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A diabetes mellitus é uma doenga crénica de elevada prevaléncia em todo o mundo. Dado que os proce-
dimentos cirdargicos em regime de ambulatério tém aumentado significativamente, surge a necessidade
de elaboragdo de um protocolo para o controlo glicémico destes doentes neste contexto. A avaliacao
cuidadosa pré-operatéria é fundamental e permite antecipar alteragdes no controlo glicémico e evitar
complicagdes perioperatorias. Existe evidéncia crescente de que a otimiza¢do do controlo glicémico no

periodo perioperatério se associa a diminui¢do da morbilidade e mortalidade.
Com este artigo pretende-se divulgar um protocolo atualizado, como proposta de atuagdo no controlo
glicémico de pessoas com diabetes submetidas a procedimentos cirargicos em unidades de ambulatério.
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Diabetes mellitus is a chronic disease highly prevalent throughout the world. Since outpatient surgical
procedures have significantly increased, there is a need to formulate a protocol for glycemic control
of these patients in this context. Careful preoperative evaluation is crucial and allows us to anticipate
changes in glycemic control and avoid perioperative complications. There is growing evidence that the
optimization of glycemic control in the perioperative period is associated with decreased morbidity and
mortality.

With this article we intend to publish an updated protocol as an acting proposal on glycemic control

in diabetic patients undergoing surgical procedures in outpatient units.
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Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
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diabetes no periodo perioperatério sdo multiplos, destacando-se
a hipoglicemia e a hiperglicemia; as comorbilidades, incluindo as

Introducao

A diabetes é uma doenca crénica que afeta 8,8% da populagdo
mundial e 13,1% da popula¢io portuguesa'?. Entre os doentes
cirdirgicos, 10-15% sdo pessoas com diabetes3. A diabetes condi-
ciona um aumento da morbilidade, do tempo de internamento,
da mortalidade perioperatéria e da utilizacdo de recursos*°. Os
fatores determinantes para o pior prognéstico das pessoas com

* Autor para correspondéncia.
Correios eletronicos: anamargaridacmonteiro@gmail.com,
ana.m.monteiro@hospitaldebraga.pt (A.M. Monteiro).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2016.06.001

complica¢gdes micro e macrovasculares; a polimedica¢do; os erros
na conversdo da perfusdo de insulina para a medicag¢do habitual;
as infe¢des perioperatoérias; a faléncia na identificagdo das pessoas
com diabetes e de que estas necessitam de um nivel elevado de
cuidados e a falta de protocolos terapéuticos institucionais3-.

De forma a otimizar o controlo glicémico e a minimizar
complicagdes, a avaliacdo pré-operatéria deve incluir a avaliacdo
dos seguintes items essenciais’:

- o tipo de diabetes;
- as complicagdes crénicas;

1646-3439/© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este & um artigo Open Access sob uma licen¢a CC

BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



A.M. Monteiro et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(2):262-267 263

- 0 controlo metabdlico prévio (através dos valores de
automonitorizagdo glicémica, dos valores médios de glicemia e
do valor da hemoglobina glicosilada [HbA1c]);

- a existéncia de hipoglicemias (frequéncia, hora do dia, percecao
e gravidade);

- a terapéutica atual da diabetes, assim como de outras comorbili-
dades;

- os detalhes sobre o tipo de cirurgia, o tempo operatério, as
indica¢des de jejum e as alteragdes na medicagdo crénica;

- o tipo de anestesia.

No contexto de cirurgia de ambulatério, os objetivos principais
sdo a prevencao da hipoglicemia e a manutencdo de controlo glicé-
mico. Estes objetivos sdo atingidos através de minimas alteragdes
na terapéutica antidiabética do doente, da monitorizacdo glicémica
frequente e do inicio precoce da alimentacdo per os ap6s a cirurgias.

Efeitos da cirurgia no controlo glicémico

Durante a cirurgia e no periodo pés-operatério, a glicemia
aumenta significativamente e pode ser responsavel pelo aumento
das complica¢des perioperatérias. Mesmo em pessoas sem diabe-
tes, o stress associado a cirurgia pode conduzir a hiperglicemia
transitéria®. O stress é a etiologia principal da hiperglicemia no peri-
operatoério, seguido de causas iatrogénicas como a descontinuacao
da medicagdo para o tratamento da diabetes. A hiperglicemia
resulta, maioritariamente, do aumento da resisténcia a insulina e
da diminuicdo da sua secrecdo, causadas pelo stress e pelo jejum,
e da libertagdo de hormonas contrarreguladoras que promovem
a gliconeogénese!Y. O stress ciriirgico e a hiperglicemia podem
precipitar complica¢des agudas da diabetes, nomeadamente a ceto-
acidose diabética e a sindrome hiperglicémica hiperosmolar. Além
disso, a hiperglicemia persistente no periodo perioperatdrio é um
fator de risco para a ocorréncia de disfuncdo endotelial, de sép-
sis no pés-operatério, da alteragdo da cicatrizagdo e de isquemia
cerebral®. Varios estudos tém demonstrado que a hiperglicemia
persistente no periodo perioperatério aumenta significativamente
o risco de infe¢des de cicatrizes cirtrgicas, de infe¢des nosoco-
miais e de mortalidade!"'2. Além disso, a exposi¢do prévia de
longa duracdo a hiperglicemia sustentada (estimada pela avaliagdo
da hemoglobina glicosilada) estd associada a um aumento de
infecdes do local cirtrgico, do tempo de internamento e de
mortalidade!3. A hiperglicemia no perfodo perioperatério é res-
ponsavel por 66% das complica¢cdes no pds-operatério e 25% das
mortes perioperatérias'4.

Vérios estudos tém demonstrado que doentes com valores
mais baixos de HbAlc e os doentes com melhor controlo gli-
cémico no periodo peri-operatério apresentaram menores taxas
de complica¢des p6s-operatérias, nomeadamente menos infecdes,
menor tempo de internamento, e menor mortalidade!>16,

Objetivos glicémicos no periodo perioperatorio

Existe controvérsia relativamente ao intervalo glicémico alvo
a atingir durante o periodo perioperatério. Os primeiros estu-
dos realizados neste ambito sugeriam que o controlo glicémico
intensivo (80-110mg/dl) tinha um impacto positivo no prognés-
tico dos doentes em unidades de cuidados intensivos médicos e
cirtrgicos. Contudo, atualmente existe evidéncia que, apesar de
ndo existirem diferencas estatisticamente significativas nas taxas
de complicag¢oes infeciosas, de eventos cardiovasculares, de insu-
ficiéncia renal e de mortalidade, existe uma incidéncia superior
de hipoglicemias em doentes com controlo glicémico intensivo,
comparativamente a um controlo glicémico menos exigente (140-
180mg/dl). Assim, o controlo glicémico intensivo ndo poder ser
recomendado de forma generalizada'7-18.

Segundo as recomendagdes de 2016 da American Diabetes
Association (ADA), o objetivo glicémico no periodo perioperaté-
rio deve situar-se entre os 80-180 mg/dl!®. Previamente a estas
recomendacdes, a Society for Ambulatory Anesthesia desenvolveu
um consenso para o cuidado das pessoas com diabetes submeti-
das a cirurgia de ambulatério. De acordo com este documento e
apesar da auséncia de evidéncia sobre o valor 6timo de glicemia
nos procedimentos cirtrgicos em ambulatério, o valor de glicemia
no periodo intraoperatério devera ser inferior a 180 mg/dl. Con-
tudo, este valor devera ter em consideracdo varios fatores, como
a duragdo do procedimento, o grau de invasdo cirdrgica, o tipo de
anestesia e o tempo previsto de jejum e de retoma da medica¢do
antidiabética. O consenso recomenda ainda que os doentes com
histéria prévia de mau controlo metabélico devem manter os seus
valores basais pré-operatérios, em vez de se tentar normalizar a
glicemia. Estes doentes apresentam uma resposta contrarregula-
dora alterada, o que leva a sintomas de hipoglicemia para valores
normais de glicemia. Além disso, a diminui¢do aguda da glicemia
pode provocar uma resposta de stress oxidativo, o que aumenta
o risco de morbilidade e mortalidade perioperatéria. Idealmente,
o desejavel controlo glicémico deve ser conseguido nas semanas
que antecedem a cirurgia. Ndo existe, contudo, evidéncia sufici-
ente pararecomendar um valor de glicemia ou de HbA1c acima dos
quais a cirurgia eletiva deva ser adiada. No entanto, recomenda-se
o adiamento da cirurgia na presenca de complica¢des agudas da
hiperglicemia, incluindo a desidratacgdo, a cetoacidose e os estados
hiperosmolares8.

Hipoglicemia no perioperatoério

A hipoglicemia (<70 mg/dl) ocorre com maior frequéncia em
pessoas com diabetes tipo 1 e em pessoas com diabetes tipo 2 de
longa duracdo?0.

Os sintomas de hipoglicemia podem dividir-se em neurogénicos
ou autondémicos, como a hipersudorese, as palpitacdes, a fome e
o tremor, e em neuroglicopénicos, como a fadiga, a confusdo, as
alteracdes visuais e as convulsdes20-21,

Durante a anestesia geral ou sedagdo, os sintomas de hipogli-
cemia sdo mascarados e, portanto, a prevengdo da sua ocorréncia
é de elevada importincia. E necessirio um elevado grau de
suspeicdo, assim como estratégias de prevencdo, identificagcdo e
tratamento das pessoas com diabetes que recebem anestesia geral
ou sedacdo. As medidas preventivas incluem a identificagdo de
doentes com risco de hipoglicemia e a execucdo de altera¢des ade-
quadas na terapéutica antidiabética no pré-operatério. Em doentes
sob terapéutica intensiva, com perfil glicémico oscilante e com
antecedentes de hipoglicemias frequentes, é necessaria uma maior
vigilancia no periodo perioperatério. Salienta-se aimportancia para
uma maior vigilancia de doentes idosos, uma vez que estes, geral-
mente, s30 menos sintomaticos®.

Protocolo de atuacdo no controlo glicémico de pessoas
com diabetes na unidade de cirurgia de ambulatorio

1. Recomendacdes gerais:

1.1 Avaliacdo do controlo glicémico (HbAlc nas dltimas 4-
6 semanas), presen¢a de complicacées da DM e comorbilidades
no pré-operatorio.

1.2 Em doentes com mau controlo glicémico crénico
(HbA1c>8,5%), deve ser pedida uma consulta pré-operatéria
de endocrinologia/medicina interna para otimiza¢do do controlo
glicémico. Nestes doentes, a decisdo de adiamento deve ser con-
junta, tendo em consideragdo a presenca de outras comorbilidades
e orisco de complicagdes cirdrgicas.
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Tabela 1
Farmacologia da insulina
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Tipos de insulina Nome comercial Inicio de agdo Pico de agdo Duragdo de agdo
Acdo curta (regular) Actrapid® 30-60 minutos 2-3 horas 6-8 horas
Humulin regular®
Insuman rapid®
Analogos de agao Humalog® (lispro) 15 minutos 1 hora 3-5 horas
rapida NovoRapid® (aspartica)
Apidra® (glulisina)
Acdo intermédia (NPH) Humulin NPH® 2-3 horas 6-8 horas 16-20 horas
Insulatard®
Insuman basal®
Andlogos de agdo lenta Lantus®, Abasaglan® 2 horas Sem pico 24 horas
(glargina) 6-8 horas 20-24 horas
Levemir® (detemir)
Pré-mistura de insulina Mixtard 30® 30-60 minutos Duplo 16-20 horas
humana Insuman Comb 25®
Humulin M3®
Pré-mistura Humalog Mix 25 15 minutos Duplo 16-20 horas
de analogos Humalog Mix 50®
Novomix 30®

1.3 Idealmente, todas as pessoas com diabetes devem ter as suas
cirurgias programadas para o periodo da manhd e o mais cedo pos-
sivel, para diminuir o periodo de jejum e minimizar as altera¢des
nas suas rotinas terapéuticas.

