoma de uma ou mais glandulas paratiroides,
as glandulas enddcrinas secretoras de paratormona.

O tratamento cirtrgico desta patologia é a paratiroidectomia,
que convencionalmente consiste na exploracdo cervical bilateral
com identifica¢do das 4 paratiroides e exérese daquelas com aspeto
anormal a macroscopia e/ou resultado anatomo-patolégico intrao-
peratério sugestivo de lesdo®. A abordagem ciriirgicaminimamente
invasiva tem ganho preferéncia entre os cirurgides dedicados a
esta area, gracas ao aperfeicoamento dos exames de imagem com
localizacdo pré-operatéria das glandulas paratiroides anormais e a
técnica de doseamento perioperatério da PTH>.

No seguimento de uma cirurgia de HPTP aparentemente cura-
tiva, pode ser detetada elevacdo isolada da PTH, uma entidade que
tem merecido crescente aten¢do dos clinicos que se dedicam a esta
area.

E uma situagio clinica frequentemente transitéria com uma pre-
valéncia variavel entre 12-43% de acordo com os estudos®7.

A elevacdo da PTH pode ocorrer em diferentes periodos no
p6s-operatério dos doentes, quer na primeira determinag¢do pés-
operatéria da PTH quer ao longo do tempo de seguimento (elevacdo
ap6s um periodo de normalizacdo inicial). Uma avalia¢do retros-
petiva da prevaléncia de elevagdo isolada da PTH, em 82 doentes
submetidos a paratiroidectomia com intencdo curativa por HPTP,
num centro hospitalar em Portugal, revelou que 31,7% (n=26) dos
doentes teve pelo menos uma situacdo de elevacdo isolada da
PTH, a maioria deles (58%) ap6s um periodo de normalizagdo inicial
com a cirurgia®8.

Esta elevacdo parece ser mais frequente em doentes que apre-
sentam niveis mais elevados de PTH na fase pré-operatéria, menor
taxa de declinio de PTH perioperatéria e, portanto, um nivel mais
elevado de PTH no dltimo doseamento perioperatério. Relativa-
mente aos doentes com PTH normalizada apés a paratiroidectomia
ndo parece, no entanto, haver diferencas significativas nos sintomas
e sinais pré-operatérios ou nos niveis de calcio®7?.

Embora os mecanismos patogénicos ainda ndo estejam total-
mente esclarecidos, a elevacdo da PTH apés paratiroidectomia por
HPTP pode ser um processo de resposta fisiolégica adaptativa a dis-
trbios patolégicos ou uma situac¢do de persisténcia/recorréncia da
doenca inicial. Para muitos doentes o aumento da PTH pode mesmo
ser de origem multifatorial.

Alguns fatores podem contribuir para o aumento da secre¢do
da PTH, designadamente a deficiéncia de vitamina D, diminui¢do
da sensibilidade dos tecidos periféricos a acdo da PTH, perda
renal de calcio e a remineralizacio 6ssea®. As situacdes de elevacdo
da PTH relacionada com qualquer um destes fatores etiol6gicos
enquadram-se no hiperparatiroidismo secundario. S3o situa¢des
que podem estar camufladas pelo proprio HPTP e muitas vezes s6
depois da paratiroidectomia é que sdo detetadas. A identificacdao
de fatores passiveis de causarem hiperparatiroidismo secundario
deve ser feita preferencialmente no pré-operatério, para que a
corre¢do dos fatores trataveis seja iniciada atempadamente e sejam
minorados os riscos de elevacdo persistente da PTH ap6és a cirurgia.

Fatores associados a elevacdo isolada da paratormona
Deficiéncia de vitamina D

Niveis elevados de vitamina D inibem a secrecdo de PTH nas
paratiroides, por intermédio da ligacdo do complexo formado pelo
recetor de vitamina D (VDR) e a vitamina D ativada (1,25[0OH; ] D3)
ao elemento de resposta da vitamina D com a¢do negativa naregido
promotora do gene da PTH, no niicleo das células das paratiroides!©.
Niveis elevados de calcio também promovem inibicdo da taxa de
transcricdo do gene da PTH, através da a¢do dos recetores sen-
siveis ao calcio nas paratiroides, contribuindo para a inibi¢cdo da

secrecdo daquela hormona. Pelo contrario, com o défice de vita-
mina D ou a hipocalcemia hd desinibi¢cdo da secrecdo de PTH e
os seus niveis séricos aumentam. Niveis de vitamina D inferio-
res a 30ng/ml (75 nmol/l) ja se associam a niveis séricos de PTH
elevados!!. Varios fatores podem contribuir para que os doentes
tenham défice de vitamina D, nomeadamente défices dietéticos,
reducdo da exposicdo solar (quer pela utilizagdo de protetores sola-
res de fator elevado ou pela tendéncia atual para passar menos
tempo ao ar livre) e mesmo a obesidade. Esta pode associar-se a
menor biodisponibilidade da vitamina D por aumento da reten¢do
desta hormona lipossolivel no tecido adiposo!%11,

Varios estudos tém demonstrado a presenca de niveis inferiores
de vitamina D em doentes com persisténcia de PTH elevada, quando
comparados com aqueles com PTH normalizada ap6s paratiroidec-
tomia, bem como entre doentes suplementados apenas com calcio
relativamente aos que recebem calcio e vitamina D*-6,

Insuficiéncia renal créonica

Também a insuficiéncia renal crénica (IRC) se pode associar a
elevagdo da PTH. E uma das causas mais comuns de hiperparatiroi-
dismo secundario e deve-se essencialmente a redu¢do da produ¢do
da enzima responsavel pela hidroxila¢do da vitamina D, a a1-
hidroxilase renal. A reducdo da hidroxilacao renal da vitamina D
inativa (25[OH,] D3) na forma ativada tem o mesmo efeito nas para-
tiroides que o défice de vitamina D, ou seja, reduc¢do da inibi¢do da
secrecdo da PTH e aumento dos niveis séricos desta hormona. Ao
mesmo tempo, esta deficiéncia «relativa» de vitamina D por reducdo
da forma ativada promove aumento da resisténcia a a¢do da PTH
no osso, nomeadamente nos osteoblastos'0.

Por outro lado, a hiperfosfatemia que advém da reduzida
depuracdo do fosfato na IRC parece também ativar diretamente a
secre¢do da PTH nas paratiroides e do FGF-23 (fibrobaslt growth fac-
tor) no o0sso, fator fosfatarico que, em estudos elaborados em ratos,
se associou também a inibi¢do da 1a-hidroxilase e, portanto, da
vitamina D ativada'2.

Hipomagnesemia

A hipomagnesemia também parece ser uma causa de resistén-
cia a acdo periférica da PTH, mas os mecanismos etiopatogénicos
envolvidos, no entanto, ainda ndo sio totalmente conhecidos!3.

O magnésio é absorvido no intestino de uma forma ndo
dependente da vitamina D e é um catido fundamental no meta-
bolismo da glicose e na fun¢io do ATP!4. Tem sido sugerido que
a deplecdo de magnésio a nivel intracelular impede a normal
secrecdo de PTH nas paratiroides e a libertagdo de calcio pelo osso
mediada por esta hormona, com consequente hipocalcemia.

Hipercalcitiria

Areducdo dos niveis séricos de calcio que resulta da hipercalcit-
ria induz um aumento da secre¢do da PTH e aumento da reabsor¢do
6ssea de célcio na tentativa de suplantar esse défice. E uma
situacdo passivel de ser corrigida com diuréticos tiazidicos mas que,
ndo sendo tratada, pode evoluir para uma secre¢do auténoma de
PTH sob a forma de um hiperparatiroidismo terciario®.

Remineralizag@o dssea

Atualmente, as formas de doenca 6ssea resultantes do HPTP
ndo atingem a gravidade necessaria para haver perda 6ssea gene-
ralizada com formacgdo de lesdes fibrosas cisticas. Os doentes sdo
diagnosticados mais precocemente numa fase em que o princi-
pal achado é um aumento da taxa de remodelacdo 6ssea. Esta é
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essencialmente ao nivel do osso cortical do radio, conferindo aos
doentes um risco aumentado de fraturas'>.

Apbés a cirurgia corretiva do HPTP, a queda abrupta dos niveis
circulantes da paratormona pode promover a ocorréncia de uma
situacdo clinica geralmente transitéria denominada «hungry bone».
Caracteriza-se pela rapida entrada de calcio no tecido 6sseo e
aumento marcado da remineraliza¢do 6ssea. Pode provocar hipo-
calcemia, embora geralmente tratavel com suplementagio de
célcio e vitamina D16:17,

Este aumento da remodela¢do 6ssea e da remineralizacdo do
osso cortical no pds-operatério parece ser mais frequente em
doentes de raga negra e nos que apresentam sintomas do foro
misculo-esquelético no pré-operatério®’. A elevacdo da fosfatase
alcalina 6ssea e a menor densidade mineral 6ssea na avaliagdo pré-
operatéria também poderdo ser marcadores de risco aumentado
para esta sindrome®:18,

Geralmente, esta remineraliza¢cdo 6ssea é autolimitada, ocor-
rendo habitualmente nos 2 primeiros anos apés a cirurgia para o
HPTP. A partir desse ponto, a estimula¢do das paratiroides diminui
e a paratormona normaliza’.

Efeitos adversos da elevacdo isolada da paratormona

A elevacdo persistente da PTH, independentemente da causa,
parece ter efeitos adversos sobre varios sistemas de drgaos. Assim,
varios estudos tém demonstrado aumento da taxa de hipertensao
arterial, enfarte do miocardio, angor e insuficiéncia cardiaca bem
como aumento da morbi-mortalidade por causa cardiovascular em
doentes com PTH elevada®19. O maior risco de osteoporose e fra-
turas dsseas também tem sido sugerido em doentes com elevacdo
persistente da paratormona®.

Hiperparatiroidismo persistente/recorrente
e hiperparatiroidismo normocalcémico

O hiperparatiroidismo persistente refere-se as situagcdes de
hiperparatiroidismo que ndo resolveram com o tratamento cirdar-
gico, ou seja, em que ha persisténcia da hipercalcemia e eleva¢ao
da paratormona logo no pés-operatério. O hiperparatiroidismo
recorrente, por outro lado, diz respeito aos casos em que ha
recorréncia da hipercalcemia apés um periodo de normalizacdo
inicial.

A elevagdo persistente da PTH em doentes que ndo apresen-
tam nenhum fator causal identificivel deve fazer suspeitar de
uma secre¢do auténoma de paratormona. Assim, é possivel que
essa elevacdo represente o primeiro sinal de que o HPTP ndo foi
curado com a cirurgia e se esteja perante uma situa¢do de per-
sisténcia/recorréncia do HPTP inicial. £ mais frequente ocorrer em
casos de hiperplasia poliglandular relativamente aos adenomas3°.
A hiperplasia pode sé estar evidente de forma microscépica nas
glandulas paratiroides aparentemente normais, suprimidas por um
adenoma produtor de PTH e ndo excisadas cirurgicamente’.

O estudo imagioldgico destes casos, com ecografia cervical e cin-
tigrafia das paratiroides com tecnésio®™ seriadas, deve ser por isso
ponderado, principalmente em situagcoes de eleva¢do de PTH por
periodos superiores a um ano, ainda que nem sempre seja imedia-
tamente detetavel tecido paratiroideu hiperfuncionante residual®.

O teste da sobrecarga oral com célcio, que pode contribuir para o
diagnéstico de HPTP (porque a supressibilidade da PTH nesses casos
é menor relativamente aos controlos), parece ser de menor valor na
distingcdo da etiologia da eleva¢do de PTH no pds-operatério, além
de que ndo pode ser aplicado em situac¢des de insuficiéncia renal
ou défice de vitamina D*19:20,

O HPTP normocalcémico é uma forma de hiperparatiroidismo
primadrio, assim designado pelo facto de a calcemia ser normal,

apesar de haver evidéncia de secrecdo auténoma de PTH pelas
paratiroides. Algumas explicacdes tém surgido para explicar a
auséncia de hipercalcemia nesta patologia, nomeadamente a resis-
téncia tubular renal a acdo da PTH (e auséncia de elevagdo da
reabsorcao renal de cdlcio observada nos HPTP hipercalcémicos), a
inadequacdo da avaliagdo do calcio total em detrimento do ionizado
nestes doentes (até 50% dos doentes classificados como normocal-
cémicos poderdo ter calcio livre elevado) e ainda o facto de o HPTP
normocalcémico poder ser uma fase inicial ou forma leve de
HPTP classico?!22, Lowe et al.2! demonstraram, num estudo lon-
gitudinal em doentes com elevagdo isolada de PTH (com exclusdo
dos casos de hiperparatiroidismo secundario), que 19% passaram
de normo para hipercalcémicos ao fim de 3 anos de avaliagdo e
vérios doentes foram desenvolvendo outras manifestacées de HPTP
ao longo do tempo, como nefrolitiase, osteoporose de novo ou fra-
turas.

Um fator que parece predizer o desenvolvimento de hipercalce-
mia durante o seguimento dos casos de HPTP normocalcémico é o
calcio sérico basal, geralmente mais elevado nos doentes que ficam
hipercalcémicos relativamente aos outros. No entanto, também
tem sido sugerido haver uma relacdo entre a idade mais elevada
dos doentes, a maior taxa basal de excre¢do urindria de calcio
e um valor médio de PTH mais elevado e o desenvolvimento de
hipercalcemia?1-23,

O facto de estes doentes com HPTP normocalcémico poderem
desenvolver caracteristicas clinicas relevantes ao longo do tempo
que lhes podem conferir indicagdo cirtirgica, como osteoporose e
fraturas, mesmo que nunca haja aparecimento de hipercalcemia,
faz com que esta patologia se assuma como sintomatica e ndo
um tipo de HPTP assintomatico como poderia inicialmente ser
julgado?1-23,

Conclusao

A elevacdo isolada da paratormona é uma situagcdo que tem sido
registada numa frequéncia variavel que chega a atingir os 43% de
doentes com hiperparatiroidismo primario submetidos a paratiroi-
dectomia com inteng¢do curativa.

Varios fatores tém sido relacionados com este fenémeno, nome-
adamente o défice de vitamina D, a insuficiéncia renal crénica, a
hipomagnesemia e a remineralizacdo éssea, situacdes em que
a elevacdo de PTH se enquadra num hiperparatiroidismo
secundario.

Os doentes com fatores passiveis de condicionarem elevacdo
da PTH devem, idealmente, ser identificados no periodo pré-
operatoério e a corre¢do dos fatores trataveis deve ser iniciada logo
que possivel.

Os doentes com persisténcia da elevacdo de paratormona apesar
de corrigidos os défices subjacentes, devem ser submetidos a um
estudo mais aprofundado, nomeadamente com ecografia cervical e
cintigrafia das paratiroides, principalmente naquelas situa¢cdes em
que a elevacdo da hormona persiste por mais de um ano.

A identificacdo de secrecdo auténoma de PTH, sob a forma de
HPTP persistente/recorrente normocalcémico (com ou sem desen-
volvimento posterior de hipercalcemia) pode nao ser evidente
numa primeira investigacdo, mas uma vigilancia clinica mais aper-
tada dos doentes deve ser mantida, dado o aumento de risco
cardiovascular e a possibilidade de os doentes poderem, nalgum
momento, desenvolver caracteristicas clinicas que representem
novamente indicagdo cirtrgica.
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Histurfal do artigo: Introdugdo: A diabetes mellitus é maioritariamente subdividida em diabetes tipo 1 (DM1) ou tipo 2
Recebido a 17 de outubro de 2012 (DM2). No entanto, a existéncia de fatores genéticos, imunolégicos e metabélicos partilhados entre estas
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: " 2 entidades e a evidéncia clinica de uma forma de diabetes autoimune diagnosticada no adulto (LADA)
On-line a 25 de julho de 2013

sugerem a possibilidade de uma continuidade fisiopatolégica.
Objetivo: Descrever os principais mecanismos genéticos, imunolégicos e metabélicos comuns ao desen-
volvimento de DM1 e de DM2. Fundamentar a hipétese de um continuo fisiopatolégico entre os 2
Tipo 2 principais subtipos Qe diabe.tes. . o o
Diabetes autoimune no adulto Métodos: Pesquisa sistematizada na base de dados da PubMed de artigos originais ou de revisdes siste-
Fisiopatologia maticas publicados até abril de 2013. Os termos de pesquisa utilizados foram: «type 1 diabetes mellitus»;
«type 2 diabetes mellitus»; «latent auto-immune diabetes in adults»; «pathophysiology».
Conclusdes: ALADA assume, sob o ponto de vista fisiopatolégico, uma posi¢do intermédia entre a DM1 e a
DM2 com partilha de mecanismos genéticos e imunoldgicos. Verificou-se que a autorreatividade celular
e apoptose da célula 3 ndo sdo processos exclusivos da DM1 e que a insulino-resisténcia, sendo um
elemento fulcral na patogénese da DM2, condiciona uma progressao mais rapida da DM1. A expressao
fenotipica da diabetes resulta assim do desequilibrio criado entre estes mecanismos fisiopatolégicos, ao
longo da evolugdo da doenca. Mais do que a classificacdo do doente num destes subtipos de diabetes é
o reconhecimento dos mecanismos conducentes as alteracdes metabélicas que permite uma terapéutica
adequada. A definicdo de LADA como entidade isolada podera vir a ser retirada.
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Diabetes mellitus - a «continuum» pathophysiological

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Diabetes mellitus is mainly subdivided into type 1 diabetes (DM1) or type 2 (DM2). The
Diabetes mellitus type 1 existence of genetic, metabolic and immunological mechanisms involving these two entities, and clinical
Type 2

evidence of an autoimmune form of diabetes diagnosed in adults (LADA), suggests the possibility of a
pathophysiological continuity.

Objective: To describe the main genetic, immunological and metabolic mechanisms common to the deve-
lopment of DM1 and DM2. To support the hypothesis of a pathophysiological continuum between the
two main subtypes of diabetes.

Methods: Systematic search in PubMed database of the original articles or systematic reviews published
until April 2013. The search terms used were: «type 1 diabetes mellitus», «type 2 diabetes mellitus»,
«latent auto-immune diabetes in adults», «xpathophysiology».

Conclusions: LADA assumes, under the pathophysiological point of view, an intermediate position
between DM1 and DM2, sharing genetic and immunological mechanisms. It was found that self-reactivity
and apoptosis of the {3 cell are not exclusive processes of DM1, and that insulin resistance, being a key
factor in the pathogenesis of DM2, determines a more rapid progression of DM1. Phenotypic expression
of diabetes results from the imbalance created between these pathophysiological mechanisms, along
the course of the disease. More than the classification of the patient in a subtype of diabetes it is the

Latent autoimmune diabetes in adults
Pathophysiology
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recognition of mechanisms leading to metabolic changes that allows an adequate therapy. The definition
of LADA as an isolated entity could be withdrawn.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L. All rights reserved.

Introducdo

Classificada pela Organizacdo Mundial de Satide em 4 subtipos
etiologicamente distintos!, na pratica clinica a diabetes melli-
tus assume-se maioritariamente sob a forma de diabetes tipo 1
(DM1) ou tipo 2 (DM2). Numa distin¢do simplista, a DM1 parece
resultar de uma destruicdo da célula 3 pancredtica essencial-
mente na decorréncia de fenémenos autoimunes, e a DM2 parece
variar entre um estado de insulino-resisténcia predominante com
défice insulinico relativo e um predominio do defeito secretor
com insulino-resisténcia associadaZ2.

Na pratica, com base nestes pressupostos, o diagnéstico de
DM1 estabelece-se geralmente em doentes jovens, magros, com
manifesta¢Ges clinicas e analiticas compativeis com insulinope-
nia, sendo confirmado pela presen¢a de autoanticorpos antigénios
especificos ou de determinados alelos do antigénio leucocitario
humano (HLA). A DM2, por auséncia de marcadores especi-
ficos, normalmente diagnostica-se apés exclusio de DM1 ou
de outras causas determinantes de hiperglicemia, nomeadamente
outras endocrinopatias3.

A existéncia de uma forma de diabetes autoimune diagnosti-
cada no adulto, denominada «latent auto-imune diabetes in adults»
(LADA), sugere a possibilidade de uma continuidade fisiopatol6-
gica entre estas entidades. Recentes estudos europeus revelaram
que aproximadamente um décimo (9,7%) dos doentes com dia-
betes diagnosticada entre os 30-70 anos apresentam uma forma
autoimune da doenga, sendo a LADA mais prevalente que a dia-
betes mellitus tipo 1 classica?. O diagnéstico de LADA baseia-se
em 3 critérios: (1) idade superior a 30 anos; (2) positividade para
pelo menos um dos 4 autoanticorpos identificados na DM1; e (3)
auséncia de necessidade de insulinoterapia nos primeiros 6 meses
ap6s o diagnostico®. Além da presenca de autoimunidade com
disfun¢do imunomediada da célula 3 em doentes com caracteris-
ticas fenotipicas de DM2, verificou-se que também existe partilha
de caracteristicas genéticas, tanto da DM16-8 como da DM29, e que
a insulino-resisténcia também integra a sua etiopatogenia'®.

Desta forma, a existéncia de fatores imunolégicos, genéticos e
metabdlicos que se podem associar simultaneamente a DM1 e a
DM2 dificulta o estabelecimento de um diagnéstico clinico ime-
diato e definitivo em cada doente, e acima de tudo permite
fundamentar a hipdtese de um «continuum» fisiopatoldgico dos
diferentes subtipos de diabetes tradicionalmente definidos. Assim,
pode ser questionado o rigor da individualizacdo da LADA como
definindo uma entidade clinica e fisiopatoldgica isoladal!.

Predisposicio genética
Diabetes mellitus tipo 1

O locus IDDM1 da regido HLA Classe II, no braco curto do cro-
mossoma 6 (6p21), codifica multiplos genes envolvidos na funcdo
eregulacdo da resposta imune e constitui o principal determinante
genéticoda DM17. Orisco associado ao genétipo HLA é definido pela
combinagdo de alelos de suscetibilidade e de prote¢do. O maior risco
é conferido pelos haplétipos de predisposi¢do: HLA-DQA1*0501-
DQB1*0201 (DQ2) (geralmente herdado com o DRB1*0301 [DR3])
e HLA-DQA1*0301-DQB1*0302 (DQ8) (geralmente herdado com
DRB1*0401 ou DRB1*0405 [DR4]). Os alelos de protecdo sdo: HLA
DRB1*1501/DQA1*0102- DQB1*0602 (DR2-DQ6).

Um individuo portador de genétipo HLA de elevada predis-
posi¢do para a DM1 contabiliza um risco absoluto de apenas 5%
para desenvolver a doenca pelos 15 anos de idade. Esse risco qua-
druplica na presenca de histéria familiar de DM1, sugerindo o efeito
aditivo de outros genes’.

Os 3 principais loci ndo-HLA estabelecidos na DM1 sdo: o
namero variavel de frequéncias repetidas (VNTR) do gene da insu-
lina (IDDM2), o gene cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen
(CTLA4) e o gene protein tyrosine phosphatase nonreceptor-type 22
(PTPN22)'2,

O locus IDDM2 constitui o segundo maior locus de suscetibili-
dade para DM1. Localiza-se no gene da insulina, no brago curto do
cromossoma 11 (11p15.5) e contribui com 10% da suscetibilidade
genética para a doenca. A associacdo mais forte foi definida para a
regido VNTR!3, extremamente polimérfica, que compreende 3 clas-
ses de alelos de acordo com o seu tamanho, sendo este determinado
pelo niimero de repeti¢des. Com distribui¢do bimodal, os alelos ten-
dem aagrupar-se em intervalos de 30-60 repeti¢des (alelos classe I)
oude 120-170 repetic¢des (alelos classe III), sendo os alelos classe I,
com um namero intermédio de repeti¢des, extremamente raros'4.
O gene da insulina é ativamente transcrito no timo sendo que o0s
diferentes alelos modulam a tolerdncia a insulina através da sua
concentragdo local. Comparativamente aos alelos classe I, os alelos
classe Ill associam-se a uma transcri¢cdo de insulina 2 a 3 vezes supe-
rior e otimizam uma selecdo negativa de linfécitos T autorreativos
ou uma sele¢io positiva de células T reguladoras!>. A homozigo-
tia para alelos VNTR classe I (genétipo AA) determina niveis mais
baixos de insulina no timo, que podem conduzir a autoimunidade.

O gene CTLA4, localizado no bra¢o longo do cromossoma 2
(2g23), codifica uma molécula da superficie celular da superfami-
lia das imunoglobulinas!6. Intimeros polimorfismos deste gene tém
sido associados com a DM1 devido ao seu papel regulador da res-
posta imune. O polimorfismo 49A>G do gene CTLA4 (genétipo A/G)
associa-se a uma maior predisposi¢do para o desenvolvimento de
DM1 ou de outras patologias autoimunes’.

Por fim, o gene PTPN22, localizado no brago curto do cromos-
soma 1(1p13), codifica a proteina tirosina fosfatase, que é expressa
primariamente nos tecidos linfoides, e inibe a ativacdo das células
T'6. O polimorfismo C1858T do gene PTPN22 (genétipo CT/TT), a
semelhanca do anterior, predispde ao desenvolvimento de patolo-
gia autoimune, nomeadamente DM1.

Diabetes mellitus tipo 2

A DM2, sendo uma doenc¢a poligénica por exceléncia, tem
mais de 40 loci genéticos referenciados. No entanto, coletivamente
explicam menos de 10% do componente genético da doenca!”.
Anatureza heterogénea da DM2 e a complexidade nos seus padrdes
de transmissdo genética limitam a identificagdo precisa dos genes
que contribuem para a doenga. Recentes estudos de associa¢cdo do
genoma completo «Genome-wide association study (GWAS)» tém
introduzido e validado sucessivamente novos loci; curiosamente,
muitos parecem associar-se mais a secrecdo insulinica do que a
insulino-resisténcia’.

Atualmente, o gene transcription factor-like 2 (TCF7L2) no cro-
mossoma 10 (10g25) constituiu o principal marcador genético
associado a DM2. O TCF7L2 é um fator de transcri¢io envolvido
na via de sinalizacgdo Wnt. O polimorfismo TCF7L2 C7903146T
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(gendtipo CT/TT) associa-se a um aumento de aproximadamente
50% no risco de DM2 dos individuos portadores!®.

O gene SLC30A8, localizado no cromossoma 8 (8q24.11), codi-
fica a proteina ZnT8 que efetua o transporte de zinco para o
citoplasma celular e pelos granulos secretores de insulina nas
células B pancreaticas®0. Recentes estudos de associacdo genética
tém demonstrado que os individuos portadores do polimorfismo
1s13266634 C>T do gene SLC30A8 possuem um maior risco para o
desenvolvimento de DM221.

Diabetes mellitus tipo 1, diabetes tipo 2 e diabetes autoimune
diagnosticada no adulto: semelhangas genéticas

Varios estudos epidemiolégicos revelaram uma associagdo posi-
tiva entre a histéria familiar de diabetes mellitus e o risco de
aparecimento de novos casos tanto de DM1 como de DM2. Na
Suécia, 32% das pessoas com diabetes tipo 1 referiram um fami-
liar com DM2, comparativamente a 12,5% de casos no grupo de
referéncia de nio diabéticos?2. Na Finlandia, 14% das familias com
mais do que um elemento diabético tipo 2 apresentaram tam-
bém no seu seio uma pessoa com diabetes tipo 123. A presenca de
uma histéria familiar com DM1 e DM2 também parece aumentar
a frequéncia de LADA. Os anticorpos anti-glutamato descarboxi-
lase 65 (Acs anti-GAD) foram mais frequentemente identificados
em pessoas com diabetes tipo 2 provenientes destas familias (18%)
do que naqueles provenientes de familias em que apenas havia
o diagnéstico de casos de DM2 (8%)?3. Por outro lado, uma
«predisposicdo genética dupla» parece induzir um fenétipo inter-
médio na pessoa com diabetes. Nas familias com casos de DM1
e DM2 as pessoas com diabetes tipo 1 apresentam maior resis-
téncia a insulina?* e mais complica¢cbes cardiovasculares2>, as
pessoas com diabetes tipo 2 sdo mais magras e registam menos
complicacdes cardiovasculares26, e as pessoas com LADA apresen-
tam concentra¢des de peptideo C inferiores26.