1.4 Identificacdo dos doentes em risco de hipoglicemia (doentes
com terapéutica intensiva, controlo glicémico apertado, histéria
de hipoglicemias frequentes, doentes idosos).

1.5 Avisar os doentes para levarem a sua medicag¢do habitual (anti-
diabéticos orais, agentes injetaveis ndo-insulinicos e/ou insulina),
assim como a terapéutica para episédios de hipoglicemia que ocor-
ram até a chegada a unidade de cirurgia de ambulatério.

1.6 Deve ser considerado o adiamento de cirurgia em pessoas
com diabetes com complica¢des agudas graves da hiperglicemia
(desidratacdo grave, cetoacidose e estado hiperosmolar), diagnos-
ticadas a chegada a unidade de cirurgia de ambulatério.

2.Recomendacgdes sobre a terapéutica da diabetes para o dia da
cirurgia:

a) Diabetes tratada apenas com modificacdo do estilo de vida

Geralmente, estes doentes ndo requerem qualquer atitude tera-
péutica no periodo perioperatério. No entanto, deve fazer-se a
vigildncia da glicemia capilar e, se necessério, insulina de correcao
(ver ponto 5).

b) Diabetes sob tratamento com antidiabéticos orais e injetdveis
ndo insulinicosOs antidiabéticos orais e injetaveis ndo insulinicos
(liraglutido e exenatido) devem ser suspensos apenas no dia da
cirurgia.

Excecdo 1: suspender metformina 24-48 horas antes da cirurgia

se:

e disfun¢do renal;

e procedimentos com administra¢do de contraste endovenoso
(ev);

e procedimentos que aumentam o risco de hipoperfusdo renal,
hipoxia tecidular e acumulagdo de lactatos.

Excecdo 2: suspender inibidores do cotransportador de sédio e

glucose 2 (SGLT2)? 3 dias antes da cirurgia e retomar ap6s a alta

hospitalar.

Excecdo 3: cirurgia apés as 12h00 (tltimo tempo da manha).

1. Tomar pequeno-almoc¢o (antes das 8h00) e antidiabéticos

orais habituais (exceto sulfonilureiasP. Posteriormente, man-

ter jejum.

@ dapagliflozina
b gliclazida, glimepirida, glibenclamida, glipizida

Excecdo 4: cirurgia apés as 18h00 (tltimo tempo da tarde).
e Tomar pequeno-almogo (antes das 8h00) e antidiabéticos orais
habituais (exceto sulfonilureiasP).
e Almogar (pelas 12h00) e tomar antidiabéticos orais habituais
(exceto sulfonilureiasP). Posteriormente, manter jejum.
ii. Ap6s o inicio da dieta, os doentes podem retomar os seus anti-
diabéticos orais.
Excecdo: se suspeita de hipoperfusdo renal, a metformina e os
inibidores SGLT2 devem ser retomados apds documentagdo
de fun¢do renal adequada.

c) Diabetes sob tratamento com insulinoterapia:

Na tabela 1 expdem-se os nomes e caracteristicas das diferentes
insulinas em comercializagdo.

O doente que faz, simultaneamente, tratamento com insulina
e antidiabéticos orais, além de cumprir as recomendagdes que se
seguem (tabela 2), devera proceder, igualmente, de acordo com o
ponto 2 b.

d) Diabetes tipo 1 em tratamento com sistema de perfusdo subcu-
tdnea continua de insulina:

Em procedimentos minor eletivos, especialmente quando se
prevé um periodo de jejum curto (omissdo de apenas uma refei¢do)
efou procedimentos com duragdo inferior a 2 horas, o doente com
diabetes tipo 1 sob perfusdo subcutanea continua de insulina (PSCI)
poderda manter insulinoterapia por esta via, se o desejar e se se
mantiver capaz de operar o dispositivo.

Procedimentos pré-admissdo

Na preparag¢do paraa cirurgia recomenda-se o cumprimento dos
seguintes critérios:

e otimizar a dose basal de insulina para manutengdo de valores
estaveis de glicemia em jejum;

e mudar o sistema de infusdo no dia anterior a cirurgia e testar o
seu correto funcionamento;

e colocar o catéter longe do campo cirirgico;

e avisar o doente para trazer todos os equipamentos necessarios
para o normal funcionamento do sistema de PSCIL.

O doente devera reunir os seguintes requisitos para a
manuten¢do da terapéutica com PSCI durante a cirurgia:

e doente consciente e orientado;

e vontade de manter insulinoterapia por PSCI;

e capacidade cognitiva e motora para operar o sistema por PSCI;
e assinar consentimento informado.
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Tabela 2
Ajustes no esquema de insulinoterapia no dia da cirurgia

i. Diabetes em tratamento com dose tinica noturna de insulina NPH,
glargina ou detemir
Cirurgia antes das 12h00 o NPH: fazer dose habitual na noite
anterior a cirurgia
o Glargina ou detemir: fazer 2/3
da dose habitual na noite anterior
a cirurgia
o Fazer dose habitual na noite
anterior a cirurgia
e Tomar pequeno-almogo (antes
das 8h00) e, posteriormente,
manter jejum
o Fazer dose habitual na noite
anterior a cirurgia
e Tomar pequeno-almogo (antes
das 8h00)
o Almogar pelas 12h00 e,
posteriormente, manter jejum
ii. Diabetes em tratamento tratamento com 2 doses de insulina NPH,
glargina ou detemir e pré-misturas 25/75 ou 30/70
Cirurgia antes das 12h00 o Dose habitual de insulina na noite
anterior
e No dia da cirurgia, escolher uma
de 2 situagdes, consoante a
possibilidade de refei¢ao a hora de
almoco:
a. Administrar metade da dose a
hora habitual (no caso das
pré-misturas, administrar insulina
de agdo intermédia, metade da
dose do componente de insulina
intermédia da pré-mistura)?
b. Protelar a administra¢do da
insulina habitual (dose habitual)
para o poés-cirdrgico, a administrar
antes do almog¢o

Cirurgia apos as 12h00
(dltimo tempo da manha)

Cirurgia apés as 18h00
(altimo tempo da tarde)

Cirurgia apés as 12h00
(dltimo tempo da manha)

o Tomar pequeno-almog¢o e metade
da dose habitual de insulina

e Manter jejum posteriormente

o Tomar o pequeno-almogo e 2/3
da dose habitual de insulina

e Almogar pelas 12h00 e,
posteriormente, manter jejum
iii. Diabetes em tratamento basal/bélus com insulina glargina/detemir

e insulina de acdo curta ou rdpida as refeicées

Cirurgia antes das 12h00 o Dose habitual de insulina na noite
anterior (insulina
glargina/detemir)

e Ndo administrar insulina rapida
na manha da cirurgia

« Tomar o pequeno-almogo e a
dose habitual de insulina
(glargina/detemir e insulina de
agdo curta ou rapida)

e Manter jejum posteriormente

o Tomar o pequeno-almogo e a
dose habitual de insulina
(glargina/detemir e insulina de
agdo curta ou rapida)

o Almogar pelas 12h00 e
administrar dose habitual de
insulina de agdo curta ou rapida
e Manter jejum posteriormente

Cirurgia apés as 18h00
(altimo tempo da tarde)

Cirurgia apés as 12h00
(dltimo tempo da manhad)

Cirurgia apos as 18h00
(altimo tempo da tarde)

@ Nota: no dia da cirurgia, os doentes podem administrar a insulina quando
chegarem a unidade de cirurgia de ambulatério, o que minimiza a ocorréncia de
hipoglicemia no trajeto até a chegada.

Procedimentos perioperatorios

i. No bloco operatério, a equipa de anestesia assume a responsa-
bilidade pelo sistema de PSCI.

ii. Deve inspecionar o local de inser¢ao na pele e a conexdo ao
dispositivo, antes, durante e ap6s o procedimento.

iii. Confirmar com o doente o normal funcionamento do sistema
de PSCIL.

iv. No dia da cirurgia, deve manter-se o débito basal.

a. Se na preparagdo para a cirurgia ndo houve ajuste apropri-
ado da dose basal, podera reduzir-se o débito basal em 20%,
de forma a evitar hipoglicemias.

v. A glicemia deve ser verificada de hora a hora e, se necessa-
rio, devem ser administradas doses de insulina de correcdo, de
acordo com o fator de sensibilidade a insulina (FSI) conhecida
do doente:

(bélus de corregdo = [Glicemia - 130] / FSI) (ver ponto 5)
vi. No caso de hiperglicemias ndo controladas, pode ser necessario

desligar efou desconectar o sistema de PSCI e converter para a

uma perfusdo ev de insulina.

vii. Deve manter-se vigilancia frequente da glicemia capilar ap6s

o procedimento.

viii. No pés-operatério, iniciar bélus prandial de acordo com
esquema habitual (contagem de equivalentes) a partir do
momento em que o doente inicia a ingestdo oral.

3. Fluidoterapia recomendada

3.1 NaCl 0,9% a 100-125 ml/hora.

3.2 Se previsdo de periodo de jejum prolongado, com omissdo de
2 ou mais refeicdes, e se glicemia < 100 mg/dl alterar fluidoterapia
para soro glicosilado 5 ou 10% a 100-125 ml/hora.

4. Controlo glicémico no periodo perioperatério

A aplicar em todos os doentes:

4.1 Verificar glicemia capilar a admissdo, logo apés a cirurgia e
antes da alta.

4.2 Intraoperatoriamente, a monitorizacdo de glicemia capilar
devera ser realizada a cada uma hora. Se glicemia <100 mg/dl ou
variagdo rapida de glicemia, verificar mais frequentemente a gli-
cemia capilar.

4.3 Administrar insulina de correc¢do, por via subcutanea, de acordo
com o esquema descrito no ponto 5.

4.4 Ainsulina de corre¢do é administrada até o doente iniciar dieta
oral e retomar a terapéutica prévia. Os doentes sob esquemas
de insulina basal-bélus devem iniciar bélus prandial de acordo
com esquema habitual (contagem de equivalentes), a partir do
momento em que o doente inicia a ingestdo oral.

5. Insulina de corre¢do

Em procedimentos cirdrgicos minor, a correcdo da hiperglice-
mia pode ser feita de forma segura e eficaz com insulina rapida
subcutanea.

Deve ter-se o cuidado de ndo administrar nova dose de insulina
até ter passado o pico de agdo da dose anterior (ex.: insulina regular
- pico de acdo 2-4 horas), para que ndo ocorra sobreposicdo de
insulina, o que pode precipitar a ocorréncia de hipoglicemia:

e insulina regular (Actrapid®, Humulin regular®, Insuman rapid®):
acada4-6h;

e analogos de insulina de acdo rapida lispro (Humalog®), aspartica
(Novorapid®) ou glulisina (Apidra®): a cada 2-4 h.

5.1 Se glicemia capilar > 180 mg/dl, administrar insulina regular,
subcutanea, a cada 4-6 horas, ou analogos de insulina de agdo rapida
a cada 2-4 horas, de acordo com o FSI de cada doente:

insulina de corre¢do =(glicemia — 130)/FSI
FSI=1.800/dose total didria de insulina.

5.2 Em alternativa ao esquema de corre¢do apresentado no
ponto 5.1, nomeadamente na impossibilidade de calcular o FSI,
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Tabela 3
Esquema de insulina de corre¢do

Insulinossensiveis®  Normal® Insulinorresistentes®
Glicemia (mg/dl) Insulina (U) Insulina (U)  Insulina (U)
<180 0 0 0
181-220 2 4 6
221-260 4 6 8
261-300 6 8 10
301-350 8 10 12
351-400 10 12 14
>400 12 14 16

@ Doentes insulinossensiveis: idosos, pessoas com diabetes tipo 1 com IMC nor-
mal, insuficiéncia renal crénica, insuficiéncia hepatica crénica.

b Pessoas com diabetes ndo tipo 1 (tipo 2 e outros tipos de diabetes), ndo obesos.

¢ Doentes insulinorresistentes: obesos, sob tratamento com glucocorticoides.

pode administrar-se insulina de correg¢do de acordo com o seguinte
esquema (tabela 3):

6. Esquema de perfusdo ev de insulina

6.1 Quando o controlo glicémico ndo for atingido com insulina
de corre¢do subcutanea, pode iniciar-se perfusdo ev de insulina.

6.2 Nao é necessario adicionar albumina a solu¢do de insulina
para prevenir a absor¢do inespecifica da insulina ao sistema de infu-
sdo; com a lavagem do sistema de perfusdo com 50 ml da solugdo
de insulina, conseguem-se 0os mesmos resultados.

6.3 Glicemias h/h (no maximo de 2/2 h), ou mais frequentemente
se glicemia < 100 ou variacdo rapida da glicemia.

6.4 Esquema de perfusdo ev de glicose e insulina em separado
(tabela 4).

7. Hipoglicemia

Hipoglicemia: glicemia capilar <70 mg/dl

a) Se glicemia capilar <70mg/dl, sem contraindicacdo para
alimentagdo por via oral e doente colaborante na degluti¢do:

Tabela 4
Perfusdo ev de glicose e insulina em separado

Preparar mistura de 50U de insulina de a¢do curta em 50 ml de SF (1U=1ml).
Iniciar perfusdo de insulina, através de seringa perfusora, a 0,5 a 1 U/hora
(0,5 a 1ml/h) em pessoas com diabetes tipo 1.2
Iniciar perfusdo de insulina, através de seringa perfusora, a 1a 2 U/hora (1
a 2ml/h) em pessoas com diabetes tipo 2.

Iniciar uma perfusdo separada de SG 5% a uma velocidade de 100-125 ml/h.
Monitorizar a glicemia capilar do doente a cada hora (de 2 em 2 h quando
estavel) e ajustar a perfusdo de insulina de acordo o seguinte esquema:

Glicemia (mg/dl)d Acdo

<70 Suspender a perfusdo de insulina e verificar a
glicemia em 5-10 minutos.
Se glicemia persistir < 70, administrar
2 ampolas de glicose hiperténica 30% ev
e verificar glicemia em 5-10 minutos, repeticdo
se necessario até valor > 100.
Quando glicemia > 100, reiniciar perfusdo de
insulina e diminuir a velocidade de perfusdao
prévia em 1U/h

71-120 Diminuir taxa de perfusdo de insulina 1 U/h
121-180 Manter perfusdo de insulina

181-250 Aumentar taxa de perfusdo de insulina 2 U/h
251-300 Aumentar taxa de perfusdo de insulina 3 U/h
301-350 Aumentar taxa de perfusdo de insulina 4 U/h
351-400 Aumentar taxa de perfusdo de insulina 5 U/h
>401 Aumentar taxa de perfusdo de insulina 6 U/h

@ Sugere-se 0,5 U/h para mulheres magras e 1 U/h para os restantes.

b Em pessoas com diabetes tipo 2 ou com diabetes mal controlada pode ser neces-
sario iniciar com 2-3 U/h (2-3 ml/h).

¢ Avelocidade de perfusdo de SG pode ser aumentada se persistir uma tendéncia
para a hipoglicemia.

4 Intervalo alvo de glicemia: 80-180 mg/dI.

—

. ingerir 2 pacotes (~ 15 g) de agticar diluido num copo de dgua
e pesquisar glicemia capilar 15 minutos depois;

II. se glicemia capilar >70mg/dl — ingerir uma refeicdo com-
posta por iogurte ou leite e um pdo, ou 8 bolachas de agua e
sal pequenas, ou 4 bolachas de agua e sal tipo «cream craker»
ou 6 bolachas tipo Maria, de preferéncia torrada;

IIl. se glicemia capilar se mantiver <70 mg/dl, repetir o ponto [;

IV. se glicemia capilar se mantiver <70 mg/dl avancar para a
alineab)lell

b) Se glicemia capilar <70 mg/dl e alimentagdo por via oral ndo indi-
cada ou doente ndo colaborante na degluti¢do:

[. administrar glicose hiperténica a 30%, por via ev, de acordo
com glicemia capilar - ver alinea c) -, e pesquisar glicemia
capilar 15 minutos depois;

II. se glicemia capilar se mantiver <70 mg/dl, repetir o ponto L.

¢) Correc¢do da hipoglicemia com glicose hiperténica a 30% ev:

I. glicemiaentre 70-55 mg/dl: administrar 30 ml (1,5 ampolas);

II. glicemia entre 54-40 mg/dl: administrar 40 ml (2 ampolas);

III. glicemiaentre 39-25 mg/dl: administrar 50 ml (2,5 ampolas);

IV. glicemia inferior a 24 mg/dl: administrar 60 ml (3 ampolas).

8. Recomendacdes para alta
8.1 O risco de hipoglicemia permanece até 3-4 horas apés a
Gltima toma de insulina regular.

8.1.1 Avaliar a possibilidade de ocorréncia de hipoglicemia por
administragdo de insulina no periodo perioperatoério.

8.2 Dar instrug¢des para reiniciar terapéutica habitual.
Conclusao

O controlo glicémico no periodo perioperatério contribui para
a reducdo da morbilidade e mortalidade das pessoas com diabe-
tes. Atualmente, ndo existe evidéncia que suporte a ado¢do de uma
abordagem (nica no cuidado das pessoas com diabetes. Contudo,
a implementacdo de protocolos institucionais que fomentem uma
avaliagdo pré-operatéria adequada, a escolha de objetivos glicémi-
cos seguros e a minimizag¢do dos fatores de risco para complica¢des
pés-operatorias, melhoram o prognéstico destes doentes.
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INFORMA(;AO SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historial do artigo: Introdugdo: A prolactina apresenta caracteristicas moleculares e fisiologicas tnicas, que lhe permitem
Recebido a 13 de novembro de 2014 desempenhar intimeras fun¢des. Além do seu papel na lactagdo e na regulagio da fungdo reprodutiva,
Aceite a 24 de fevereiro de 2016 esta hormona influencia mdltiplos processos biologicos e afeta diversos aspetos da homeostasia humana.

On-line a 10 de maio de 2016 Recentemente, tem vindo a atrair a atenc¢do pelas suas propriedades no metabolismo energético.

Objetivos: Descrever o efeito da prolactina no metabolismo glucidico e no funcionamento do tecido
adiposo.

Palavras-chave:

PMrgl:Cbgﬁimo Métodos: Pesquisa sistematizada na base de dados da PubMed, de artigos originais ou de revisdes siste-
Tecido adiposo maticas publicados até maio de 2014. Os termos de pesquisa utilizados foram: «prolactin», <metabolism»,
Obesidade «adipose tissue», «obeﬁty», <<di§petes rqellitus» e «dopamine». . i

Diabetes Conclusdes: A prolactina condiciona diversos aspetos chave da homeostasia energética. Esta hormona

influencia a massa de células 3, a sensibilidade a insulina e a estrutura e fun¢do dos adipécitos, através
de efeitos autécrinos, paracrinos e endécrinos. Em condigdes patoldgicas, particularmente na presenga
de prolactinomas, a hiperprolactinemia parece contribuir para o desenvolvimento de patologias como a
diabetes mellitus e a obesidade. Areducdo do ténus dopaminérgico, resultante de uma hiperprolactinemia
mantida, representa a hipétese que, de forma mais consensual, permite integrar as alteragdes metabdlicas
descritas em doentes com prolactinomas. Nestes doentes, o tratamento com agonistas dopaminérgicos
condiciona uma melhoria significativa dos parametros metabélicos, nomeadamente reducdo da insulino-
-resisténcia, melhoria do controlo glicémico e perda ponderal. Esta revisdo realca a importancia de uma
apropriada avalia¢do do perfil metabdlico em doentes com prolactinoma, de forma a que seja considerado

na toma de decisdo terapéutica.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/flicenses/by-nc-nd/4.0/).

Prolactin and metabolism-A different perspective of a multifunctional
hormone

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Prolactin presents unique molecular and physiological characteristics that allow it to per-
Prolactlr_l form numerous functions. In addition toitsrole in lactation and in the regulation of reproductive function,
Metabolism this hormone affects multiple aspects of human homeostasis. Recently has been attracting attention for

Adipose tissue
Obesity
Diabetes

its properties in energetic metabolism.

Objectives: To describe prolactin effects in glucose metabolism and adipose tissue function.

Methods: Systematic search in PubMed database of the original articles or systematic reviews published
until May 2013. The search terms used were:: «prolactin», «<metabolism», «adipose tissue», «obesity»,
«diabetes mellitus» and «dopaminergic tone»,
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Conclusions: Prolactin affects several key aspects of energy homeostasis. This hormone influences 3 cell
mass, insulin sensitivity and adipocytes structure and function through autocrine, paracrine and endocrine
mechanisms. Under pathological conditions, especially in the presence of prolactinomas, hyperprolactine-
mia seems to contribute to the development of pathologies as diabetes mellitus and obesity. The reduction
of the dopaminergic tone, resulting from maintained hyperprolactinemia, represents the most consensual
hypothesis to integrate many of the metabolic abnormalities observed in patients with prolactinomas. In
these patients, treatment with dopaminergic agonists conditions significant metabolic parameters impro-
vement, namely a reduction in insulin resistance, improvement in glycemic control and weight loss. Thus,
this review highlights the importance of an accurate evaluation of the metabolic profile of patients with
prolactinomas allowing it to be considered in therapeutic decisions.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espaiia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A prolactina tem como fung¢ées «classicas» ser fator regulador do
desenvolvimento da glandula mamaria durante a gravidez e fator
de estimulagdo major para alacta¢do no periodo ap6s o parto — efei-
tos lactogénico e galactopoético!. Porém, nos dltimos anos, tém-lhe
sido atribuidas muitas outras propriedades, parecendo afetar diver-
sos aspetos da homeostasia humana. Recentemente, tem vindo a
atrair a atencdo pelas suas fung¢des no metabolismo.