Estes dados sugerem que uma grande propor¢do de pessoas
com diabetes pode ter os processos genéticos de DM1 e de DM2
a contribuir para o seu fenétipo e que a LADA podera constituir a
interseccdo genética entre estas 2 entidades, sendo que:

e As pessoas com LADA, de forma similar ao verificado na DM1,
apresentam uma maior frequéncia de alelos HLA de suscetibili-
dade, quer em comparag¢do com as pessoas com diabetes tipo 2
(27 vs. 6,9%)% quer com a popula¢io geral (16,9 vs. 7,3%)?7. No
entanto, contabilizam uma maior frequéncia de alelos protetores
(8,1%) comparativamente s pessoas com DM1 (3,2%)5, facto jus-
tamente apontado como a possivel explicacdo para a sua evolugdo
mais indolente. Assim, a media¢cdo HLA suporta simultaneamente
o conceito de continuidade, com uma tendéncia decrescente na
frequéncia de alelos de suscetibilidade entre os diferentes sub-
tipos de diabetes. Segundo o estudo de Lin et al., o haplétipo
DQ2 apresentou frequéncias de 15-21,2% na DM1, de 4,6-12,7%
na LADA e de apenas 3,6% na DM2, face a uma frequéncia de 3,3%
no grupo de controlo?8,

e Como a insulina tem um papel central na patogénese de ambas
as formas de diabetes, o seu gene tem sido considerado o can-
didato ideal para mediar uma suscetibilidade genética comum.
As pessoas com diabetes tipo 1 sdo mais frequentemente homo-
zigéticos para alelos classe I (76%) do que aquelas com diabetes
tipo 2 (53%) ou a populagdo geral (56%). As pessoas com LADA
apresentam uma frequéncia do genétipo AA sobreponivel a regis-
tada nas pessoas com diabetes tipo 18. Relativamente aos alelos
classe IIl deste gene, apesar da controvérsia entre os diferentes
estudos e de ndo se comprovar um excesso de homozigotia nas
pessoas com diabetes tipo 2, a sua expressdo parece associar-se a

hiperinsulinemia em jejum, maior insulino-resisténcia e maior
indice de massa corporal (IMC)2°.
Relativamente aos outros 2 principais loci ndo-HLA estabeleci-
dos na DM1, as pessoas com LADA também registam uma maior
frequéncia dos genétipos de suscetibilidade. O genétipo A/G do
gene CTLA4 apresenta uma frequéncia similar a verificada nas
pessoas com DM1 (69%)30 e os genétipos CT/TT do gene PTPN22
contabilizam uma frequéncia decrescente nas pessoas com DM1
(32%), LADA (29,7%), DM2 (23%) e o grupo de controlo ndo diabé-
tico (17,1%)31.
A identificacdo do gene TCF7L2 como o principal gene de sus-
cetibilidade para o desenvolvimento de DM2 possibilitou testar
novas hipdteses de media¢do genética. Apesar de ndo se verifi-
car um aumento da frequéncia dos genétipos CT/TT do referido
gene na DM1, as pessoas com LADA registam um aumento da sua
frequéncia muito semelhante ao verificado naquelas com diabe-
tes tipo 2932, A homozigotia para este alelo é mais frequente em
individuos mais jovens33, com menor IMC32, e condiciona uma
concentragdo de peptideo C inferior34.
e Por fim, o locus SLC30A8, incrementador de risco para o desen-
volvimento de DM2 codifica a proteina ZnT8, alvo major para
autoanticorpos (Acs anti-ZnT8) na DM133.

Autoimunidade
Imunidade humoral

Até ao momento, tem sido a presenca de autoanticorpos antigé-
nios especificos que tem permitido distinguir a DM1 e a LADA da
DM2. Aos 4 autoanticorpos — anti-ilheus de Langerhans (ICA), anti-
insulina (Acs anti-insulina), anti- tirosina fosfatase (Acs anti-IA-2)
e Acs anti-GAD - mais amplamente utilizados36, associaram-se
recentemente os Acs anti-ZnT8. Estes tltimos parecem comple-
mentar o papel dos anteriores na identificacio de DM13°,

Sendo que na DM1 a expressdao dos marcadores de autoimu-
nidade se vai combinando em diferentes propor¢des ao longo da
evolu¢do da doenga, na LADA os principais anticorpos identificados
sdo os ICA e os Acs anti-GAD, de forma isolada ou em combina¢do
com 0s Acs anti-IA-2 e os Acs anti-ZnT8. Isoladamente, cada um
destes 2 tltimos anticorpos apresenta frequéncias semelhantes e
pouco significativas3’. Os Acs anti-insulina, que constituem um
marcador especifico da DM1, pela sua raridade em adultos, sido
aparentemente desprovidos de utilidade na LADA38, Estes doentes
apresentam frequentemente positividade isolada para os Acs anti-
GAD??, sendo que a sua existéncia é suficiente para identificar
uma maior deficiéncia de insulina em relacdo a DM2. Doentes
com multiplos anticorpos identificados, ou elevados titulos de
Acs anti-GAD, apresentam uma aproximacdo gradual as caracte-
risticas fenotipicas da DM1 - menor idade a data do diagnéstico,
menor concentracdo de peptideo C, maior probabilidade de vir
a necessitar de insulina*4%4!, bem como maior probabilidade de
associar outros processos autoimunes*2. Alguns autores defendem
inclusivamente a subdivisdo em LADA tipo 1 e LADA tipo 2, con-
soante a maior aproximacdo as caracteristicas fenotipicas de cada
subtipo de diabetes*3. A frequéncia de genétipos HLA de susceti-
bilidade para DM1 também se associa com a concentracdo sérica
dos Acs anti-GAD: frequéncias de 30% em casos de concentracdes
baixas do anticorpo, quase 50% se concentracdes elevadas*3.

Além de diferencas na positividade e no agrupamento dos
autoanticorpos identificados, também parecem existir diferencas
antigénicas especificas entre a LADA e DM1 que podem justifi-
car as suas diferentes evolugdes:

e Os Acs anti-GAD e Acs anti-IA-2 constituiam 60% dos autoanti-
corpos anti-ilheus identificados em pessoas com diabetes tipo 1,
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mas apenas 37,5% dos autoanticorpos naquelas com LADA. Estes
dados, apresentados por Seissler et al., sugerem a existéncia de
outros antigénios ainda ndo caracterizados*4.

e Asubclasse Ig4 dos Acs anti-GAD é predominante no soro das pes-
soas com LADA, o que condiciona uma resposta Th2 dominante
em apoio a uma resposta imune mais controlada®’. Esta restricdo
de subclasse pode ser geneticamente determinada, dependente
dos antigénios que mantém a producdo dos anticorpos ou resul-
tado de fatores regulatérios*S.

O processo de reconhecimento do antigénio GAD65 é diferente.

Os anticorpos das pessoas com LADA apresentam uma menor

ligacdo a porcdo terminal-COOH do GADG65 (65 vs. 90%) e uma

maior ligacdo a por¢do terminal-NH2 (20 vs. 5%), comparativa-
mente as pessoas com DM147,

e Verificou-se também, na LADA, maior reatividade a uma pro-
teina de tirosina fosfatase 2 especifica (IA-2256-760). Através
da utilizagdo de 7 particulas IA2 sintetizadas verificou-se que a
especificidade deste marcador, atualmente, podera estar a ser
subestimada, através da analise dos autoanticorpos classicos*8.

Imunidade celular

Aproximadamente 50% das pessoas com diabetes tipo 1 sem
autoanticorpos identificados sdo portadores de alelos de alto risco,
alertando para a presenc¢a de autoimunidade atualmente indete-
tavel apenas pela pesquisa de anticorpos®. Ao longo dos anos
identificou-se, quer na DM1 quer na LADA, reatividade das célu-
las T a mdltiplas proteinas dos ilhéus®?-32, A presenca de células
T reativas correlaciona-se diretamente com a disfun¢do pancrea-
tica. Estas identificam os individuos com maior lesdo da célula
3, em comparagdo com a demonstragdo isolada da presenga de
autoanticorpos3. Na LADA, esta reatividade apresenta uma mag-
nitude inferior e é mais heterogénea do que na DM1. Ambas apre-
sentam resposta semelhante para proteinas de regides especificas,
nomeadamente na vizinhan¢a dos 97 kDa, mas diferem na resposta
a proteinas de outras regides, espelhando assim semelhancgas, mas
mantém diferencas, dos mecanismos regulatérios>2.

A incapacidade dos métodos atuais na identificacdo de autoan-
ticorpos afastou durante algum tempo o conceito da existéncia de
fenémenos imunolégicos na DM2. No entanto, a identificacdao
de autorreatividade das células T em pessoas com fen6tipo de DM2,
sem autoanticorpos identificados (designados por T-LADA), eviden-
ciou o papel da autoimunidade no progressivo declinio da célula 3
observada nestes doentes®*. Estes achados permitem a utiliza¢do
de novos marcadores para o diagnéstico, com a vantagem de meno-
res flutuac¢des individuais do que o doseamento de autoanticorpos
(cujanegatividade aumenta tanto com a idade aquando do diagnés-
tico como posteriormente com o decorrer do tempo)#?, No entanto,
sdo ainda necessarios estudos longitudinais complementares, que
avaliem as repercussoes destes achados com o passar do tempo, na
faléncia da célula  ou no aparecimento de autoanticorpos>.

Integracdo metabdlica e funcional
Insulino-resisténcia

A insulino-resisténcia é universalmente reconhecida na pato-
génese da DM2°>, mas também parece contribuir para a histéria
natural da DM1°6 e da LADA!O,

Em 2001, Wilkin defendeu o conceito da insulino-resisténcia na
patogénese DM1 ao sugerir a intervencdo de 3 principais processos,
denominados «aceleradores», nos diferentes subtipos de diabetes:
(1) insulino-resisténcia, (2) autoimunidade e (3) constituicao fisica
(sobrecarga ponderal ou obesidade)>’. Esta teoria, reconhecida
como «hipdtese do acelerador», representou uma perspetiva

inovadora na compreensao da evolu¢do da diabetes mellitus, mas
despoletou uma grande controvérsia na comunidade cientifica.

Até ao momento nio existem dados que comprovem o papel de
acelerador da insulino-resisténcia na apoptose das células 3 ou no
desenvolvimento de autoimunidade®®. A resisténcia a insulina fun-
ciona apenas como uma covariavel, que acelera o desenvolvimento
da doenga em individuos geneticamente predispostos e incapazes
de acompanhar o aumento das necessidades de insulina, por apre-
sentarem a fungdo das células 3 comprometida (no caso da DM1
por um processo autoimune ).

Chiu et al. verificaram, pelo modelo homeostatico de medicdo
de resisténcia a insulina (HOMA-IR) ajustado ao IMC, que as pessoas
com LADA apresentavam valores de insulino-resisténcia signifi-
cativamente superiores aos do grupo de controlo ndo diabético e
comparaveis aos das pessoas com diabetes tipo 2. Uma vez que
as pessoas com LADA frequentemente sdo obesas, a interacdo da
insulino-resisténcia (caracteristicada DM2) com a lesdo autoimune
da célula 3 (caracteristica da DM1) podera determinar a sua pro-
gressdo clinica. Este estudo inferiu ainda que as pessoas com LADA
apresentavam um risco semelhante ao das pessoas com diabe-
tes tipo 2 para o desenvolvimento de comorbilidades associadas a
insulino-resisténcia (dislipidemia, disfun¢do endotelial, hiperten-
sdo, coagulopatia e aterosclerose)!?. Este é um tema controverso,
existindo trabalhos recentes que mostram que a frequéncia de
sindroma metabdlica em doentes com LADA (37,3%) é superior a
apresentada por pessoas com DM1 (15,5%) e inferior a apresentada
por pessoas com DM2 (67,2%)°.

Disfungdo da célula B

Na DM1, a faléncia pancreética esta predominantemente depen-
dente de fendmenos autoimunes, que induzem perda celular e
consequente dependéncia de insulina ex6gena. Na altura do diag-
noéstico existe uma reducdo de 70-80% na massa de células f3.
A auséncia de simultaneidade de fenémenos de necrose e a
presenca de graus variados de insulite sugerem que esta perda
celular é lenta e progressiva ao longo dos anos®°,

Na DM2, o controlo do metabolismo glicémico depende tanto
do ntimero total de células 3 como da sua capacidade secretora®.
Inicialmente, para compensar uma insulino-resisténcia constante,
verifica-se um aumento tanto da produ¢do e secrecdo de insu-
lina como do ndmero total de células (. Posteriormente, este
mecanismo compensatoério falha, promovendo o despoletar e a pro-
gressdo da doenca®!. S3o varios os condicionantes de disfun¢io
da célula B, entre os quais o declinio fisiolégico decorrente do
envelhecimento, a carga genética individual, o grau de insulino-
resisténcia, a acumulagdo pancreatica de peptideo amiloide, o
desenvolvimento de anomalias do eixo das incretinas, um aumento
do stress oxidativo com acumulagdo de espécies reativas de oxigé-
nio e um aumento da concentragdo sérica de glicose e acidos gordos
livres®>. Alguns destes mecanismos, particularmente o ciclo vici-
oso induzido pela «glicolipotoxicidade», ndo s6 se correlacionam
negativamente com a secrec¢do de insulina como parecem induzir
a apoptose celular2, Os estudos anatomopatolégicos iniciais veri-
ficaram uma reducdo de 25-50% na massa de células 3 na altura
do diagnéstico de DM2>>60, No entanto, quando ajustada ao IMC,
essa reducdo é significativamente maior, com indices apoptéticos
3 vezes superiores®3,

Desta forma, a apoptose das células [3 é um processo transver-
sal nos diferentes subtipos de diabetes. Muitos fatores envolvidos
em processos especificos da DM1 também medeiam a lesdo celular
despoletada na DM2: IL-1[3, Fas, fator nuclear-k 3, stress do reticulo
endoplasmatico e aumento da expressio de c-Myc64. Os mediado-
res inflamatérios inerentes a DM1 (inflamac¢do crénica dos ilhéus) e
a DM2 (inflamacdo sistémica) parecem combinar-se numa via final
comum resultando na faléncia da célula 3.
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Na LADA a disfung¢do da célula 3 tem sido reportada como inter-
média entre os 2 principais subtipos de diabetes. As pessoas com
LADA apresentam um maior declinio dos niveis de peptideo C face
as pessoas com diabetes tipo 2, mas menor que o reportado nos
casos de DM1%°,

Conclusao

As pessoas com diabetes tipo 1 e tipo 2 concentram-se nas mes-
mas familias. O perfil genético condiciona o percurso evolutivo das
diferentes formas de diabetes. A media¢do HLA suporta o conceito
de continuidade, no entanto, miltiplos genes parecem prestar uma
importante contribuicdo. A LADA, numa espécie de «intersec¢do
genéticar, partilha caracteristicas tanto com a DM1 (genes HLA, INS,
PTPN22 e CTL4A) como com a DM2 (gene TCF7L2), sendo que vari-
antes alélicas do mesmo gene poderdo mesmo contribuir para o
desenvolvimento de ambos os subtipos de diabetes (genes INS e
SLC30A8). Esta herang¢a modula o fenétipo do doente, aumentando
a positividade para autoanticorpos e prejudicando a secrecdo de
insulina.