Com a presente revisdo, os autores visam analisar o efeito desta
hormona no metabolismo glucidico e no funcionamento do tecido
adiposo, bem como a eventual associacdo da hiperprolactinemia
patolégica com o desenvolvimento de patologias como a diabetes
mellitus ou a obesidade.

Métodos

Foi efetuada uma pesquisa sistemdtica na base de dados
Medline/Pubmed, utilizando as palavras-chave «prolactiny,
«metabolism», «adipose tissue», «obesity», «diabetes mellitus»
e «dopamine». Foram incluidos apenas artigos publicados em
inglés e portugués. Dos 226 artigos encontrados, atendendo ao
interesse clinico e tipo de estudo, a revisio fundamentou-se
maioritariamente nos 116 artigos referenciados, incluindo estu-
dos observacionais, estudos controlados aleatorizados, revisdes
sistematicas e relatos de casos clinicos.

Caracteristicas genéticas e moleculares da prolactina
e do seu recetor

Descoberta no final de 1960, pelo endocrinologista canadi-
ano Dr. Henry Friesen?, a prolactina humana manteve-se alvo de
intensa investigacdo, com a identificagdo progressiva de carateris-
ticas moleculares e fisioldgicas Ginicas.

Esta hormona pertence a familia somatotropina/prolactina, uma
vasta familia de proteinas que inclui a somatotropina, lactogénios
placentares, proteinas prolactin-like ou prolactin-related, proliferi-
nas e proteinas proliferin-related. O gene que codifica a prolactina
humana localiza-se no cromossoma 6 p22.2-p21.3, e consiste em 5
exdes codificantes, um exdo ndo codificante e 4 intrdes3. Apds pro-
cessamento origina um polipeptideo maturo de 199 aminoacidos,
com um peso molecular de 23kDa%.

Apesar de ser maioritariamente segregada pelos lactotréfos
hipofisarios, encontram-se identificadas muitas fontes extra-
-hipofisarias de prolactina, incluindo linfécitos, fibroblastos
cutdneos, cérebro, glandula mamaria, decidua, glandula prostatica
etecidoadiposo. A transcri¢dao do gene da prolactina, controlada por
2 regides promotoras independentes, difere consoante esta ocorra
na hipéfise ou nos restantes 6rgios. Na hip6fise, inicia-se a partir
do promotor de transcricdo 1b, maioritariamente controlado pelo
fator de transcricdo Pit-1°nos tecidos extra-hipofisarios, a partir do

exdo 1a, cujo mecanismo de controlo ainda ndo se encontra total-
mente carcaterizado. A transcri¢do extra-hipofisaria de prolactina
origina um mRNA mais longo em 150 nucleétidos que, associ-
ado a eventuais modificagdes poés-translacionais ou ao splicing
alternativo do RNA mensageiro (mRNA), culminam na produ¢do
de madltiplas variantes da prolactina podendo associar diferentes
fungdes'. A prépria estrutura final da hormona pode ainda sofrer
alteracoes: glicosilagdo, fosforilagdo ou desaminag¢do, bem como
formar dimeros, polimeros ou agregados moleculares.

Por outro lado, as fung¢des biol6gicas desta hormona também
estdo dependentes da localiza¢do e estrutura dos seus recetores
especificos. O recetor classico de prolactina é membro da fami-
lia dos recetores das citocinas classe 1, uma familia de proteinas
transmembranares de passagem simples que transducem sinais
ap6s fosforilagdo pelas cinases citoplasmaticas. O gene do recetor
da prolactina localiza-se no cromossoma 5 p14-p13.2, e consiste
em 8-9 exdes codificantes e 2 exdes ndo codificantes®. Este rece-
tor encontra-se expresso em multiplos tecidos, como: glandula
mamaria, génadas, figado, rins, suprarrenais, cérebro, coragdo, pul-
moes, hipéfise, Gtero, sistema musculoesquelético, pele e células
do sistema imunitario. A transducdo de sinal ocorre apés a ligacao
da prolactina ao recetor, causando a sua dimeriza¢do e conse-
guinte ativagdo da JAK2, que fosforila os residuos de tirosina e
proporciona locais de ligag¢do para diversas proteinas sinalizadoras,
destacando-se as signal transducers and activators of transcrip-
tion (STAT), particularmente as STAT5. As STAT, como fatores
de transcricdo citoplasmatica latentes, separam-se deste com-
plexo, formam homo ou heterodimeros, e translocam-se para o
nicleo, onde ativam a transcri¢do génica. Existem diferentes iso-
formas do recetor de prolactina: longas, intermédias e curtas. A
proliferagdo celular é estimulada através da ativacdo das isoformas
longas do recetor e, em menor grau, das isoformas intermédias,
enquanto a ativacdo das isoformas curtas suprime o efeito das
anteriores, produzindo heterodimeros incapazes de estimular a
autofosforilagdo!~’.

A natureza heterogénea das células produtoras, em associa¢do
com a expressdo de recetores em praticamente todos os tecidos,
suporta a acdo pleiotrépica da prolactina com um papel duplo,
como hormona e como citocina.

Mecanismos de controlo da secrecdo de prolactina

Os lactotrofos sao células end6crinas tinicas, com uma ele-
vada atividade secretéria basal primariamente sob um controlo
tonico inibitério pela dopamina hipotaldmica, ao contrario do que
acontece com as restantes hormonas ante-hipofisarias8. Para se
manterem niveis estaveis de prolactina, é necessario um fluxo con-
tinuo de dopamina, o que depende de uma taxa de sintese mantidas.

A dopamina é um neurotransmissor catecolaminérgico domi-
nante no sistema nervoso central humano e que participa no
controlo de uma variedade de fungdes, incluindo a cognicdo, a
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emocdo, a locomogao ativa, a fome e a saciedade. A nivel periférico,
modula a fun¢do cardiovascular e renal, a motilidade gastroin-
testinal, bem como o sistema enddécrino, incluindo a secre¢ao
hipofisaria®.

Entre os diversos sistemas reguladores dopaminérgicos cere-
brais, aquele que desempenha um papel mais determinante na
regulacdo hipotalamica da libertag¢do da prolactina inclui os neuré-
nios tubero-infundibulares (TIDA), localizados no ndcleo arqueado
dorso-medial do hipotdlamo médio-basal. Estes neur6nios pos-
suem terminais no sistema porta-hipofisario, libertando dopamina
na eminéncia mediana'®. Através da sua ligacdo a recetores
préprios, que constituem em membros da familia de recetores
acoplados a proteina G, a dopamina atua inibindo a libertacdo de
prolactina, a expressdo do gene da prolactina e a proliferacdo dos
lactotrofos. A inibicdo da libertagdo de prolactina ocorre em segun-
dos ap6s aligacdo ao recetor D2. A inibi¢cdo da expressdo do gene da
prolactina acontece em minutos a horas. A inibi¢do da proliferacdo
dos lactotrofos decorre em alguns dias e é mediada pelo bloqueio
das fung¢des do AMPc que, nos lactotrofos, sio mitogénicas'!.

Existem ainda diversas substancias que influenciam a secrec¢do
da prolactina, quer através de uma agdo direta nos lactotrofos hipo-
fisdrios quer através da sua a¢do nos neurénios dopaminérgicos
hipotalamicos. A tiroliberina (TRH), o peptideo intestinal vasoa-
tivo, a serotonina, a vasopressina e a ocitocina podem estimular a
secrecdo de prolactina'2-16. Por outro lado, a noradrenalina, o dcido
gama-aminobutirico, a serotonina, a histamina, a somatostatina,
as graninas, a colecistoquina, a orexina-A, a cortistatina e o 6xido
nitrico exercem efeitos inibitérios'”’-19. A homeostasia da prolac-
tina estabelece-se pelo equilibrio entre a acdo da dopamina como
fator inibitério major e mdltiplos fatores hipotaldmicos, sistémicos
e locais, que estimulam ou inibem a sua secre¢do8.

A prépria prolactina também influencia a sintese, metabolismo
e secrecdao de dopamina. Esta hormona atua diretamente nos neu-
rénios neuroendécrinos dopaminérgicos, que expressam recetores
de prolactina?’, ativando-os e aumentando a secrecio de dopa-
mina. Associadamente, estimula a expressdo genética?! e modula
a fosforilacdo?? da tirosina hidroxilase, a enzima-chave na sin-
tese dopaminérgica. O mecanismo pelo qual a prolactina acede
aos neurénios dopaminérgicos ainda ndo se encontra totalmente
estabelecido, podendo resultar de um processo mediado saturavel,
possivelmente envolvendo locais de ligacdo da prolactina no plexo
coroide?3, ou da existéncia de uma barreira hemato-encefalica
incompleta na eminéncia mediana ou no ntcleo arqueado®*.

Este tipo de interagdo, designada «retrocontrolo de ansa curta» é
aprincipal responsavel pela manutengdo da homeostasia da prolac-
tina. Alguns estudos demonstraram que o aumento dos niveis de
prolactina resultava num incremento da atividade dos neurénios
TIDA?>. E, pelo contrario, uma diminui¢do nos niveis circulantes de
prolactina reduzia a sua atividadeZ6. No entanto, posteriormente
foram documentadas exceg¢des a este mecanismo, nomeadamente,
em situacdes de gravidez, lactacdo ou na presenca de pro-
lactinomas. Nestas circunstdncias, os neurénios dopaminérgicos
tornam-se refratarios, aumentando o limiar de prolactinemia®2627,
Este facto explica porque, apesar de a prolactina constituir um esti-
mulo de retrocontrolo positivo para a sintese e secre¢do central
de dopamina, uma hiperprolactinemia mantida condiciona uma
reducdo do ténus dopaminérgico central®.

Acdes bioldgicas da prolactina

Apesar de a prolactina ter sido inicialmente associada a
estimulacdo da produgdo de leite, com o respetivo nome esta-
belecido em concordancia com essa func¢do, ao longo dos anos
a quantidade de fung¢des que lhe foram atribuidas atingiu niveis
surpreendentes. Atualmente, contabiliza mais de 300 fungdes

Tabela 1
Acdes bioldgicas da prolactina

Reprodugao Impacto sobre a fertilidade (diminui secrecdo de
GnRH, mais especificamente a sua secre¢ao
pulsatil)?%; inibi¢do da 5-a-redutase e da
aromatase periféricas®®*!; influéncia na progressao
da gravidez e na programagado decidual®?
Promogdo da esteroidogénese adrenal®?;
estimulagdo da 1-a-hidroxilase de 25(0OH)D no
rim;34 maltiplos efeitos no metabolismo glucidico
e lipidico3>-*!

Diminui¢do da excregao renal de sédio e potassio
através da inibi¢do da NaK*ATPase?243; aumento
da libertagdo de s6dio de cloreto no suor; aumento
da absor¢do intestinal de dgua e sal?$44
Estimula¢do da resposta imunitaria (se niveis
modestos); e inibi¢do da imunidade (se niveis
elevados, por exemplo, durante a gravidez)4>46
Principal hormona calciotrépica durante a gravidez
e a lactagao?’; influéncia na neurogénese e nos
mecanismos de repara¢do do sistema nervoso
central®, prote¢io contra o desenvolvimento

de cardiomiopatia p6s-parto*®, potenciagdo do
desenvolvimento de hipertensdo arterial®°,
influéncia na resposta ao stresse e a ansiedade®';
apesar de controverso, alguns estudos defendem
que niveis muito elevados de prolactina
poder-se-do associar a um maior risco de
carcinoma da mama e da préstata®2%3

Metabolismo

Osmorregulacdao

Imunorregulagdao

Outros

descritas?8. A tabela 1 ilustra, de uma forma simplificada e esque-
matica, algumas das muitas a¢des bioldgicas identificadas.

Apesar de alguma controvérsia, estudos em modelos animais
e em humanos demonstraram que a prolactina afeta alguns dos
principais processos metabélicos, quer de forma isolada quer em
associacdo a fung¢Ges noutros sistemas biolégicos. De facto, existe
evidéncia de que esta hormona exerce papéis fundamentais no
desenvolvimento e fun¢do de 2 dos principais determinantes do
equilibrio energético corporal, o pancreas endécrino e o tecido adi-
poso.

Efeitos da prolactina no metabolismo
Prolactina, metabolismo glucidico e diabetes mellitus

A massa de células B pancredticas é mantida através de um
equilibrio dindmico entre fenémenos de apoptose e de replicacao
celular®®. Quando ocorre um aumento da necessidade de insulina
superior as flutuagdes fisiol6gicas normais, este equilibrio é alte-
rado de forma a aumentar a massa de células {3, favorecendo a
replicacdo celular em detrimento da apoptose. Este processo, nor-
malmente lento, pode ocorrer mais rapidamente em situacées de
aumento rapido das necessidades de insulina, como na gravidez.
Durante a gravidez, o aumento da massa de células 3-pancreaticas
constitui um mecanismo adaptativo que ocorre de forma a com-
pensar a resisténcia a insulina prépria deste estado. Huang et al.
demonstraram que, durante a gravidez, a prolactina e os lactogé-
nios placentares condicionavam altera¢des na massa de células f3,
com impacto na secrecdo de insulina e, indiretamente, nos niveis
de glicose®. Estudos experimentais, utilizando modelos de ratos
«ndo gravidos», corroboraram este achado. Num estudo realizado
em modelos experimentais, com deficiéncia de recetores de prolac-
tina, verificou-se hipoplasia dos ilhéus e das células 3, bloqueio da
resposta secretéria de insulina em resposta a glicose e o surgimento
de intolerancia discreta a glicose®5. Noutro estudo, comprovou-se
que a infusdo de prolactina potenciava a fosforila¢do do transdu-
tor de sinal e ativador da STAT5, e suprimia a expressdo dos niveis
de menin, condicionando a proliferagdo das células B e o aumento
da sua massa celular®’; exercia ainda um papel protetor da apop-
tose, através de uma inibi¢do das vias controladas por genes da
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familia BCL2°8. Assim, foi documentado o papel fisiolégico das
hormonas lactogénicas na maturagdo, desenvolvimento e fungdo
dos ilhéus e das células . Atualmente, estd demonstrado que a
prolactina se associa ainda um amplo espectro de ag¢des insulino-
tropicas nos ilhéus pancreaticos3?: aumenta a transcri¢do do mRNA
em padrdo bifasico (com um pico de ativagdo precoce, seguido
de uma ativacdo prolongada) e os seus niveis pancreaticos37°9;
sobrerregula a expressao e atividade da glucocinase (a enzima
que metaboliza a glicose nas células ), regulando a secre¢do de
insulina®,

Por outro lado, parece ainda existir um envolvimento do rece-
tor da prolactina na regula¢do da sensibilidade a insulina. Estudos
in vitro demonstraram que a sobre-expressdo do recetor de pro-
lactina aumentava a fosforilaco da proteina cinase B (AKT)38 e
formava um complexo com o insulin receptor substrat 1 (IRS1)%.
Uma vez que a AKT e a IRS1 constituem os componentes princi-
pais da via de sinalizacdo da insulina®2, pressupde-se um papel
deste recetor naregulacdo da sensibilidade a insulina. A fosforilacdo
destas proteinas parece ser respetivamente potenciada ou inibida,
de acordo com a sobre-expressao ou subexpressao do recetor da
prolactina®3. Associadamente, também as proteinas STAT, particu-
larmente STATS5, foram recentemente identificadas na modula¢do
da resposta a insulina®-52, Estas proteinas constituem fatores de
transcri¢do que desempenham papéis em diversos processos biol6-
gicos, entre eles, o desenvolvimento mamadrio, funcées linfocitarias
e promogao da adipogénese, sendo um dos principais efetores das
vias de sinaliza¢do do recetor da prolactina®3:6°>-67, Estudos in vivo
também comprovaram esta relagdo, com o aumento da expres-
sdo de recetores de prolactina a diminuir os niveis de glicemia em
jejum e pés-prandiais, e a condicionar uma reducdo do Homeosta-
sis Model Assessment para a insulinorresisténcia (HOMA-IR)53. No
estudo de Atmaca et al., os niveis de insulina, HOMA-IR e Homeos-
tasis Model Assessment para a fungdo das células beta pancreaticas
(HOMA-B) mostraram ser significativamente superiores em mulhe-
res com hiperprolactinemia, relativamente a um grupo controlo®8.

Desta forma, a prolactina parece influenciar tanto a fung¢do da
célula 3 pancredtica, como a sensibilidade a insulina promovendo
um perfil metabdlico mais favoravel, com aumento da secre¢do
de insulina e da sensibilidade a insulina. De facto, num estudo
recente, niveis de prolactina fisiologicamente elevados estavam
associados a valores de glicemia em jejum, glicemia p6s-prandial
e A1C inferiores®9. No entanto, os efeitos da elevacdo fisiol6gica
dos niveis de prolactina e os da hiperprolactinemia patolégica no
metabolismo glucidico parecem ser diferentes.

Niveis de prolactina fisiologicamente elevados induzem meca-
nismos adaptativos de secrecdo de insulina mediada pela glicose,
através da expansdo das células 3 e do aumento da sensibi-
lidade a insulina; também influenciam indiretamente a sintese
de dopamina no hipotalamo, que, por si prépria, contribui para
uma melhoria da homeostasia energética e da glicose. Niveis
de prolactina patologicamente elevados diminuem a secrec¢do de
insulina’®, exacerbam a resisténcia a insulina e diminuem o ténus
dopaminérgico’!. Park et al. demonstraram que, independente-
mente da dose administrada, a injecdo de prolactina em ratos
induzia um aumento da massa de células 3: a injeccdo com doses
baixas diminuia a apoptose das células 3 e a inje¢do de doses eleva-
das aumentava a sua proliferacdo’2. No entanto, apenas naqueles
em que se administraram doses baixas se verificava um aumento da
expressdo do GLUT-2 e da atividade da glucocinase, e, por conse-
guinte, o aumento da secre¢do de insulina. A injecdo com baixas
doses de prolactina diminuia ainda a produgdo hepética de gli-
cose, refletindo uma melhoria da resisténcia hepdtica a insulina’?,
enquanto doses elevadas se associam a exacerbac¢do da resisténcia
hepatica a insulina. Este mecanismo ajuda a explicar a resisténcia
a insulina e eventual risco acrescido de diabetes mellitus, descrito
nos doentes com prolactinomas®73-75,

A reducdo da resisténcia a insulina e a melhoria dos para-
metros de controlo glicémico, em doentes com prolactinomas
tratados com farmacos agonistas dopaminérgicos, corrobora esta
associacdo. Berinder et al. mostraram uma melhoria da sensibi-
lidade a insulina apés 6 meses de tratamento em doentes com
prolactinomas’?; neste estudo, verificou-se uma correlagdo signi-
ficativa entre a melhoria da sensibilidade periférica a insulina, a
reducdo dos niveis de prolactina e a dose de bromocriptina. Pijl et al.
demonstraram uma reducdo da glicemia em jejum e dos niveis de
A1C, e 0o aumento da sensibilidade hepatica a insulina em doen-
tes diabéticos tipo 2 obesos, tratados com bromocriptina durante
4 meses’®. Noutro estudo, foi inclusivamente demonstrado que a
eficacia da bromocriptina na reducdo dos niveis de prolactina cons-
tituia, por si s6, um fator preditivo da sua efetividade na reducdo da
glicemia dos doentes com diabetes”’. Estes factos sugerem meca-
nismos subjacentes comuns.

A referir ainda que os potenciais efeitos da prolactina na pato-
génese da diabetes mellitus tipo 2 e suas complicacdes também
podem decorrer da influéncia desta hormona no metabolismo lipi-
dico e no tecido adiposo. A hiperprolactinemia surge associada a
uma reduc¢do dos niveis séricos de adiponectina, com consequente
aumento da resisténcia a insulina e do risco de diabetes mellitus
tipo 278.

Prolactina, tecido adiposo e peso corporal

O tecido adiposo constitui um 6rgdo ativo que desempenha um
importante papel na homeostasia metabdlica e endécrina. Existem
2 tipos principais de tecido adiposo em mamiferos, o tecido adiposo
branco e o castanho. Contrariamente ao tecido adiposo castanho,
que possui um contetido mitocondrial escasso, o tecido adiposo cas-
tanho caracteriza-se por um contedido elevado de mitocéndrias’?,
com um metabolismo maioritariamente dependente da captagdo
de glicose80. Esta caracteristica permite-lhe um maior dispéndio
calérico sob a forma de termogénese, exercendo infuéncia sobre
o peso corporal e a obesidade. Um outro tipo de adipécitos foi
recentemente identificado, o adip6cito bege; este parece ter origem
nos adipécitos brancos, mas exibe caracteristicas do tecido adiposo
castanho (mitocondrias, pequenas particulas lipidicas e capacidade
termogénica)s!.

Diversos autores identificaram recetores de prolactina no tecido
adiposo82-84, Assim, através de acdes enddcrinas, pardcrinas ou
autécrinas, a prolactina parece participar em multiplos aspetos da
biologia do tecido adiposo, incluindo a adipogénese, a lip6lise e a
libertacdo de adipocinas, como a adiponectina ou a leptina.