Neste aspeto, a LADA assemelha-se a DM1 ou a DM2, de acordo
com nimero e concentra¢cdo dos autoanticorpos identificados.
Além de humoral, também se verificam processos de autorreativi-
dade celular tanto na DM1 e na LADA, como na DM2, evidenciando
a importancia de redefinir conceitos e reconhecer o contributo de
fenémenos imunes para a faléncia da célula 3 nas pessoas com
diabetes tipo 2.

Os processos autoimunes podem assumir diversas formas, em
diferentes individuos, com diferentes cargas genéticas, e podem
mesmo coexistir com outros processos de doenca, nomeadamente
com insulino-resisténcia'l. Esta associa-se a uma progressio mais
rapida da DM1 e contribui para o aparecimento da LADA. Quando
ajustados ao IMC, os indices de insulino-resisténcia nas pessoas
com LADA e com DM2 sdo sobreponiveis. Por fim, tanto na DM1
como na DM2 ocorre perda funcional e estrutural das células
. Fenémenos genéticos, imunolégicos e metabdlicos parecem
convergir em mecanismos moleculares comuns condicionando a
apoptose da célula (3.

Segundo os autores, a hipétese de um «continuum» fisiopatol6-
gico fundamenta-se no principio de que para o desenvolvimento
de diabetes mellitus num determinado individuo, é necessaria a
interacdo de fatores desencadeantes (p. ex. obesidade) com a sua
base individual de suscetibilidade (p. ex. determinantes genéticos).

DMI LADA DM2
4 =3

Genética
(HLA) Genética
(prevaléncia entre familiares)

Auto-imunidade

Idade
(inicio)

Necessidade de insulina
(imediata a infrequente)
Insulino-resisténcia

Faléncia de secregao de insulina

(absoluta a relativa) Stress metabdlico +

factores ambientais

Figura 1. Comparag¢do qualitativa das carateristicas associadas a DM1 e DM2 e
representacdo da sua influéncia no desenvolvimento clinico da doenca, de baixa

‘ e de elevada para baixa ‘ .

para elevada

E do tipo de desequilibrio criado que resulta o aparecimento
de manifestacdes fenotipicamente distintas, aproximando-se
mais de um ou do outro extremo do espetro da doenga (fig. 1).
Dada a sobreposicdo dos mecanismos fisiopatolégicos descritos,
a designacdo de LADA, como entidade isolada, podera vir a ser
retirada.

Para o clinico e para o doente é menos importante classificar o
subtipo de diabetes do que entender a patogénese da hiperglicemia
e trata-la efetivamente?. Uma compreensio holistica da fisiopa-
tologia da doenga em cada doente permite uma abordagem mais
dirigida e eficaz, bem como um melhor acompanhamento do seu
percurso evolutivo.
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RESUMO

Introdugdo e objetivos: A diabetes tipo 2 esta associada a fatores de risco cardiovasculares, como a dis-
lipidemia, que agravam o seu risco e aumentam a sua morbimortalidade, sendo importante o controlo
destes fatores. Existe evidéncia de que o tratamento antidislipidémico diminui a morbimortalidade nos
diabéticos com doenga cardiovascular, mas esta ndo parece ser tdo consistente naqueles sem doenga
cardiovascular. Este trabalho pretende rever a evidéncia do beneficio das estatinas nos diabéticos tipo 2.
Metodologia: Pesquisa de normas de orientagdo clinica, revisdes sistematicas, meta-andlises e ensaios
clinicos, nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa, publicados entre janeiro de 2007 e maio de 2012.
Utilizaram-se os MeSH «diabetes mellitus, dyslipidemias and therapeutics».
Resultados: Foram incluidas para andlise 7 normas de orientagdo clinica baseadas em 4 meta-analises e
9 ensaios clinicos randomizados.
Nos diabéticos com doencga cardiovascular e nos sem doenga cardiovascular com mais de 40 anos e
pelo menos um fator de risco cardiovascular ha provas do beneficio das estatinas por diminui¢ao da
morbimortalidade. O valor alvo de LDL para diabéticos de muito alto risco devera ser 70 mg/dl e, nos
restantes, parece ndo ser necessario atingir um valor tdo baixo, definindo-se 100 mg/dl. As orienta¢des
para diabéticos com menos de 40 anos e/ou sem fatores de risco sdo baseadas em consenso.
Discussdo: Aredugdo da morbimortalidade pelas estatinas é indiscutivel nos diabéticos tipo 2 com doenga
cardiovascular. Nos diabéticos tipo 2 sem doenca cardiovascular sdo necessarios estudos nos individuos
de baixo risco, podendo nestes ser ttil a avaliacdo do risco cardiovascular para distinguir o possivel
beneficio do tratamento e compara-lo com os efeitos laterais, custos ou outros maleficios para o doente.
Ao contrario do que é definido na norma n.°19/2011 da Dire¢do Geral de Satide, podera ndo ser necessario
atingir um valor de LDL tdo baixo em todos os diabéticos tipo 2.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier

Espaiia, S.L. Todos os direitos reservados.

Statin therapy in type 2 diabetics

ABSTRACT

Goals: Type 2 diabetes is associated with cardiovascular risk factors such as dyslipidemia, which exacer-
bate their risk and increase their morbidity and mortality. There is evidence that statin therapy decreases
morbidity and mortality in diabetic patients with cardiovascular disease, but this does not seem to be as
consistent in those without it. This paper aims to review the evidence of the benefit of statins in type 2
diabetics.

Data source: PubMed, National Guidelines Clearinghouse, National Health Service evidence, Cochrane,
Trip Database, DARE.

Review Methods: The search included practice guidelines, systematic review, metanalysis and randomized
controlled trials in English, Spanish and Portuguese, published between January/2007 and May/2012,
using the MeSH words “diabetes mellitus, dyslipidemias and therapeutics”.

Results: Seven clinical guidelines based on four metanalysis and nine randomized controlled trials were
included for analysis. In diabetics with cardiovascular disease and those without it over 40 years and at
least one cardiovascular risk factor there is evidence of the benefit of statins for reduction of morbidity
and mortality. The target value for LDL to very high risk diabetic should be 70 mg/dL and in the other does
not seem to be necessary to achieve such a low value, defining 100 mg/dl. The guidelines for diabetics
under 40 years and/or without risk factors are based on consensus.
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Conclusions: The reduction in morbidity and mortality by statins is indisputable in type 2 diabetic patients
with cardiovascular disease. In those without it, studies are necessary in low risk individuals. In these it
may be useful to assess cardiovascular risk to distinguish the possible benefit of treatment and compare
it with the side effects, costs or other harm to the patient. Contrary to what is defined by Dire¢do Geral de
Satide, it may not be necessary to achieve an LDL as low in all type 2 diabetics.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L. All rights reserved.

Introducao

A doenga cardiovascular aterosclerética mantém-se como a
principal causa de morte prematura em todo o mundo'. £ uma
entidade multifatorial que possui, na sua etiologia, fatores de risco
modificaveis e ndo modificaveis. A dislipidemia é um dos seus prin-
cipais fatores modificaveis e, como tal, a sua abordagem é parte
integrante e essencial da prevencdo cardiovascular?. A diabetes
mellitus tipo 2 estd muitas vezes associada a fatores de risco cardi-
ovasculares, como a dislipidemia, o que agrava ainda mais o risco e
a morbimortalidade destes doentes.

A 28 de setembro de 2011 foi emitida pela Direcdo
Geral de Satde uma norma sobre «Abordagem terapéutica das
dislipidemias» (norma n.°19/2011)3. Nesta norma sio abordados
os valores alvo terapéutico de LDL, de acordo com a estimativa do
risco cardiovascular de cada individuo, e algumas particularidades
do tratamento antidislipidémico e dos farmacos existentes.

Segundo a norma, a determinacdo do risco cardiovascular glo-
bal deve ser efetuada a partir da tabela/ferramenta de calculo
derivada do projeto Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE),
que da uma estimativa da probabilidade em 10 anos de um indi-
viduo ter uma doen¢a cardiovascular fatal e, de acordo com o
valor calculado, categoriza-se o risco em baixo, moderado, alto e
muito alto. Na presenca de algumas patologias, como é o caso das
doencgas cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2, o risco pode
ser imediatamente categorizado como de muito alto risco, inde-
pendentemente do valor de risco calculado, sendo necessaria uma
intervencao intensiva. «E objetivo terapéutico nas pessods com risco
cardiovascular muito alto (doenga cardiovascular definida, diabetes
tipo 2, diabetes tipo 1 com lesdo de érgdo-alvo, doenga renal crénica
moderada a grave ou um nivel de SCORE > 10%) procurar obter um
valor do c-total inferior a 155 mg/dl e um c-LDL inferior a 70 mg/dl
(evidéncia grau 2A)».

Existe forte evidéncia a partir de ensaios controlados e rando-
mizados de que a redugdo do colesterol total e do LDL previne as
doencas cardiovasculares, pelo que os seus valores constituem os
principais alvos terapéuticos na abordagem das dislipidemias?2.

Nos diabéticos tipo 2 com doenga cardiovascular parece existir
evidéncia de que o tratamento da dislipidemia diminui a morbi-
mortalidade, mas esta ndo parece ser tdo consistente naqueles sem
doenca cardiovascular. Desta forma, surge a diivida se o tratamento
com estatina se traduz efetivamente em altera¢des na morbimor-
talidade dos diabéticos tipo 2 com e sem doenca cardiovascular
estabelecida.

Com este trabalho pretende-se rever a evidéncia dos beneficios
do tratamento com estatina nos diabéticos tipo 2.

Métodos

Foirealizada uma pesquisa na PubMed e em bases de dados cien-
tificas (National Guidelines Clearinghouse, National Health Service
evidence, Cochrane, Trip Database, DARE) de normas de orienta¢do
clinica, meta-analises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos nas
linguas portuguesa, espanhola e inglesa, publicados entre janeiro
de 2007 e maio de 2012. Foram utilizados os termos MeSH «diabetes
mellitus, dyslipidemias and therapeutics».

Foram definidos como critérios para a inclusio de artigos na
presente revisao os seguintes:

- populagdo: diabéticos tipo 2;

- interven¢do e comparac¢do: utilizacdo de estatina versus ndo
utilizagcdo de estatina, com ou sem utilizacdo de placebo, ou
utilizacdo de diferentes dosagens de estatina;

- resultados: alteracdo na morbimortalidade causada pelas estati-
nas nos diabéticos tipo 2.

Foram excluidos os estudos que incluiam apenas a diabéticos
tipo 1 (ou populagdes maioritariamente formadas por este tipo de
diabetes), populac¢des especificas (criancas, adolescentes, gravidas,
populagdes asidticas) e estudos que englobavam tratamento com
outros farmacos hipolipemiantes.

Corpo de revisao

Da pesquisa efetuada foram encontrados 307 artigos. Destes,
foram excluidos 300 (278 apresentavam critérios de exclusdo na
leitura dos resumos, 15 apresentavam critérios de exclusio na lei-
tura do corpo de texto e 7 baseavam-se nos artigos selecionados).
Desta forma, obtiveram-se 7 artigos que correspondem a normas
de orientagdo clinica baseadas em 4 meta-analises e 9 ensaios clini-
cos randomizados. Os resultados obtidos sdo resumidos nas tabelas
le2.

Diabéticos tipo 2 sem doenga cardiovascular

Ao analisar as normas de orientacdo clinica encontradas, as
considerac¢des relativamente aos diabéticos tipo 2 sem doenca
cardiovascular estabelecida sdo diferentes consoante a idade e a
presenca de fatores de risco.

A American Diabetes Association 20124, a European Soci-
ety of Cardiology nas ESC/EAS guidelines for the management
of dyslipidaemias? e as orientacdes do Prodigy (NICE 2012)°
consideram que os diabéticos tipo 2 devem fazer estatina, inde-
pendentemente do valor de LDL, se tiverem mais de 40 anos
e pelo menos um fator de risco cardiovascular. Por sua vez, as
orienta¢des sobre diabetes tipo 2 da Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network® e da National Collaborating Centre for Chronic
Conditions’ consideram que os diabéticos tipo 2 com mais de
40 anos devem fazer estatina independentemente do valor de LDL
e da presenca de fatores de risco cardiovasculares. Por Gltimo e
de acordo com as orienta¢des da American Association of Clinical
Endocrinologists8 e das European Guidelines on CVD prevention in
clinical practice 20121, todos os diabéticos sem doenca cardiovas-
cular e com pelo menos um fator de risco cardiovascular devem
fazer estatina independentemente do valor de LDL. De acordo com
algumas normas!28, esta populacio, por ser de muito alto risco,
deve ser alvo de tratamento intensivo e atingir valores de LDL infe-
riores a 70 mg/dl.