Efeitos morfofuncionais

Para se tornarem células funcionais, os pré-adipdcitos entram
em adipogénese, com paragem do ciclo celular e subsequente
diferenciagdo terminal. A adipogénese é induzida por uma
combinag¢do de hormonas e componentes ativadores de AMPc,
com ativagdo sequencial dos genes implicados na diferenciagdao
adipocitaria®. Durante esta fase, verificou-se um aumento mar-
cado da expressdo de recetores da prolactinad®, que promovem
a adipogénese, aparentemente, através de um aumento dos fato-
res de transcricio essenciais8’, nomeadamente o peroxisome
proliferator-activated receptor-y (PPARYy). Este é um elemento regu-
lador essencial na diferenciagcdo dos adipécitos; nos pré-adipécitos
parece ser influenciado pela prolactina, através da estimulacdo da
STAT5%8. Permanece, no entanto, por esclarecer se a prolactina
exerce fun¢do como agente complementar ou essencial na adipogé-
nese, e qual o papel especifico da hormona localmente produzida®®.
No estudo de Auffret et al., a auséncia da sinalizacdo de prolac-
tina induziria a formacdo de adipécitos beges39, mostrando que
esta hormona podera também estar envolvida na diferenciagdo de
tecido adiposo bege a partir de tecido adiposo branco.
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Mas a prolactina parece afetar ndo sé a estrutura, como também
a funcdo dos adipécitos. A acumulagdo de lipidos no tecido adiposo
reflete um equilibrio dindmico entre a formacdo de triglicerideos
a partir dos acidos gordos livres (AGL) e o seu metabolismo pela
lipélise. A lipogénese promove a acumulagdo de lipidos através de
enzimas-chave, como a lipoprotein lipase (LPL), a fatty acid synthase
(FAS) e a acetyl-CoA carboxylase (ACC); a lipdlise é essencialmente
regulada pela hormone-sensitive lipase (HSL). Durante a lactacdo, ao
aumento da lipogénese na glandula mamaria, associa-se um meca-
nismo adaptativo de inibicdo do armazenamento lipidico no tecido
adiposo periférico39. O tecido adiposo periférico responde a prolac-
tina através da subrregulacdo de mdltiplas enzimas metabdlicas de
captacdo de AGL e de glicose*0. Desta forma, a prolactina suprime
a lipogénese no tecido adiposo, através da reducdo da atividade
das 3 enzimas préprias, e inibe a remo¢do dos AGL em circulacao,
através da supressdo da atividade da LPL no tecido adiposo. Associa-
damente, esta hormona vai inibir a remocgdo de glicose, quer através
da reducdo da expressdo de GLUT4 quer da inibi¢do da lipogénese
no tecido adiposo (através da sintese de AGL «de novo» a partir
de fontes de hidratos de carbono)?°. Relativamente 3 influéncia
da prolactina sobre a lipélise, o estudo de Brandebourg demons-
trou que a prolactina podera inibir a lip6lise, através de uma acdo
directanos adipécitos*!. Utilizando adipécitos epididimais de ratos,
foi verificado que a prolactina inibia quer a lip6lise basal quer a esti-
mulada por isoproterenol4!. Porém, este efeito parece perder-se
em situac¢des de hiperprolactinemia, podendo contribuir para um
aumento dos AGL e triglicerideos observados nestes doentes?091,

Efeitos endécrinos

O tecido adiposo como 6rgdo endécrino exerce fungGes através
de mudltiplas hormonas, sendo que a prolactina parece influenciar
2 das mais importantes: a adiponectina e a leptina.

A prolactina mostrou inibir a concentragdo sérica de
adiponectina®?, por influéncia na sua expressio e na secre¢do
in vitro®3. No entanto, em humanos com prolactinomas nido se
verificou uma associa¢do entre os niveis de prolactina e os niveis
de adiponectina”®.

Relativamente a leptina, foi demonstrado um aumento dos seus
niveis séricos em ratos com hiperprolactinemia®*. Esta é uma hor-
mona com efeito sobre o apetite, o metabolismo e a reprodugao.
Os seus efeitos sdo mediados pela a¢do em recetores cerebrais
no hipotalamo (ativando mecanismos que promovem um balan¢o
energético negativo). Os niveis de leptina sdo influenciados pela
percentagem de gordura corporal, sendo mais elevados no indi-
viduo obeso%. A prolactina atua no tecido adiposo aumentando a
sintese e secrecdo de leptina quer através de estimulagdo direta dos
recetores de prolactina quer indiretamente, através do aumento
das citocinas pré-inflamatérias?4. No entanto, apesar dos niveis de
leptina se correlacionarem com o peso corporal, ndo foi demons-
trada uma correlagdo entre os niveis desta hormona e os valores de
prolactina®1-96,

Efeitos pardcrinos e autocrinos

O tecido adiposo humano constitui um local de sintese e
secrecdo de prolactina®?. Apesar de cada adipécito apresentar uma
secre¢do com uma ordem de magnitude 4-5 vezes inferior a de um
lactotréfo hipofisario, em doentes obesos a produgdo total de pro-
lactina pelo tecido adiposo parece estar aumentada®. No entanto,
o tecido adiposo encontra-se envolvido por tecido conjuntivo com
proteoglicanos ricos em sulfato de heparina, ao qual a prolactina
se liga, fazendo com que a maior parte da prolactina produzida
localmente fique retida®®. Poder-se-4 especular que, quando pro-
duzida em grandes quantidades, alguma da prolactina atinja a
circulagdo periférica, enquanto quando produzida em menor quan-
tidade fique retida junto as células produtoras, transformando a
prolactina num verdadeiro agente pardcrino ou autécrino. Estudos

in vivo demonstraram um aumento da secre¢do de prolactina basal
e pulsatil em mulheres pré-menopausicas com obesidade visce-
ral, comparativamente a mulheres magras®8. No entanto, os fatores
que determinam as diferencas na capacidade dos adipdcitos liber-
tarem prolactina, no modo como sdo influenciados pela obesidade
e no significado patolégico destes achados, ainda ndo se encon-
tram completamente esclarecidos. Uma linha celular derivada de
células de lipossarcoma, LS14, possui muitas das propriedades dos
pré-adipécitos e os genes especificos do adip6cito, mas também a
capacidade de produzir prolactina. Estas células poderdo vir a ser
utilizadas como um excelente modelo para clarificar as a¢des desta
hormona no tecido adiposo!%0,

Umavez que o tecido adiposo constitui atualmente um reconhe-
cido 6rgdo endécrino e que a sua atividade parece desempenhar
um importante papel na fisiopatologia da obesidade, podera ser
encontrada justificagdo para a associa¢do dos prolactinomas com
o desenvolvimento de obesidade e suas complica¢des®!190, Varios
estudos reportam peso corporal mais elevado em individuos com
prolactinomas, particularmente do género masculino®!:96.101, Em
algumas séries, a prevaléncia de obesidade e excesso ponderal atin-
gem valores de 45 e 37%, respetivamente?!.

A globalidade dos mecanismos fisiopatoldgicos que condicio-
nam o aumento de peso em doentes com hiperprolactinemia ainda
ndo se encontra totalmente elucidada, e diversas hipéteses inde-
pendentes, ou complementares, tém sido equacionadas. A hipétese
mais plausivel, e que parece ser corroborada por multiplos estu-
dos, estaria associada a redugdo do ténus dopaminérgico. De facto,
em doentes obesos, o tratamento com agonistas dopaminérgicos
parece resultar numa reducdo da gordura corporal'92, com perda
de peso apés normalizacdo da prolactinemia’®31%4, Alguns auto-
res chegam mesmo a reportar maior beneficio com a utilizagcdo de
doses elevadas de agonistas dopaminérgicos, independentemente
do grau de reducdo dos niveis de prolactinal®>. No entanto, estes
achados ndo redinem consenso em todos os estudos publicados,
sendo que em alguns ndo se verificam diferen¢as ponderais sig-
nificativas apés a institui¢do terapéutica®6106, A referir que o efeito
antidepressivo condicionado pela utilizacdo de farmacos agonis-
tas dopaminérgicos'9’ também deve ser tido em conta, uma vez
que também podera ccontribuir para a redu¢do ponderal nestes
doentes.

Outro fator que justificaria um aumento de peso em doentes com
prolactinomas seria o hipogonadismo, frequentemente associado.
Os adipécitos e pré-adipdcitos possuem recetores de androgénios
e de estrogénios'%®, tendo sido demonstrado um aumento da gor-
dura corporal em mulheres com hipogonadismo!%9. Através do
desenvolvimento de hipogonadismo secundario, a hiperprolacti-
nemia poderia influenciar a quantidade de gordura corporal. No
entanto, apesar dos doentes com hipogonadismo apresentarem
valores medianos mais elevados de prolactina, ndo se consegui-
ram demonstrar diferencas ponderais de acordo com a fun¢do
gonadal®!.

Outras hipdteses apontadas, algumas menos exploradas,
incluem: (1) redu¢do dos niveis de adiponectina!'?; (2) desen-
volvimento de resisténcia a leptina®®; e (3) aumento da pressdo
hipotaldmica condicionada pela expansdo suprasselar do tumor
(defendida como mecanismo para o aumento de peso em doen-
tes com macroprolactinoma’% por alguns autores, que, no entanto,
ndo foi corroborada noutros estudos®!).

Papel metabélico do tonus dopaminérgico

Ainfluéncia daatividade dopaminérgica central no metabolismo
glucidico e no controlo do peso corporal continua a representar
uma das questdes mais desafiantes. Esta relac¢do foi pela primeira
vez levantada apés a verificacdo de aumento de peso e resisténcia
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a insulina, em doentes medicados com neurolépticos de acdo
antagonista dopaminérgical!!. Posteriormente, a utilizacio de
técnicas de avaliagdo funcional cerebral (ressondncia magnética ou
tomografia por emissao de positrées) permitiu avaliar diretamente
os recetores de dopamina cerebrais. Em doentes obesos, verificou-
-se uma reducdo na disponibilidade de recetores de dopaminal!!2
ou a presenca de polimorfismos do recetor D2, condicionando
alteracGes na ativagdo do operculum frontal, cértex 6rbito-frontal
lateral e estriado!!3. Mais recentemente, esta relacdo foi corrobo-
rada pelo reconhecimento do efeito da bromocriptina no controlo
glicémico, na perda ponderal e na melhoria da dislipidemia’®.

Em muitas espécies sazonalmente obesas (p.e. hamsters sirios),
a dopamina constitui um fator regulador do aumento de peso
sazonal!!4, Estes animais tém a capacidade de alterar o seu metabo-
lismo de sensivel para resistente a insulina em épocas especificas do
ano, de forma a sobreviver aos longos periodos em que os alimentos
escasseiam. Mltiplos mecanismos adaptativos vdo permitir suprir
as necessidades de glicose do sistema nervoso central durante os
longos periodos de privagdo: aumento da resisténcia a insulina no
musculo e no tecido adiposo, de forma a bloquear a captacao de gli-
cose e reduzir a sua utilizacdo pelos tecidos periféricos; aumento
da atividade lipolitica basal, fornecendo 4cidos gordos aos teci-
dos periféricos que sdo utilizados como metabolito alternativo; e
aumento da neoglicogénese, com a resisténcia hepatica a insulina a
promover a producdo endégena de glicose e de VLDL. Este modelo
assenta na hipétese do thrifty gene, que postula a existéncia de uma
capacidade geneticamente determinada para desenvolver resistén-
cia a insulina e obesidade, de forma a conferir uma vantagem de
sobrevivénciall>.

Estas alteracbes parecem ser decorrentes da adaptacdo dos
ritmos neuroendoécrinos mediados pela atividade neurotransmis-
sora dopaminérgica e serotoninérgica no nicleo supraquiasmatico
do hipotdlamo e no hipotdlamo ventromedial, com niveis de

dopamina mais baixos durante os periodos de resisténcia a
insulina e sua normalizac3o nos restantes periodos!!6. De facto,
estudos experimentais comprovaram uma diminui¢do do ténus
dopaminérgico associada a um aumento significativo da trans-
missdo noradrenérgica no nicleo ventromedial hipotalamico de
animais sazonalmente obesos, comparativamente aos animais
continuamente magros!!7. Nestes modelos, a infusio de nora-
drenalina nesta area cerebral promovia acumulacdo de gordura,
hiperinsulinemia, resisténcia a insulina e hipertrigliceridemia,
sem associar hiperfagia''®119, Contrariamente, a administracio
sistémica'? e intracerebral’®' de bromocriptina em animais
resistentes a insulina condicionava uma diminui¢cdo dos niveis
noradrenégicos e serotoninérgicos no nicleo ventromedial, com
consequente reducdo da gliconeogénese hepatica e da lipélise no
tecido adiposo, e com melhoria global da sensibilidade a insulina.