Uma meta-analise que engloba 10 ensaios em individuos sem
doenca cardiovascular, mas com fatores de risco cardiovascula-
res (estatina versus controlo; 70.388 participantes; 55-75 anos;
23% diabéticos) comprovou a redu¢cdo da morbimortalidade
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Tabela 1
Resultados das normas de orientagdo clinica

Referéncia Recomendagdo

European guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical
practice (version 2012)!

e DM2 o LDL alvo é <100mg/dl

o DM em 2 grupos de risco: muito alto risco [DM com > 1 FRCV e/ou LOA) e alto risco [DM sem FRCV ou LOA]

e« DM2 muito alto RCV, LDL < 70mg/dl

Referéncias: CTT Lancet 20087, TNT'?, CARDS'>, HPS'3

ESC/EAS guidelines for the
management of dyslipidaemias?
estatina

e DM2 com DCV ou DRC e sem DCV > 40 anos e > 1 FRCV ou LOA —LDL <70 mg/dl
e DM2 <40 anos, curta duracdo de tratamento, s/FRCV ou complica¢des e LDL <100 mg/dl — podem ndo necessitar de

Referéncias: CTT Lancet 2010°, BM]J 2009'°

Standards of medical care in diabetes
20124 valor de LDL

e DM2 com DVC ou s/DCV > 40 anos e > 1 FRCV — estatina mais alteracdes de estilo de vida, independentemente do

e DM2 de menor RCV (p. ex. sem DCV e <40 anos) — estatina e alteracdes de estilo de vida se o LDL-C > 100 ou se

miltiplos FRCV

e Sem DCV — LDL <100; com DCV — LDL <70
Referéncias: CTT Lancet 2005 (tem post hoc - Lancet 2008)'7, 4S'8, TNT!?, ASCOT-LLA'2, CARDS'>, ASPEN'4, CARE??,

HPS'3, A to Z trial?!
Prodigy - DM type 2
NICE 20125

e DM2 e DVC ou >40A e FRCV— estatina (p. ex. sinvastatina 40mg/d)
e DM2 > 40A s/FRCV — avalia¢do RCV por calculadora especifica para diabéticos - UK Prospective Diabetes Study risk

engine — se RCV > 20% em 10 anos iniciar estatina (p.ex.sinvastatina 40) (alternativa: DM2 > 40A iniciar estatina)
o DM2 <40A e mau perfil RCV — estatina
Referéncias: normas de orientagao clinica (SIGN e NICE)

Scottish Intercollegiate Guidelines
(SIGN) 20106
atorvastatina 80

e DM2 >40A, qq LDL — sinvastatina 40 mg ou atorvastatina 10 mg
e DM2 e SCA, evidéncia da corondria na angiografia ou apds procedimentos de revasculariza¢do secundaria —

e DM 2 <40A e outros importantes FRCV — sinvastatina 40 mg.
Referéncias: CARDS'3, HPS'3, TNT'?, ASCOT-LLA'2, PROVE IT-TIMI??

National Collaborating Centre for
Chronic Conditions 20087

« DM2 >40A (qq FRCV) — sinvastatina é custo-eficaz
e DM2 <40A — estatina se FRCV (risco a 10A >20% ou risco >40% a 20A)

Referéncias: CTT Lancet 2005 (tem post hoc - Lancet 2008)'7, Ann Intern Med 2004'!, TNT'®, ASCOT-LLA'2, CARDS'>

American Association of Clinical
Endocrinologists 20118

e DM2 ou pré-diabetes s/DCV ou minimos FR — LDL-C <100
e DCV estabelecida ou DM > 1 FRCV major — LDL-C <70

Referéncia: norma de orientagdo clinica

A: anos; DCV: doenga cardiovascular; DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DRC: doenga renal crénica; FRCV: fator de risco cardiovascular; LOA: lesdo de

6rgao-alvo; qq: qualquer; RCV: risco cardiovascular; SCA: sindrome corondrio agudo.

cardiovascular com a estatina nesta populagdo, levando a uma
reducdo do risco relativo de 12% na mortalidade global (number
needed to treat [NNT]=173)!0, Qutra meta-analise que compara
6 ensaios revelou que o tratamento com estatina conduz a uma
reducdo do risco absoluto de eventos cardiovasculares de 0,03
(NNT=34-35)11,

A primeira meta-andlise engloba os 4 estudos em diabéticos
sem doenga cardiovascular também referidos pelas normas de
orientacdo clinica apresentadas'2-13. Apenas um destes estudos foi
efetuado exclusivamente em diabéticos sem doenca cardiovascu-
lar, o CARDS!>. Este estudo randomizado, controlado e duplamente
cego (2.838 participantes, 40-75 anos), que compara o efeito da
atorvastatina 10 mg com o placebo em diabéticos tipo 2 sem doen¢a
cardiovascular, mas com um ou mais fatores de risco cardiovascu-
lar, mostrou que o grupo com estatina teve uma reducdo do risco
relativo de 36% de eventos coronarios agudos (p=0,001) e de 37%
de eventos vasculares major (p=0,001; NNT 27 em 4 anos). Esta
reducdo de risco foi maior do que a observada nos outros estudos
referidos'2-14,

No que diz respeito as orientagdes para os diabéticos sem fatores
de risco cardiovasculares e/ou com menos de 40 anos, as normas
consideram que é necessaria uma ponderagdo do risco nestes doen-
tes. Sdo poucos os estudos que englobam doentes com menos de
40 anos e ndo foram encontrados estudos em diabéticos tipo 2
sem fatores de risco cardiovasculares. Nesta situacdo, as normas de
orientacdo clinical-24-8 definem como consenso que se deve atingir
valores de LDL inferiores a 100 mg/d116.

Diabéticos tipo 2 com doenga cardiovascular

Todas as normas de orientagdo clinica sdo undnimes na
recomendacdo de que os diabéticos tipo 2 com doenga cardiovas-
cular devem fazer estatina independentemente do valor de LDL,

sendo que o alvo terapéutico recomendado deve ser inferior a
70 mg/dl124-8,

As meta-andlises consideradas, que englobam todos os
ensaios efetuados em diabéticos e referidas pelas préprias nor-
mas de orientagdo clinica, sdo perentérias em afirmar que
existe uma reducdo da morbimortalidade com terapéutica com
estatina®11.17.18 sendo que esta é maior com o tratamento mais
agressivo e atingindo valores de LDL mais baixos. Esta conclusdo
advém de uma meta-andlise recente que engloba a maior parte dos
estudos efetuados em doentes diabéticos®.

No entanto, sdo poucos os estudos efetuados apenas em dia-
béticos, sendo a representatividade destes, na maior parte dos
estudos, pequena, havendo a necessidade de efetuar analises post
hoc1318-22 Um estudo efetuado exclusivamente em diabéticos
com e sem enfarte agudo do miocardio ou procedimento inter-
vencional (p. ex.: angioplastia), o ASPEN'4 (2.410 participantes,
40-75 anos, valores de LDL abaixo dos alvos previstos pelas gui-
delines) compara o tratamento com atorvastatina 10 mg e placebo.
Neste estudo, a reducdo do risco relativo de enfarte agudo do mio-
cardio fatal e ndo fatal foi de 27% (p=0,10), 19% (p=0,41) e 36%
(p=0,11) nos participantes com ou sem enfarte agudo do mio-
cardio prévio ou submetido a procedimento, respetivamente, ndo
encontrando reducdo estatisticamente significativa no endpoint
primdrio! Contudo, a reducdo de 27% de enfarte agudo do mio-
cardio fatal e ndo fatal, embora ndo estatisticamente significativa,
é comparavel a outros estudos semelhantes?3.

1 Endpoint primdrio: morte de causa cardiovascular como enfarte agudo do mio-
cardio fatal, acidente vascular cerebral fatal, morte sibita de causa cardiaca e evento
arritmico ndo stbito; enfarte agudo do miocardio ndo fatal ou silencioso; acidente
vascular cerebral ndo fatal, revascularizagdo do miocardio, ressuscitacdo ap6s para-
gem cardiaca, deterioragdo ou angina instavel com necessidade de internamento.
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Tabela 2
Resultados das meta-andlises e ensaios clinicos
Referéncia Metodologia Conclusdo
CTT Lancet 2010° 26 ECA Estatina vs controlo:
estatina vs controlo - RRR 22% 1.° ECV major (NNT 36,1)
estatina + vs — potente - LDL~143,1 — 101,7
N=170.000 com e sem DCV com FRCV Estatina + vs - potente:
% DM e idade variavel em cada estudo - RRR 5% 1.° ECV major (NNT 33,7)
-LDL~97,8 — 78,5
BM] 200910 10 ECA, follow-up 4,1A RRR: 12% mortalidade global (NNT 173), 30% eventos coronarios major
estatina vs controlo (NNT 81,2), 19% eventos cerebrovascular (NNT 247)
N=70.388, 55-75 A, sem DCV com FRCV Em doentes sem DCV mas com FRCV, o uso de estatinas esta associado a
23% DM uma melhoria da sobrevivéncia e a uma reducdo significativa do risco de
ECV major e cerebrovasculares
Ann Intern Med 2004 12 ECA DM2 6 PP: RRA 0,03 ECV (NNT 34-35 em 4,3 A) (apenas 1 ECA c/resultados
N=17.749 estatistica/significativos)

CTT Lancet 20087

ASCOT-LLA 20052

HPS 20053

ASPEN 2006'4

CARDS 2004'>

45199718

TNT 2006'°

CARE 199820

A to Z trial 20042

PROVE IT-TIMI 200622

PP - sem DCV (N=11.025)

8 PS - com DCV (N=6.724)

Estudos em PP, DM2 c/FRCV (p. ex.: ASCOT-LLA)
% variavel DM2

14 ECA

estatina vs controlo

21% DM (18.686), 47% DCV, 55% HTA

follow-up 5A

andlise post hoc ECA

2.532 diabéticos (N=10.305), 40-79 anos

Sem DCV, com HTA e pelo menos 3 FRCV especificos
atorva 10mg/d vs placebo

follow-up 3,3A

ECA

DM 5.963; DAP sem DM 14.573

40-80 anos

40 mg sinva vs placebo

folow-up 4,8A

ECA

atorva 10 vs placebo

N=2410, 40-75 anos

DM2 c/ou s/EAM ou procedi/o intervencional
follow-up 4A

ECA

atorva 10 vs placebo

N=2.838, 40-75 anos

DM2 sem DCV >1 FRCV (RD, albuminfria, tabagismo, HTA)
follow up 3,9A

andlise post hoc ECA

N=4.444 (202 DM e 4.242 ndo DM com histéria de EAM ou
angina de peito; 35-70 anos

sinva vs placebo (20 mg/dia, com aumento cego da
dosagem para 40 mg de acordo com a resposta)
follow-up 5,4A

andlise post hoc ECA

atorva 10 vs atorva 80

N=1.501, 35 -75A, LDL <130

DM, DCV

follow up 4,9A

andlise post hoc ECA

14,1% DM (586 de 4.159), 21-75 anos

EAM ha 3-20 meses

Pravast 40mg/d vs placebo

follow-up 5A

ECA

placebo/sinva 20 vs sinva 40/80

N=4.497,21-80 A

DM 23-24%, SCA

follow-up ~721d

andlise post hoc ECA

DM 23% (978 de 4.162) com SCA recente, > 18 anos (média
58)

Pravast 40 mg vs atorva 80mg

follow up 18-36 meses (média 24 meses).

8 PS: RRA 0,07 ECV (NNT 13-14em 4,9 A)
Atencdo na extrapolagdo dos resultados em PP para DM2 de baixo risco

RRR: 9% todas as causas de mortalidade (p=0,02), 21% eventos vasculares
major (p<0,0001)
Menos 42 DM com eventos vasculares major por 1.000 sob estatina em 5A

LDL atorval0 ~ 127mg/dl — |39 — 88 mg/dl

RRR 23% de eventos cardiovasculares e procedimentos nos diabéticos no
grupo atorvastatina (p=0,036) e uma RRR 16% ndo significativa EAM fatal
e ndo fatal

Pequeno ntimero de eventos nos diabéticos limita a validade estatistica
das comparagdes, mas nao houve heterogeneidade estatistica entre a
populagdo

| ¥ano 1.° evento com estatina nos 2 grupos

RRR: 22% eventos vasculares major (p <0,0001); 27% vento coronario
major (p<0,0001)

Estatina deve ser considerada como rotina em todos os diabéticos com
risco suficiente de eventos vasculares major

RRR do endpoint primario o ndo estatisticamente significativa (EAM fatal e
ndo fatal):

-27%(p=0,10), 19% (p=0,41) e 36% (p=0,11) nos participantes com ou
sem EAM prévio ou submetido a procedimento, respetivamente
Aredugdo de 27% de EAM fatal e ndo fatal é comparavel a outros estudos
semelhantes.

RRR: 36% de eventos corondrios agudos (p=0,001) e de 37% de eventos
vasculares major (p=0,001)

NNT 27 em 4 anos evento CV major

DM:

reducdo do risco ndo significativa da mortalidade global (p=0,087) ou da
mortalidade coronaria (p =0,242), devido ao pequeno tamanho da amostra
Redugao do risco significativo de evento corondrio major (p=0,002),
qualquer evento corondrio (R;p=0,015) e qualquer evento aterosclerético
(p=0,018)

LDL — 98,6 atorva 10 vs 77 atorva 80

Atorva 80: RRR 24% 1.° ECV major (p=0,026, NNT 23)

Aumento das transaminases

RRR de 25% de eventos coronarios (p <0,001) e 32% de procedimentos de
revascularizagdo (p = 0,04) nos diabéticos

placebo/sinva 20: LDL 124 — 81(2A)

sinva 40/80: LDL 112 — 66 (2A)

RRR 25% morte por DCV grupo sinva 40/80 (NNT 77), sem diferengas nos
restantes endpoint primarios

Taxa de eventos cardiacos agudos mais alta nos DM, com | com a terapia
intensiva vs standard nos diabéticos (p=0,03)

Apesar da terapia intensiva, a maioria dos diabéticos ndo atingiu o alvo de
70mg/dl,

Em diabéticos com SCA, a terapia intensiva com estatina reduz os eventos
cardiacos agudos, com 55 eventos prevenidos por 1.000 doentes tratados

A: anos; atorva: atorvastatina; DAP:doenca arterial periférica; DCV: doenga cardiovascular; DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EAM: enfarte agudo do
miocardio; ECA: ensaio clinico aleatorizado; ECV: evento cardiovascular; FRCV: fator de risco cardiovascular; HTA: hipertensdo arterial; NNT: number needed to treat; PP:
prevencdo primadria; PS: prevenc¢do secunddria; pravast — pravastatina; RD: retinopatia diabética; RRA - reducdo do risco absoluto; SCA: sindrome corondrio agudo; sinva:
sinvastatina; VS: versus; RRR: redug¢do do risco relativo.
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Pela andlise dos resultados para os diabéticos tipo 2 com
e sem doenca cardiovascular constata-se que, apesar das nor-
mas de orientagdo clinica consideradas se basearem nas mesmas
meta-analises e nos mesmos estudos efetuados até entdo?-1>17-22
e as suas recomendac¢des parecerem ser consensuais, existem
alguns aspetos que devem ser considerados na interpretacdo dos
resultados: as meta-andlises englobam estudos com diferentes
metodologias (estatina versus placebo e estatina versus estatina,
estatinas de diferentes dosagens e equivaléncias) e comparam, na
mesma analise, diabéticos com e sem doenca cardiovascular; sdo
poucos os estudos realizados apenas em diabéticos tipo 2 (ASPEN
e CARDS)1415; e nos restantes estudos as conclusdes sdo tiradas a
partir de uma reduzida percentagem de diabéticos.