Desta forma, a reducdo do ténus dopaminérgico podera per-
mitir a integracdo de muitas das alteragdes metabdlicas descritas
em doentes com hiperprolactinemia mantida (p.e. prolactinomas).
Sendo que a prolactina constitui um estimulo de retrocontrolo posi-
tivo para a sintese e secrecdo central de dopamina, verificou-se
que uma hiperprolactinemia mantida poderia inibir este efeito,
reduzindo o ténus dopaminérgico central'?2. Apesar de carecer
de uma confirmacdo definitiva, este mecanismo ajudara a expli-
car a existéncia de resisténcia a insulina e eventual risco acrescido
de diabetes mellitus e de obesidade nos doentes com prolactino-
mas. A utilizacdo da bromocriptina como fairmaco antidiabético e a
redugdo ponderal, descrita em doentes com prolactinomas farma-
cologicamente tratados, corroboram esta hip6tese?0-76.91.117.123,124
Permanece, no entanto, muito dificil atribuir a melhoria dos para-
metros metabdlicos reportada em doentes com prolactinomas
tratados com agonistas dopaminérgicos, ao aumento do ténus
dopaminérgico, a reducdo dos niveis de prolactina ou a conjugacdo
de ambos os fatores.
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ACC: acetil CoA carboxilase; AGL: acidos gordos livres; HIPERPRL: hiperprolactinemia; Glicose-6P: glicose 6-fosfato; GLUT2: transportador de glicose tipo 2;

GLUT4: transportador de glicose tipo 4; LPL: lipoproteina lipase; PRL: prolactina.



274
Conclusdes

A prolactina possui caracteristicas moleculares e fisiolégicas
Gnicas, e que lhe permitem desempenhar intimeras fun¢des. Além
do seu papel na lacta¢do e na regulacdo da fungdo reprodutiva, esta
hormona influencia miltiplos processos biolégicos.

A nivel do metabolismo, particularmente glucidico e no tecido
adiposo, parece condicionar aspetos-chave da homeostasia ener-
gética (fig. 1). Esta hormona influencia a massa de células 3, a
sensibilidade a insulina, e a estrutura e funcdo dos adipécitos, atra-
vés de efeitos autdcrinos, paracrinos e enddcrinos. Pelo contrario,
em condi¢Oes patolégicas, a hiperprolactinemia parece contribuir
para o desenvolvimento de patologias como a diabetes mellitus e
a obesidade. A reducdo do ténus dopaminérgico podera constituir
uma explicacdo unificadora das alteragdes metabélicos descritas.

Apesar de ser dificil diferenciar se a melhoria dos parametros
metabdlicos em doentes tratados com agonistas dopaminérgicos
resulta do aumento do ténus dopaminérgico, da reducdo dos niveis
de prolactina ou da conjugac¢do de ambos, os doentes parecem ter
um «beneficio metabélico» com o tratamento. Desta forma, o perfil
metabdlico dos doentes com prolactinomas deve ser adequada-
mente avaliado, considerado na tomada de decisdo terapéutica e
reavaliado ao longo do seu seguimento.
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RESUMO

Estdo descritos multiplos fatores de interferéncia pré-analiticos e metodol6gicos que podem influenciar
os resultados do estudo da funcgdo tiroideia e dificultar a sua interpretacdo diagnéstica. Doseamentos
hormonais andmalos, que ndo correspondam ao estado clinico do doente, devem sugerir a presenca de
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sentido de minimizar essa interferéncia e evitar investigagdo adicional desnecessaria efou tratamento

inapropriado.
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ABSTRACT

Several pre-analytical and analytical interference factors that could influence thyroid function test results
and hamper its interpretation have been described. Abnormal results non-coincident with the patient
clinical context might suggest that one or more interference factors are implied. Under these circums-
tances, appropriate actions should be taken, aiming to minimize that interference and prevent further

unnecessary investigation and treatment.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
org/flicenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao Atualmente, o método mais utilizado no doseamento de TSH
é o imunométrico de 3.% geragdo, com sensibilidade funcional
A tirotropina (thyroid stimulating hormone — TSH) é o mar- da ordem de 0,01-0,02 mUI/L, automatizado, rapido e facil de

cador mais sensivel e mais precocemente alterado na disfun¢ao
tiroideia (exceto se doencga hipotadlamo-hipofisaria). Existe uma
relacdo logaritmica inversa entre a TSH e a tiroxina (T4) livre. Cada
individuo tem uma variabilidade reduzida dos niveis de T4 (varia-
bilidade intraindividual) que estara contida dentro de um intervalo
de referéncia mais amplo (variabilidade interindividual). Pequenas
variagdes nos niveis de T4 livre repercutem-se de forma exponen-
cial e inversa sobre a secrecdo de TSH (retrocontrolo negativo)!2.

* Autor para correspondéncia.
Correio eletronico: sofiamgouveia@gmail.com (S. Gouveia).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2016.02.008

executar26.

Toda a T4 em circulacdo é secretada pela tiroide. No entanto,
apenas 10-20% da triiodotironina (T3) provém diretamente da
tiroide. A restante T3 é obtida a nivel periférico (figado, rim, mds-
culo esquelético) por intermédio da acdo da 5’'-deiodinase sobre
35-40% da T4 circulante!6-9,

A 5’-deiodinase tipo 1 encontra-se presente no rim, figado
e tiroide, e a tipo 2 atua a nivel do SNC, hip6fise e tecido
musculoesquelético!©.

As hormonas tiroideias (HT) circulam maioritariamente ligadas
as proteinas transportadoras. Cerca de 70-75% da T4 encontra-se
acoplada a globulina ligadora da tiroxina (TBG), 10-20% a trans-
tirretina e 5-15% a albumina. A T4 liga-se com grande afinidade a

1646-3439/© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este & um artigo Open Access sob uma licenga CC

BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



278 S. Gouveia et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(2):277-286

Tabela 1
Classificagdo dos fatores de interferéncia

Fatores de interferéncia pré-analiticos
Fisiol6gicos
Patoldgicos
latrogénicos

Fatores de interferéncia metodolégicos

TBG e a transtirretina. A avidez de ligacdo a albumina é inferior,
0 que permite uma rapida transferéncia da T4 em circulagdo para
os tecidos. Cerca de 70-75% da T3 é transportada pela TBG, e os
restantes 25-30% pela albumina. Comparativamente com a T4, a
T3 estabelece ligagdes de menor afinidade com as proteinas trans-
portadoras. Aproximadamente 0,02-0,04% da concentragdo de T4
permanece na forma livre (T4 livre), enquanto 0,2-0,4% da T3 se
apresenta também sob a forma livre (T3 livre)89.11-13,

O aumento ou diminui¢do da concentracdo/afinidade da TBG
acompanha-se de uma varia¢dao da concentracdo da T3 e T4 totais
no mesmo sentido (efeito mediado pela TSH), de modo a restabe-
lecer a concentracgdo prévia das fra¢des livres. O doseamento sérico
da T3 e T4 livres (em vez da T3 e T4 totais) é vantajoso na medida
em que reflete o verdadeiro estado metabélico do individuo e se
mantém relativamente constante, sendo menos frequentemente
influenciado pelos niveis das proteinas transportadoras®6:11.

Os doseamentos de T3 livre e T4 livre podem ser obtidos por 2
tipos de métodos: os diretos e os de estimativa. Os métodos diretos
incluem uma primeira fase de separacdo fisicaentre afracdolivreea
ligada das HT (por didlise de equilibrio, ultrafiltra¢cdo ou filtragdo em
gel), seguida de quantificagdo por um imunoensaio ultrassensivel.
S3do métodos ndo automatizados, tecnicamente exigentes, morosos
e dispendiosos, sendo utilizados apenas em centros de investigacao
ou como métodos de referéncia para calibragdo inicial dos outros
métodos de estimativa. Os resultados obtidos pelos métodos dire-
tos podem ser influenciados pelo pH e temperatura a que decorreu
a andlise, diluicdo da amostra, presenca de inibidores da liga¢do as
proteinas transportadoras e pela adsor¢ao da hormona aos meios
sélidos empregues pela técnica! 246,

A quantificagdo das HT livres por cromatografia liquida aco-
plada a espectrometria de massa em tandem no ultrafiltrado do
soro encontra-se ainda em fase de implementa¢do. No entanto,
esta técnica parece promissora atendendo ao facto de ser mais fia-
vel e sofrer menor interferéncia pelas proteinas de transporte, por
compara¢do com os imunoensaios'4.

Os métodos de estimativa englobam o indice T3/T4 livre e
os imunoensaios. Atualmente, a maioria dos laboratérios clinicos
recorre a utilizacdo do método de imunoensaio para estabelecer
uma estimativa dos niveis de T3 e T4 livres. Sdo métodos auto-
matizados realizados em condi¢des que minimizem a diluicdo da
amostra e que garantam a manutencdo do equilibrio da rela¢do
fracdo livrefligada das HT. Os resultados podem ser influencia-
dos pela presenca de autoanticorpos anti-T3 efou anti-T4 e de
altera¢des da concentracdo ou da afinidade de ligagdo das proteinas
transportadoras!-3411.15,

Na tabela 1 surge uma possivel classificacdo dos fatores de inter-
feréncia no estudo da fungdo tiroideia.

Fatores de interferéncia pré-analiticos
Fisiologicos

Ritmo circadiano e fatores ambientais

A secrecdo de TSH é pulsatil, com maior frequéncia de pulsos
no periodo noturno entre as 22 e as 4 horas. As moléculas de TSH
libertadas durante este periodo correspondem a mais de 50% da
secrecdo diaria, mas sdo biologicamente menos ativas, pelo que

ndo promovem um aumento significativo imediato da secrecdo das
HTG'S'Q.

A variabilidade intraindividual é superior para a TSH compara-
tivamente com a T4, o que é atribuivel ao facto da TSH apresentar
menor semivida (60 minutos vs. 7 dias). O ritmo circadiano da
secrecdo da TSH, com niveis mais baixos no periodo de tempo entre
as 10 e as 16 horas pode contribuir, em menor grau, para justificar
esta variabilidade!.

O verdo parece associar-se a niveis mais reduzidos de T3 e T4
total, ocorrendo o inverso no invernoS.