Conclusao

E importante ter em conta que a presenca de fatores de risco
altera a ponderacdo de risco de um diabético tipo 2 sem doen¢a
cardiovascular estabelecida. Nos individuos de baixo risco podera
ser Gtil a avaliagdo do risco cardiovascular através de uma calcula-
dora especifica para diabéticos, como recomendam as orientacdes
da NICE no Prodigy®, para distinguir o possivel beneficio do tra-
tamento e compara-lo com os efeitos laterais, custos ou outros
maleficios para o doente. Neste processo é também fundamental
ter em consideragdo a decisdo do doente.

Portanto, sabe-se que a reducdo da morbimortalidade pelas
estatinas é indiscutivel nos diabéticos tipo 2 com doenc¢a cardi-
ovascular ou com fatores de risco cardiovasculares. Nos doentes
sem doenca cardiovascular sdo necessarios estudos nos individuos
de baixo risco (sem fatores de risco cardiovasculares e jovens) para
concluir acerca dos seus beneficios, uma vez que ndo existem estu-
dos.

Os resultados existentes parecem evidenciar a existéncia de
diferentes niveis de risco no diabético tipo 2, que necessitara
de uma orientacdo diferente no que diz respeito a terapéutica anti-
dislipidémica.

Assim, ao contrario do que é definido na norma da Dire¢do Geral
de Satide «Abordagem terapéutica das dislipidemias», os diabéticos
podem ndo ser definidos todos com o mesmo risco, devendo
os de muito alto risco ser alvo de intervencdo intensiva com valores
terapéuticos alvo de LDL baixos e os de baixo risco podendo ter um
alvo terapéutico de LDL ndo t3o exigente.
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«Cuando me fui hacia el Camer(n para convivir 2 afios con Decisiéon compartida
una tribu primitiva - los dowayos - mi familia estaba muy

preocupada por el clima, la posibilidad de violencia, las enfer- Los resultados del tratamiento de las enfermedades crénicas,
medades, etc. A mi vuelta a Inglaterra el jefe de la tribu declar6 y especialmente de la diabetes, no se basan solamente en el uso
que estaria dispuesto a acompafiarme pero tenia miedo de de medicamentos adecuados, sino que dependen en gran manera
un pais en el que siempre hacia frio, habia muchos acciden- de cémo se informa al paciente sobre su enfermedad y de cémo se
tes y ademas quedaban restos de canibalismo segiin le habian consigue que sea capaz de dominar algunas habilidades y adoptar
aseguradon». determinadas conductas. En otras palabras, la competencia de los
(N. Barley en «El antropélogo inocente») profesionales de la salud (PS) que atienden a pacientes crénicos no

se puede medir solo por sus conocimientos médicos, sino también

por sus aptitudes pedagdgicas y sus habilidades de comunicacién!.

En las facultades de ciencias de la salud se aprenden una gran

cantidad de conocimientos tedricos necesarios para diagnosticar

enfermedades y para tratarlas, pero se ensefia poco o casi nada

Twwara correspondencia. sobre como conseguir que el paciente participe en la gestiéon de
Correo electrénico: danielfiguerola@frcf.cat (D. Figuerola). su tratamiento. En el posgrado la situacién cambia poco y solo los
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aprendices que han tenido la suerte de tener a su lado un maestro
competente en el arte de relacionarse con el paciente aprenden
realmente el oficio. Por suerte, cada vez hay mas conciencia de estas
carencias y desde muchos niveles diferentes se reclama un curri-
culo paralos profesionales de la salud que sea realmente integral, es
decir, biomédico y psicolégico, educativo, social y antropolégico?.

Se entiende por educacién sanitaria® la ensefianza dirigida
a la poblacién en general de los conocimientos, habilidades y
conductas que sirven para mejorar su salud (programas de vacu-
nacién, campafias contra el habito de fumar, difusién de normas
de higiene, etc.). La educacién sanitaria esta al servicio de la pre-
vencién primaria, es decir, evitar la aparicion de una enfermedad o
de determinados trastornos. El término educacién de pacientes y el
mas recientemente acufiado de educacion terapéutica se reservan a
la prevencion secundaria y terciaria, es decir, al acortamiento de la
duracién de la enfermedad y sus manifestaciones clinicas, asi como
a evitar las secuelas. En el caso de la educacién terapéutica, pese a
que laadministracién ha de sentar las bases para que se puedallevar
acabo eficazmente, laresponsabilidad directa recae sobre los profe-
sionales que tratan a los pacientes. A diferencia del primer caso, aqui
yano se trata de poblacién en general - y, por tanto, supuestamente
sana -, sino de personas que padecen determinados trastornos y
que acuden a los servicios sanitarios buscando un remedio para su
enfermedad. Al fin y al cabo, el tratamiento casi siempre se basa
en 2 grandes recursos: los fairmacos y las normas de conducta, y en
algunos casos (obesidad moderada, trastornos metabdlicos leves,
dolor de espalda benigno. . .), solo en estas tltimas.

El rigor del PS debe ser el mismo a la hora de prescribir far-
macos (eleccién del mas idéneo, dosis, forma de administracion,
tiempo del tratamiento) que cuando indica las normas de conducta
adecuadas (por qué, cuindo, cuanto y como). Cuando el médico
dice «péngase 32 unidades de insulina glargina antes del desayuno
y haga un poco de régimenn, solo hace bien la mitad de su trabajo.
(A alguien se le ocurriria dar por escrito una dieta detallada de
1.600 calorias restringida a 2 g de cloruro sédico al dia y decir al
paciente «péngase unas cuantas rayas de insulina»?

Actualmente no solo nadie discute la eficacia de la educacién
sanitaria en general y de la de pacientes en particular, sino que,
por muy biomédica que sea su actividad, cualquier PS apoyara un
programa sanitario educativo. No obstante, pese a este convenci-
miento intelectual y a esta actitud favorable, la realidad es que se
estd lejos de disponer de una atencién médica integral que trate
con el mismo rigor los aspectos biomédicos que los relacionados
con comunicacién y ensefianza. Las causas de esta carencia son
diversas, una de las mas relevantes el profundo arraigo del modelo
biomédico entre los propios pacientes, que a menudo responden
a la pregunta «;qué tal, como esta?» poniendo encima de la mesa
los andlisis de laboratorio sin entender que la pregunta es una
invitacién a contar cdmo se sienten realmente.

Dedicaré el resto del articulo a diversos aspectos de la comu-
nicacién como las (a) las formas de explicar un concepto, (b) la
importancia de las actitudes, y (c) el empowerment?.

(a) Mediante las explicaciones tratamos de hacer comprender un
concepto y su desarrollo, no simplemente informar del mismo.
Se considera que existen 3 tipos fundamentales de explicacio-
nes, interpretativas, descriptivas y 16gicas, ademas de 2 formas
especiales que son la analogia o comparacién y la metafora®.

La explicacion interpretativa no es mas que la definicién de
diccionario, traduciendo el término desconocido (p. ej. la car-
diopatia isquémica) por una o varias palabras sinénimas y de
uso mas corriente (la afectacion de las arterias del corazén). La
explicacion descriptiva consiste en describir lo que es observado,
plasmar en palabras lo que la realidad muestra. La caracteris-
tica de este tipo de explicaciones es la enumeracién de hechos.
A menudo la descripcién de mecanismos biol6gicos necesita

citar con precisién una larga serie de elementos, lo que exige
un esfuerzo continuado de atenciéon. Un ejemplo de explica-
cién descriptiva seria «la retinopatia incipiente se caracteriza
por el aumento de la permeabilidad de los capilares de la retina
y la pérdida de unas células que se sitdan a su alrededor que se
Ilaman pericitos».

La explicacion l6gica pretende descubrir el porqué de un deter-
minado acontecimiento y es la base del pensamiento cientifico.
Responde al deseo de conocer la razén tltima de las cosas. La
explicacién l6gica no se conforma con objetivar la realidad -
descriptiva - sino que precisa ademas evidenciar su desarrollo,
la concatenacién de hechos. Asi, p. ej., para explicar la necesidad
del uso del glucagon en la hipoglucemia grave, el razonamiento
l6gico pasaria por referir el efecto sobre la glucogenolisis hepa-
tica de esta hormona.

La comparacién consiste en un razonamiento analégico que
pone en correspondencia 2 territorios, el de referencia y el del
objeto de estudio. Por ejemplo, para explicar el fenémeno del
alba se recurre a menudo al automévil, que requiere gasolina
para ponerse en marcha de modo parecido a coémo se requiere
mas cortisol por la mafana para emprender la actividad diaria.
La metdfora es una figura de pensamiento por la cual se utilizan
palabras que expresan literalmente una cosa para significar
otra con la que tiene una cierta similitud. Las metaforas son
como puentes entre un conocimiento previo y otro nuevo. Las
metaforas son de gran utilidad para hacer comprender procesos
complejos que no pertenecen al mundo habitual del alumno.
Cuando el PS es capaz de encontrar una metafora relacionada
con algiin elemento propio del entorno del paciente se produce
un momento de magia comunicativa. A menudo la metéafora
acaba sustituyendo el término real. Asi, p. ej., un médico que
solia decir que ajustar la insulina sin hacerse autoanadlisis es
como tocar un instrumento de oido, recibié como respuesta de
unos de sus pacientes en una visita de control que, a pesar
de no usar partitura, el violin erraba menos notas que antes.

(b) En las entrevistas con pacientes no siempre se puede reflexionar
con tranquilidad la respuesta, sino que en ocasiones se debe
contestar con una cierta inmediatez. Esto es especialmente
importante frente a declaraciones negativas, como por ejem-
plo: «las transfusiones son malas» (y el paciente tiene una Hb
de 7g/l) o «la insulina produce ceguera» (y la enferma esta
subnutrida por una insulinopenia grave) o «la TA me sube solo
si estoy nerviosa (y tiene un registro continua de TA a 160/100
de promedio)». Llevado por una santa y explicable indignacién,
es facil que el PS de una respuesta inapropiada, que corre
el riesgo de que corte la comunicacién. Es evidente que la
primera respuesta es muy determinante, porque puede agravar
la situacién aumentando la resistencia, o bien abrir alguna bre-
cha en la defensa por dénde entrar con la mayor habilidad posi-
ble. Proponemos al lector una pausa para que imagine cual (o
cudles) contestaciones se podrian dar ala afirmacién «lainsulina
no ird bien a mi diabetes porque mi madre se qued6 ciega des-
pués de que le pusieran insulina». En la presentacién propon-
dremos unas cuantas respuestas al auditorio, a las que seguiran
diversos comentarios. Trataremos de demostrar que excepto
en la reformulacién y en la empatia, en las demas respuestas
posibles no se establece una auténtica relacién sino que existe
«sordera» de lo que la paciente cree y teme. Escuchar al otro no
significa simplemente callar, sino adoptar una actitud recep-
tiva y perceptiva. Escuchar implica comprender intelectual y
afectivamente. No se trata de estar de acuerdo (asintiendo p.
ej. a la afirmacién de que la insulina produce ceguera) sino
simplemente de escuchar al otro con su diferencia y tratar de
hacerse comprender por é1°.

La reformulacién empatica no es una actitud espontanea, de
modo que - al igual que la escucha activa - debe entrenarse.
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Tabla 1
Diferencias entre el método tradicional y el empowerment
Tradicional Empowerment
La enfermedad Biomédica Biopsicosocial

es...
La relacién
PS-paciente es. . .

Autoritaria, basada en
la experiencia de
profesional
Problemas y El profesional
necesidades son
identificados por
Quién resuelve
problemas

El profesional, que es
responsable de
diagndstico y
tratamiento

El objetivo es. .. El cambio de conducta

Las estrategias se Aumentar el
usan para. . . cumplimiento
El Se considera un fracaso

incumplimiento. . .

Los cambios de Son externamente

Democratica, basada en la
experiencia compartida

El paciente

El paciente. El profesional
es un recurso que ayuda a
planificar

Que el paciente informado
tome decisiones

Ayudar a los pacientes a
que elijan

No existe. Los cambios no
adoptados se convierten en
herramientas de
aprendizaje para nuevos
objetivos

Obedecen a motivacién

conducta. . . motivados interna
El poder. .. Estad en manos del Es compartido
profesional

Fuente: Figuerola y Reynals’.

Algunas frases son especialmente demostrativas de lo que es
la reformulacién y los psicélogos las utilizan constantemente,
como p. ej. «si yo he comprendido bien lo que usted quiere
decir es...», «<a su manera de ver...», «<en otras palabras usted
piensa que...». Este tipo de respuesta propone una verificacién
entre lo que se ha podido decir y lo que se ha entendido y
permite la rectificacién y los matices y por tanto la progresiéon
en la relacién entre paciente y profesional. Esta actitud supone
no solo un interés intelectual por el otro sino también un deseo
de compartir su estado emocional.

(c) El modelo de la decisién compartida* se basa en la filosofia del
empowerment, término que podria traducirse por potenciacion.
Parece ser que la palabra se acufié en Estados Unidos en la
década de los sesenta en relacién con los movimientos sociales
a favor de los afroamericanos, con la idea de «darles el poder»
para que gestionaran sus necesidades en lugar de satisfacerlas
directamente. Anderson (2000) aplicé esta filosofia a la educa-
cién de pacientes y publicé un libro — The Art of Empowerment
- enormemente interesante para los educadores sanitarios.
Una aproximacién al concepto que da el propio Anderson es
«el descubrimiento y desarrollo de la capacidad innata para ser
responsable de la propia vida».

El empowerment no es una técnica sino un proceso y una nueva
forma de entender la relacién entre PS y pacientes. El objetivo de la
educacién médica no es el cambio de la actitud del paciente, sino
que se trata de transferirle los conocimientos y habilidades precisas
para que tome sus propias decisiones responsables. Puede decirse
que las personas estan «potenciadas» cuando tienen conocimien-
tos suficientes para tomar decisiones personales y el control de la
situacién, cuando tienen recursos para implementar sus decisiones
y cuando tienen experiencia para evaluar la eficacia de sus accio-
nes. La tabla 1 resume las principales diferencias entre el método
tradicional y el empowerment.

Siguiendo al modelo clasico en educacién sanitaria, Anderson
considera 5 fases (fig. 1) en el proceso del empowerment aplicado a
la educacién de personas con diabetes: a) identificar el problema;
b) explorar sensaciones; c) definir objetivos; d) hacer un plan; y e)
evaluar resultados.

Identificar el problema

Evaluar el
resultado

—=

Explorar
sensaciones

La educacion
(empowered)
de pacientes

Vo

Figura 1. El proceso del empowerment.

Hacer un plan Definir objetivos

Muchos pacientes no son capaces de reconocer cudl o cudles
son los problemas que debe resolver en relacién con su salud. Este
hecho tiene poca trascendencia en el modelo tradicional, ya que es
el médico el que identifica el problema (la hipertensién, la HbAlc
demasiado alta, etc.) y el que prescribe el tratamiento, aunque sea a
costa de una baja adherencia como es bien sabido. En el modelo del
empowerment no hay nada a hacer sin identificacién del problema
por parte del paciente, de modo que la primera funcién del pro-
fesional sera convertir los pacientes conocidos como «visitadores»
(«¢qué tal doctor?, vengo a verle. . .») en auténticos «clientes» que
son capaces de saber qué es lo que quieren realmente («¢ qué tal doc-
tor?, vengo a que me resuelva/me ayude a. . .»). Cuando el paciente
no identifica el problema algunas preguntas pueden contribuir a
conseguirlo, por ejemplo ¢qué es lo mas dificil en relacién con el
cuidado de la enfermedad?, ;qué es lo que mas le preocupa?, ¢a
qué lo compararia?, {qué le causa el mayor malestar?, etc.

El segundo paso de la estrategia del empowerment es ayudar a los
pacientes a identificar cémo se sienten en relacién con la enferme-
dad y especialmente respecto del comportamiento o problema que
esperan modificar. La expresion sentimental es importante porque
el comportamiento depende mucho mas de cémo se siente uno y
qué piensa que no de lo que sabe al respecto. Lamentablemente a
menudo los PS se sienten incoémodos cuando el paciente formula
afirmaciones cargadas de emociones y tienden a obviarlas, tratando
de fijar de entrada los objetivos antes de facilitarle que de rienda
suelta a la expresién sentimental.

El tercer paso de empowerment es la identificacion de metas y
objetivos. La funcién del PS es persuadir al paciente de la importan-
cia de determinados objetivos como perder peso, hacer ejercicio,
dejar de fumar, etc. Debe ser completamente respetuoso con las
decisiones del paciente y sus prioridades y apoyarle en la consecu-
cién de sus primeros objetivos, aunque estén muy por debajo de lo
que las guias sanitarias preconizan. Algunas preguntas pueden ayu-
dar en el proceso de fijar metas: ;qué es lo que realmente desea?,
¢qué lo que deberia hacer?, dada la realidad de su situacién ¢qué
es lo que puede hacer?, ;qué ganara si cambia?, ;qué perdera en el
cambio?, ;cree que el cambio merece la pena?, etc.

A la definicién de objetivos le sigue el paso de trazar el plan.
Una estrategia para conseguirlo es pedir a los pacientes que
hagan una lista de opciones que podrian ser efectivas, ya que la
posibilidad de escoger es en general muy estimulante y favorece
la adherencia al tratamiento. Si el objetivo es reducir la HbAlc un
punto, una manera de comprometerle firmemente con el objetivo
es pedir al paciente qué estrategia se le ocurre y contribuir luego
a alargarle la lista de opciones. Algunas preguntas pueden ser
Gtiles para que el paciente esté seguro de que el plan es apropiado,
p. €j.: iesta seguro que puede hacerlo?, jesta seguro que desea
hacerlo?, ;realmente se compromete?, ;jqué cree que precisa para
comenzar?, ;qué hara para celebrar haberlo conseguido?, etc.
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La forma de abordar la evaluacion en el proceso del empower-
ment es probablemente el aspecto mas diferencial con la educacién
activa de enfoque didactico predominante. El término «cambios no
adoptados» sustituye al de incumplimiento. Se trata de despena-
lizar definitivamente el error, que se convierte de este modo en
inagotable fuente de nuevos aprendizajes.

La decisién compartida que deriva del proceso del empower-
ment se basa en la confianza y el respeto. Escuchar a los pacientes
sin juzgarlos es un acto de compasiéon («tener pasiéon con») que
implica respeto y reafirma la validez de su experiencia. La aten-
cién no critica sirve de espejo para que los pacientes se vean a si
mismos como realmente son. Existen 2 requerimientos previos a la
decisién compartida son:

a) Crear un ambiente en el que el paciente se sienta seguro y acep-
tado.

b) Proporcionar al paciente los conocimientos y habilidades nece-
sarios para convertirse en actor de sus propias decisiones.

Entrar decididamente en la filosofia del empowerment es
adoptar un nuevo paradigma, es decir «no el simple resultado
de una nueva informacién, sino una trasformacién perceptiva de
una nueva manera de ver la informacién existente» (Tomas Kunhn).

El nuevo paradigma® no es otro conseguir que la competencia
cultural - antropolégica si se prefiere — de los PS se afiada a su
competencia biomédica, psicolégica y pedagégica. En la actualidad,
la comunicacién pedagégica y bioética entre profesional y paciente
esta basada en conceptos, valores y creencias propios de la cultura
occidental, como por ejemplo la dualidad cartesiana cuerpo y
alma, el derecho ala vida y a la muerte y la ineludible capacidad de
tomar nuestras propias decisiones individuales. No obstante, estos
conceptos y creencias no son compartidos por todas las culturas,
de modo que si el profesional de la salud los aplica directamente
sin tener en cuenta si coinciden o no con los de su paciente, esta
introduciendo una auténtica violencia en la relacién. Un ejemplo
caracteristico lo constituye en nuestro medio la visita a mujeres
musulmanas, las cuales casi siempre van acompafadas de su
pareja que es quien trata de establecer la relacién verbal con el
médico. Esta actitud ancestral estd basada en la idea del Islam de
que el territorio ptblico es masculino mientras que el privado es
femenino. Si el médico aplica «su» modelo occidental y se dirige
directamente a la mujer obviando al marido estd introduciendo
una auténtica distorsién comunicativa, ademas de faltar al respeto
de las creencias de los demas.

La educacién de pacientes pretende facilitar informacién ade-
cuada a los pacientes, enseflarles cémo llevar mejor su patologia

Biomedicina

\/

Pedagog

gicologia

Figura 2. Abordaje global de la enfermedad crénica.

y fomentar su participacién activa en la toma de las decisiones
necesarias para el control de la misma. Este enunciado que parece
obvio, en realidad no lo es en absoluto fuera de la cultura anglo-
sajona de base democratica. El concepto de cronicidad y el de la
colaboracién activa del paciente en el control de la enfermedad
son incomprensibles para mas del 80% de la poblacién mundial,
entre la que podriamos incluir muchos colectivos de paises del sur
de Europa. Por tanto es evidente que los PS que tienen a cargo
pacientes crénicos deben ser competentes en biomedicina, peda-
gogia, psicologia clinica basica y antropologia médica y cultural
(fig. 2).
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Remissdo da diabetes mellitus apos cirurgia bariatrica.
Um caso de remissao imediata

Diabetes mellitus remission after bariatric surgery.
A case of immediate remission

Héa muito que se identificou uma remissdo da diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) ap6s a realizagdo de cirurgia bariatrica.'? Muito
discutida tem sido a questdo de que esta se tem verificado poucas
semanas antes que uma significativa perda de peso tenha ocorrido
especialmente apds a realizac¢do de bypass gastrico. Alteracdes nos
niveis das hormonas gastrointestinais descritas em experimentacao
animal e também em alguns trabalhos em humanos ainda nao
forneceram respostas definitivas. No entanto, tém sido identificados
possiveis mecanismos envolvidos. Os mais referidos sdo o aumento
dos niveis de incretinas, do PYY e a redugdo da grelina, mas outras
alteragdes tém vindo a ser referidas como altera¢des no paladar,
nas vias neuronais da saciedade, na microbiota e na neoglicogénese
intestinal.

0 caso que passamos a relatar tem a particularidade de que
a DM2 ficou controlada sem necessidade de qualquer outra
terapéutica imediatamente ap6s a realiza¢do de uma gastrectomia
vertical calibrada. Trata-se de um homem de 50 anos, carteiro, com
DM?2 diagnosticada em 2001 tendo iniciado antidiabéticos orais
em 2001 e insulina em 2008. No periodo pré operatdrio estava
controlado sob embonato de metformina 3x/dia e prémistura de
insulina 30% 32 a 30 un antes do pequeno-almoco e 28 un antes
do jantar, sem hipoglicemias. Ndo apresentava complicacdes

12 weeks up to 18.12.2012

microvasculares ou macrovasculares. Tinha hipertensao arterial,
poliglobulia com hemafereses quase todos os meses - seguido em
imunohematerapia e tinha deixado de fumar ha uns meses por
SAOS apés iniciar ventilagdo ndo invasiva (CPAP) durante a noite
no domicilio. Fazia antiagregacdo plaquetdria com aas 150 mg/
dia e alopurinol por hiperuricemia. Apresentava insuficiéncia
venosa dos membros inferiores e imagens hepaticas de dimensdes
consideraveis interpretadas, como esteatose e como hemangiomas,
com seguimento imagiolégico na hepatologia e que foram
consideradas benignas. Referia reducdo da libido e negava habitos
etandlicos. Inicialmente hesitava quanto a vontade de realizar a
cirurgia bariatrica e tinha perdido 11 kg na fase de avalia¢do na
consulta multidisciplinar. Quando foi operado tinha um IMC estavel
=38,8 (Peso 107 kg altura 166 cm), cintura 132 cm, pressdo arterial
140-78 mm Hg, pulso 63 ppm sob atenolol LA e enalapril 20 mg/dia
(fig. 1).

O programa de cirurgia bariatrica definido pela consulta
multidisciplinar seria a realizacdo de bypass gastrico mas no ato
cirtrgico foi encontrado um tecido epiploico friavel e de dimensdes
invulgarmente grandes que levaram o cirurgido a optar pela
realizacdo de uma gastrectomia vertical calibrada. Um nédulo
hepatico macroscopicamente suspeito foi biopsado durante o
procedimento e a histologia revelou tratar-se de um miolipoma.
O periodo pés-operatério decorreu sem complica¢des tendo o
doente alta ao 5° dia. Durante todo o periodo de internamento p6s-
operatdrio o doente ndo fez qualquer administracao de insulina ou
antidiabéticos orais e foi essa a maior surpresa que entendemos por
bem aqui expor (tabela 1).

400

irurgia

350 -

58

300 -

250 -

Insulin (U)

200 -

150 -

Blood Gluscose (BG) (mg/dl)

100

50

O TR TR TR T TTFA
02 09 16

Oct 2012

[T
23 3

TRATTTTRATI TR ITRATTTRA
0 06 13 20 27 04
Nov 2012

[TEATITTFAT
1 1
Dec 2012

8

Figura 1. Glicemias capilares 10 x/semana com os registos no glicometro média = 135 (70 a 254) mg/dl nos Gltimos 30 dias sem polidria.
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Tabela 1 Bibliografia
Glicemias capilares no pés-operatério imediato
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2x/dia por ndo estar absolutamente euglicémico e poder ser ttil bServico de Cirurgia do Hospital Egas Moniz,
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PREMIOS PARA TRABALHOS APRESENTADOS NO CONGRESSO
« PREMIO DE INVESTIGACAO BASICA

1.° PREMIO

CO070 «Does adenosine deaminase (ada)-cd26/dppiv interaction
regulate adipogenesis?» dos autores Joana Rosmaninho-Salgado!,
Maria Alexandra Gongalves!, Vera Cortez!, Ana Patricia Marques!,
Joana Vindeirinho!, Claudia Cavadas'? das instituicdes:

1Center for Neuroscience and Cell Biology, University of Coim-
bra, Coimbra, Portugal

2Faculty of Pharmacy, University of Coimbra, Coimbra, Portugal

« PREMIO INVESTIGACAO CLINICA

1.° PREMIO EX AEQUO

CO089- «Tumores da hipéfise clinicamente ndo funcionantes:
fatores preditivos do seu comportamento biolégico» dos autores L.
Gomes!, I. Paival, C. Ribeiro!, F. Belo?, M. Rito2, O. Rebelo3, M.
Alves!, S. Gouveial, ]. Saraiva!, C. Moreno!, M. Carvalheiro!, F.
Carrilho! das seguintes instituicdes:

IServico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo

2Servico de Neurocirurgia

3Servico de Anatomia Patolégica, Centro Hospitalar e Universi-
tario de Coimbra, EPE,Faculdade de Medicina da Universidade de
Coimbra, Coimbra, Portugal

C0077- «Valor preditivo da tiroglobulina no momento
da terapéutica ablativa com 131i utilizando TSH humana
recombinante» dos autores Miguel Melo'?, Gracinda Costa3,
Cristina Ribeiro! Francisco Carrilho!, Maria Jodo Martins*, Adriana
Gaspar da Rocha?, Paula Soares?®, Manuela Carvalheiro! das
seguintes instituicdes:

1Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal

2Instituto de Patologia e Imunologia Molecular da Universidade
do Porto (IPATIMUP), Porto, Portugal

3Servigco de Medicina Nuclear, Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra, Coimbra, Portugal

4Servico de Anatomia Patolégica, Centro Hospitalar e Universi-
tario de Coimbra, Coimbra, Portugal

SDepartamento de Patologia e Oncologia, Faculdade de Medi-
cina da Universidade do Porto, Porto, Portugal

C0021- «Caracteristicas ante e pés-parto preditoras de diabetes
mellitus tipo 2 em mulheres com diabetes gestacional» dos autores
Sandra Belo, Angela Magalhdes, Joana Queirés, Cristina Gimboa,
Davide Carvalho das seguintes institui¢oes:

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Centro
Hospitalar de S. Jodo, Servico de Obstetricia, Centro Hospitalar de
S. Jodo-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto e Grupo
de Estudos de Diabetes Gestacional da Sociedade Portuguesa de
Diabetologia

MENCOES HONROSAS

CO115- «O laboratério no diagndstico de feocromocitoma» dos
autores Marta Almeida Ferreira, Saulo Titonel, Jorge Dores, Rui Car-
valho, André Carvalho, Helena Ramos, Helena Cardoso, Concei¢dao
Bacelar, Isabel Palma, Claudia Freitas, Claudia Amaral, Joana Vila-
verde, Fatima Borges, José Carlos Oliveira, Henrique Reguengo das
seguintes instituicdes:

Departamento de Medicina, Servico de Endocrinologia, Diabetes
e Metabolismo, Departamento de Patologia Laboratorial, Servico de
Quimica Clinica Hospital de Santo Anténio - Centro Hospitalar do
Porto, Porto, Portugal

P36- «Validacdo do algoritmo frax® para a populacdo portuguesa»
dos autores Andréa Marques!; Anténio Mota%; Helena Canhdo3;
José Carlos Romeu3; Pedro Machado!; Daniel Silva*; Afonso
Ruano®; Ana Paula Barbosa®; Anténio Aroso Dias’; Domin-
gos Aratijo8; Eugenia Simdes?; Fernanda Aguas!®; Inés Rosendo
Silvall; Inés Silval?; Jorge Crespo!3; José Delgado Alvesl4;
Licia Costa4; Mario Mascarenhas!®; Oscar Lourencgo!®; Pedro
L. Ferreira'®; Raquel Lucas'?; Raquel Roque!®; Jaime Branco!?;
Viviana Tavares??; John Kanis?!; José Anténio P. da Silva! das
seguintes instituicoes:

1 Servico de Reumatologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, Coimbra, Portugal

2Administracdo Regional de Sadde-Centro

3Servico Reumatologia, Hospital Santa Maria

4Representante da Sociedade Portuguesa de Reumatologia

5Sociedade Portuguesa de Ortopedia e Traumatologia

6Representante da SPODOM, Servico de Endocrinologia, Diabe-
tes e Metabolismo - Hospital Santa Maria e Faculdade de Medicina
da Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal “Hospital de S3o Jo3o
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8Representante APO, Hospital Conde Bertiandos, Ponte de Lima,
Portugal

9Representante SPODOM, Instituto Portugués de Reumatologia,
Lisboa, Portugal'9Representante da Sociedade Portuguesa de Gine-
cologia

TRepresentante da Associacdo Nacional de Medicina Familiar

12Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, EPE, Hospital Egas
Moniz, Lisboa, Portugal

13Representante da Sociedade Portuguesa de Medicina Interna

14Representante da Sociedade Portuguesa de Medicina
Interna. FCML/CEDOC; Hospital Fernando Fonseca, Medicina 1V;
NEDAI

15Representante da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia e
Diabetes, Servi¢o de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Hos-
pital Santa Maria e Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa, Lisboa, Portugal

16Centro de Estudos e Investigacio em Satide da Universidade
de Coimbra, Coimbra, Portugal

17Representante do ONDOR

18Hospital Garcia da Orta, EPE, Almada, Portugal

19Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental & CEDOC Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa, Lisboa, Portugal

20Representante da APOROS e Sociedade Portuguesa de Reuma-
tologia

21Emeritus Professor, University of Sheffield Medical School,
Sheffield, UK

C0033- «Effectiveness and safety of vildagliptin compared with
other oral antidiabetic drugs in patients with type 2 diabetes (edge):
Results from Portugal» dos autores M. Marcelino!, J. Jaccome de
Castro!, C. Mathieu2, G. Bader? on behalf of EDGE Steering Com-
mittee das seguintes instituicdes:

IServico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Hospital
das Forcas Armadas, Lisboa, Portugal

2Experimental Medicine and Endocrinology Section, Catholic
University of Leuven, Belgium 3Novartis Pharma AG, Basel, Swit-
zerland

CO046- «O papel da suplementagéio proteica em doentes inter-
nados por tlcera do pé diabético» dos autores A. Lopes, A.
Carvalho, S. Garrido, T. Pereira, M. Almeida, A. Caldas, A. Maia,
S. Teixeira, C. Amaral, C. Freitas, H. Neto, S. Pinto, ]. Martins,
J. Muras, I. Gongalves, R. Guimardes, I. Fonseca, R. Carvalho,
F. Pichel

Centro Hospitalar do Porto, Hospital de Santo Anténio, Porto,
Portugal

CO007- «Diabetes tipo 1 e gravidez: miiltiplas administracdes
de insulina versus bomba perfusora de insulina» dos autores
Joana Saraiva!, Sandra Paival!, Luisa Ruas!, Luisa Barros!, Carla
Baptista!, Miguel Melo1, Marcia Alves!, Sofia Gouveia!, Carolina
Moreno!, Daniela Guelho!, Elvira Marta?, Leonor Gomes!, Manuela

Carvalheiro!, Paulo Moura?, Francisco Carrilho!
Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo

2Servigo de Ginecologia e Obstetricia, Centro Hospitalar e Uni-
versitario de Coimbra, EPE, Faculdade de Medicina da Universidade
de Coimbra, Coimbra, Portugal

C0O097- «Niveis de somatotrofina e igf-1 ao diagnéstico e apds
cirurgia em doentes acromegalicos. Sera possivel prever a probabi-
lidade de cura ao diagnéstico?» dos autores Sandra Belo!, Claudia
Nogueira!-3, Angela Magalhdes!-3, Eduardo Vinha!, Josué Pereira?,
Davide Carvalho!-? das seguintes institui¢cdes:

IServico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Centro
Hospitalar Sdo Jodo, Porto, Portugal

2Servico de Neurocirurgia, Centro Hospitalar S3o Jodo, Porto,
Portugal

3Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto, Portu-
gal

« PREMIO DE CASUISTICA

1.° PREMIO

C0028- «Acuidade dos métodos de imagem cervical pré-
operatérios em doentes com hiperparatiroidismo primario» dos
autores Ferreira F., Font P., Madureira D., Santos JR, Leite V das
instituicoes:

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Hospital de
Santa Maria, Lisboa, Portugal

Laboratério de Endocrinologia, Instituto Portugués de Oncologia
Francisco Gentil, Lisboa, Portugal

Servico de Cirurgia da Cabeca e Pesco¢o, Instituto Portugués de
Oncologia Francisco Gentil, Lisboa, Portugal

Servico de Endocrinologia, Instituto Portugués de Oncologia
Francisco Gentil, Lisboa, Portugal

CEDOC, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de
Lisboa, Lisboa, Portugal

MENCOES HONROSAS

C0029- «A normalizacdo da PTH intraoperatéria é um bom indi-
cador de cura a longo prazo em doentes com hiperparatiroidismo
primdrio» dos autores Ferreira F, Font P, Madureira D, Santos R,
Leite V das institui¢des:

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Hospital de
Santa Maria, Lisboa, Portugal

Laboratério de Endocrinologia, Instituto Portugués de Oncologia
Francisco Gentil, Lisboa, Portugal

Servico de Cirurgia da Cabeca e Pesco¢o, Instituto Portugués de
Oncologia Francisco Gentil, Lisboa, Portugal

Servico de Endocrinologia, Instituto Portugués de Oncologia
Francisco Gentil, Lisboa, Portugal

CEDOC, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de
Lisboa, Lisboa, Portugal

C0O050- «Fungdo gonadal na sindroma de Turner» dos autores Mar-
cia Alves, Margarida Bastos, Teresa Almeida Santos, Sofia Gouveia,
Joana Saraiva, Carolina Moreno, Daniela Guelho, Manuela Carval-
heiro, Francisco Carrilho das institui¢des:

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, HUC - Cen-
tro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE, Coimbra, Portugal

Servi¢o de Reprodu¢do Humana, HUC - Centro Hospitalar e Uni-
versitario de Coimbra, EPE, Coimbra, Portugal

C0O056- «Pungdo nodular cervical para doseamento bioquimico»
dos autores Jodo Capela Costa, L. Matos Lima, José Costa Maia

Unidade de Cirurgia Endécrina e Cervical, Servico de Cirurgia
Geral, Hospital de Sao Jodo, Porto, Portugal

CO114- «Feocromocitomas: estudo multicéntrico retrospe-
tivo dos protocolos de preparagio pré-operatéria - eficicia e
complica¢cdes» dos autores A. P. Marques, 1. Paiva, 1. Sapinho, F.
Rodrigues, H. Simd&es, M. Pereira, S. Belo, I. Manita, M. Alves, M.
Ferreira, R. Rangel, J. Couto, M. ]. Oliveira e Grupo de Estudo da
Suprarenal das instituicées:

Hospital Braga, Hospital Pedro Hispano, Hospital Sdo Jodo,
IPO Porto, Hospital Sto. Anténio, Hospital de Gaia, Hospitais da
Universidade de Coimbra, IPO Coimbra, Hospital Curry Cabral,
Hospital Fernando Fonseca

PREMIO NACIONAL DE ENDOCRINOLOGIA APOIO NOVARTIS
ONCOLOGY

«Cell cycle deregulation TPP53 and RAS mutations are major
events in poorly differentiated and undifferentiated thyroid
carcinomas» Jaime Pita, Inés Figueiredo, Valeriano Leite e Branca
Cavaco
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Unidade de investigagdo em Patobiologia Molecular (UIPM)

Servico de Endocrinologia, Instituto Portugués de Oncologia de
Lisboa Francisco Gentil (IPOFG), Lisboa, Portugal

Centro de estudos de Doengas Crénicas (CEDOC)

BOLSA PROF. EDWARD LIMBERT EM PATOLOGIA DA TIROIDE
APOIO GENZYME - A SANOFI COMPANY

«Suscetibilidade genética ao cancro da tiroide: efeito dos poli-
morfismos do gene do recetor da vitamina D» dos autores Manuel
Lemos, Fernando Rodrigues, Teresa Martins e Teresa Azevedo

Faculdade de Ciéncias da Satide, Universidade da Beira Interior,
Covilhg, Portugal

Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra, Coimbra, Portugal

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E
METABOLISMO (RPEDM) - PREMIO PARA MELHOR ARTIGO ORIGI-
NAL PUBLICADO NA RPEDM EM 2012

«Aporte do iodo nas Regides Auténomas da Madeira e dos
Acores» dos autores Edward Limbert!, Susana Prazeres2, Deolinda
Madureira3, Ana Miranda*, Manuel Ribeiro®, Fancisco Silvestre
Abreu®, Rui Cesar’, Anténio Miguel Ferreira8, Margarida Ferreira®,
Maritza Sa'%, Laura Lemos!!, Rita Carvalho'2, Carlos Ponte!3, Luis
Mota!# Francisco Carrilho'5, Jodo Jdcome de Castro!6, Maria Jo3o
Oliveira!’e Grupo de Estudos da Tiroide da SPEDM com a sequinte
filiacdo:

IServico de Endocrinologia, Instituto Portugués de Oncologia de
Lisboa EPE, Lisboa, Portugal

2Laboratério de Endocrinologia, Instituto Portugués de Onco-
logia de Lisboa EPE, Técnica Superior de Sadde, responsavel pelo

Laboratério de Endocrinologia, Instituto Portugués de Oncologia de
Lisboa, EPE, Lisboa, Portugal

3Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa EPE, Lisboa, Portu-
gal

4Investigador, Cerena, Instituto Superior Técnico, Universidade
Técnica de Lisboa, Lisboa, Portugal

5Hospital Central do Funchal, Funchal, Portugal

6Hospital do Divino Espirito Santo

7Hospital Central do Funchal, Funchal, Portugal

8 Servico de Endocrinologia, Hospital Central do Funchal, Fun-
chal, Portugal

9Servico de Endocrinologia

10Hospital Central do Funchal, Funchal, Portugal

"Direcdo Regional de Educacdo e Formac¢do da Regido Auté-
noma dos Agores

12Servico de Endocrinologia e Nutri¢do, Hospital do Divino Espi-
rito Santo

13Hospital do Divino Espirito Santo

14Hospital da Horta

15Diabetes e Metabolismo, Hospitais da Universidade de Coim-
bra, Coimbra, Portugal

16Hospital Militar Principal

17Servico de Endocrinologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia, Vila Nova de Gaia, Portugal

MENCAO HONROSA:

«Hiperplasia Congénita da suprarrenal por deficiéncia de 21-
hidroxilase: correlagdo gendtipo-fenétipo» dos autores Natacha
Fontes, Marco Pereira, Marta Nascimento, Eliana Oliveira, Filipa V.
Espada, Marcelo Fonseca® com a seguinte filiacio

Hospital Pedro Hispano - ULSM
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Calendario

Internacionais

37th Annual Meeting of the European Thyroid Association
7-11 setembro 2013, Leiden, Holanda
http://www.eurothyroid.com/futureevents.html

9th Joint Meeting of Paediatric Endocrinology
19-22 setembro 2013, Mildo, Itdlia
http://www.jointmeeting2013.org/

49th European Association for the Study of Diabetes Annual
Meeting

23-27 setembro 2013, Barcelona, Espanha
http://www.easd2013.com/

83rd Annual Meeting of the American Thyroid Association
16-20 outubro 2013, Porto Rico
http://www.thyroid.org/thyroid-events-education-media/
83rd-annual-meeting-of-the-ata/

ESE Clinical Update
25-27 outubro 2013, Madrid, Espanha
http://www.ese-hormones.org/meetings/2013/esecuMadrid/

World Diabetes Congress-IDF
2-6 dezembro 2013, Melbourne, Australia
http://www.idf.org/worlddiabetescongress

Nacionais

3.° NETwork de Tumores Neuroenddcrinos
18 outubro de 2013, Hotel da Mdsica, Porto
Secretariado: www.acropole-servicos.pt

3.° Simpésio Internacional «Avancos em insulinoterapia» (pro-
gama em anexo)

19 outubro de 2013, Hotel dos Templarios, Tomar

Secretariado: karinewoestijne@eurocongressos.pt

V Jornadas de Diabetes do Centro Hospitalar entre Douro e
Vouga e Associacdo Diabético Feira (progama em anexo)

24-26 outubro de 2013, Santa Maria da Feira

Contacto: dulce.afsilva@gmail.com

17.2 Jornadas de Endocrinologia e Diabetologia de Coimbra
7-9 novembro de 2013, Hotel Vila Galé, Coimbra
Secretariado: mariajoao@acropole.pt

7.° Forum da Diabetes
16 novembro de 2013, Freeport Alcochete
Contacto: karinewoestijne@eurocongressos.pt
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