Verificou-se que, em doentes previamente submetidos a tiroi-
dectomia, os niveis de T4 (livre e total) aumentavam 20% entre uma
a4 horas ap6s a administracdo de levotiroxina. Aparentemente, os
doseamentos de TSH ou T3 ndo sdo influenciados pelo momento de
ingestdo do farmaco. A estabilizacdo em torno dos valores basais
s6 ocorria cerca de 9 horas apés a administracdo de levotiroxina,
pelo que talvez se justifique recomendar aos doentes que a colheita
seja efetuada antes da toma diaria habitual (particularmente nas
situa¢des de hipotiroidismo central, em que a terapéutica é ajustada
com base nos niveis de T4 livre)1.11,

Gravidez

O feto estd dependente das HT maternas para suprir as suas
necessidades. Essa dependéncia é absoluta até cerca das 10-
12 semanas de gestacdo (quando a tiroide fetal inicia a produgdo
auténoma de pequenas quantidades de HT); ao nascer cerca de 30%
da T4 circulante fetal é de origem materna. A disfuncdo tiroideia na
gravidez associa-se a repercussdes importantes a nivel materno e
fetal. Para evitar erros na interpreta¢do da fungdo tiroideia numa
mulher gravida torna-se necessario que os intervalos de referéncia
de cada parametro reflitam as alteragdes fisiol6gicas associadas a
gestacdo e que quando necessario se opte por métodos laboratoriais
que minimizem interferéncias atribuiveis a esse contexto!6-18.

Idealmente cada laboratério deveria definir, para cada trimes-
tre de gravidez, os seus intervalos de referéncia para a TSH e
T3/T4 livres e totais. Sendo invidvel a maioria dos laboratérios o
recrutamento de um ndmero significativo de gravidas que permita
estabelecer intervalos de referéncia especificos ajustados a cada
trimestre para os diferentes pardmetros laboratoriais, estes optam
geralmente por adoptar os intervalos de referéncia disponibiliza-
dos pela empresa fornecedora de reagentes e equipamentos. No
entanto, estes valores de referéncia podem nao ser extrapolaveis
se a populagdo-alvo diferir da populacdo de referéncia em termos
étnicos e de aporte de iodo!6.19-21,

Ndo éincomum que os laboratorios veiculem apenas informacgao
relativamente aos intervalos de referéncia a considerar na
«populagdo ndo gravida». Nesse contexto, o clinico pode optar por
recorrer aos valores de referéncia para a mulher gravida que tém
sido difundidos pela comunidade cientifica (disponiveis apenas
para a TSH, T3 e T4 totais). Relativamente as fracoes livres das HT,
pode ser necessario (particularmente em mulheres gravidas com
resultados anémalos da T3L/T4L obtidos por imunoensaio em dis-
cordanciacomaclinica efoucomos resultados daTSH e/ou daT3/T4
totais) recorrer a métodos mais fidveis como a dialise de equilibrio,
a ultrafiltracdo e a cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de massa em tandem. Os métodos mencionados sdo, no entanto,
demasiado dispendiosos, demorados e complexos para serem uti-
lizados por rotina!6-22,

A producdo placentar de gonadotrofina coriénica humana (hCG)
inicia-se cerca de uma semana apés a conce¢do. A concentragao
maxima de hCG é atingida por volta das 9-11 semanas de gestacdo,
decrescendo posteriormente e estabilizando por volta das 20 sema-
nas. Atendendo a semelhan¢a molecular, a hCG atua como agonista
dos recetores de TSH, estimulando a secre¢do de T3 e T4 e por
conseguinte frenando a producdo de TSH. A concentracdao de hCG
correlaciona-se diretamente com a concentracgdo de T3 e T4 livres,
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que se eleva ligeiramente no 1.° trimestre e decresce no 2.° e 3.7
trimestres (ainda que se mantenha dentro dos intervalos de refe-
réncia). Verifica-se que a concentra¢do de TSH varia no sentido
inverso: diminui no 1.° trimestre e aumenta no 2.° e 3.° trimestres,
ainda que ndo atinja o limite superior da normalidade estabelecido
para mulheres ndo gravidas. As alteragdes laboratoriais menciona-
das sdo mais significativas em gestacdes gemelares!6-20,

A American Thyroid Association (ATA) recomenda que, na
auséncia de intervalo de referéncia para a TSH fornecido pelo
laboratério, se utilizem os seguintes intervalos: 0,1-2,5mUI/L
(1.2 trimestre); 0,2-3,0mUI/L (2.° trimestre) e 0,3-3,0mUI/L
(3.° trimestre). Mulheres de ascendéncia asidtica ou africana tém
niveis de TSH em média 0,4 mUI/L inferiores aos de mulheres
caucasianas'?.

O aumento dos niveis de estrogénios durante a gravidez con-
diciona um aumento da sintese hepdtica e da glicosilagdo da TBG,
prolongando a semivida da molécula. Destas alteragcdes resulta um
aumento da concentra¢do da TBG, com subsequente aumento de
cerca de 50% das concentracdes de T3 e T4 totais (comparativa-
mente com a populacdo de mulheres ndo gravidas). A elevacdo das
concentragdes de TBG, T3 e T4 totais é progressiva, estabilizando
por volta das 20 semanas de gestagdo!6-182021,

O aumento da concentra¢do de TBG e a redugdo da concentragdo
de albumina habitual em contexto de gravidez influenciam também
os doseamentos por imunoensaio de T3 e T4 livres, condicionando
respetivamente valores falsamente elevados ou reduzidos. Alguns
autoresrecomendam a criagdo de intervalos de referéncia ajustados
ao trimestre de gravidez, ao aporte de iodo da populagdo estudada
e ao método utilizado, a definir por cada laboratério. Por oposi¢dao
ao que se verifica com a TSH e T3/T4 totais, ndo se encontram
estabelecidos intervalos de referéncia bem definidos e globalmente
aplicaveis para os parametros T3 e T4 livre!6-22,

A ATArecomenda a utilizagdo da cromatografia liquida acoplada
a espectrometria de massa em tandem no dialisado ou ultrafil-
trado da amostra sérica como método ideal para a determina¢do
da T4 livre numa mulher gravida (grau de evidéncia A). Caso este
método ndo esteja disponivel, o resultado do doseamento de T4
livre fornecido pelo laboratério deve ser interpretado de forma cri-
tica, tendo em consideragdo possiveis limitagdes inerentes a técnica
utilizada'®.

Estados de jejum a inani¢cdo

Decorrente da necessidade de minimizar o dispéndio energé-
tico, o eixo hipotalamo-hipofisario-tiroideu é inibido. Constata-se
uma diminuicdo da secre¢do da TRH e (subsequentemente) da TSH,
mediada pelo decréscimo dos niveis de leptina. Paralelamente, a
glicosilacdo anémala da TSH limita a sua atividade biolégica de
estimulacdo da sintese de HT; a capacidade da 5’-deiodinase
de converter T4 em T3 encontra-se também comprometida. Estas
alteracdes determinam uma redu¢do dos niveis de T3 (total e
livre)7-23,

Transitoriamente (nas primeiras 2 semanas), 0 jejum promove
um aumento dos niveis de acidos gordos livres (AGL), mobili-
zando a T4 previamente ligada a proteinas transportadoras, com
ligeira repercussdo sobre os niveis de T4 livre. A longo prazo, a
desnutricdo mantida induz diminui¢do da concentra¢do daTBG e T4
total”.

Patolégicos

Non-thyroidal ilness syndrome

Cerca de 40-75% dos doentes hospitalizados apresentam
alteracOes analiticas compativeis com non-thyroidalilness syndrome
(NTIS), entidade clinica por vezes designada por sindrome de T3
baixa ou euthyroid sick syndrome. Contudo, apenas uma frag¢ao resi-
dual destes doentes (inferior a 1%) apresenta verdadeira disfun¢do

tiroideia. Os sintomas sugestivos de disfungdo tiroideia sdo inespe-
cificos, podendo coincidir com as manifestagdes clinicas inerentes
as patologias concomitantes’-923.24,

A NTIS é comummente diagnosticada em contexto de diabetes
mellitus com controlo metabdlico ndo otimizado, sindrome coro-
naria aguda, insuficiéncia cardiaca congestiva, cirurgia major ou
traumatismo. Caracteriza-se pela presenca de niveis séricos baixos
de T3 (livre e total) e normais-baixos de T4 total. AT4L é geralmente
normal. A elevacdo dos niveis de T4 (livre e total) pode ocorrer em
situacdo de doenca psiquiatrica aguda’.923.24,

Na NTIS os niveis de TSH estdo geralmente dentro do intervalo de
referéncia, permitindo distingui-la da disfunc¢do tiroideia. Podem
contudo ser baixos na fase aguda (com ensaios de TSH de 3.2 gera¢ao
os niveis serdo ainda detetaveis, por oposi¢do a uma situagdo de
tirotoxicose) e elevar-se até as 20 mUI/L durante a recuperagao.
Niveis de TSH superiores a 20 mUI/L e de T4L baixos favorecem a
hipétese de hipotiroidismo concomitante!-7:8:24,

Em situacGes de sépsis ou de trauma, pode ocorrer aumento
da atividade da 5’-deiodinase tipo 2 hipotaldmica, induzindo um
aumento da producdo local de T3 e subsequente inibicio da
produgdo de TRH. Um dos outros mecanismos associados a inibi¢do
da secrecdo de TRH (com inerente hipotiroidismo central) envolve
a diminuicdo dos niveis de leptina em contexto de desnutricio®.

A supressdo da TSH pode ainda ser consequéncia da elevagdo
da T4L (retrocontrolo negativo), do aumento das citocinas infla-
matorias e da administragdo terapéutica de glicocorticoides ou de
dopamina’924,

Paraalém dainducdo de um hipotiroidismo central previamente
mencionado, varios mecanismos contribuem para niveis baixos de
T3 (e eventualmente de T4) caracteristicos da NTIS. Tradicional-
mente considerava-se que os niveis baixos de T3 (livre e total) eram
atribuiveis a diminui¢do da conversdo da T4 em T3 por inibi¢do
das 5’-deiodinases tipo 1 e 2 (como consequéncia da ativagdo do
eixo hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal e da secre¢do de citoci-
nas que habitualmente ocorre em situacdes de stress pos-cirurgia,
traumatismo, doencas sistémicas agudas ou crénicas). A verda-
deira importancia da eventual associacdo causal entre a inibi¢do
das 5’'-deiodinases e os niveis de T3 tem sido recentemente questi-
onada. Em contexto de doenca aguda, a redugdo da concentragdo e
da afinidade de ligacdo das proteinas transportadoras justifica um
decréscimo nos doseamentos de T3 e T4 totais. Paralelamente, pode
ocorrer deplecdo do ATP intracelular ou presenca de substancias
plasmatica (ex.: AGL) que interfiram com a a¢do dos transportado-
res celulares das HT, impedindo a sua entrada nas células!-3-7-9.23.24,

A magnitude das alteragdes analiticas detetadas correlaciona-
-se com a gravidade da doenga sistémica e com a probabilidade de
sobrevivéncia. Niveis de T4 total baixos associam-se a elevada taxa
de mortalidade. O recurso a terapéutica de substituicao com levoti-
roxina é controverso. Presentemente esta op¢do terapéutica ndo é
preconizada na medida em que ndo se associa a melhoria da taxa de
sobrevivéncia e pode eventualmente induzir reacdes adversas sig-
nificativas na auséncia de um verdadeiro estado de hipotiroidismo
(sindrome coronaria aguda, arritmias). O tratamento especifico da
doenca subjacente promove a regressdo das referidas alteracdes
analiticas, confirmando que o doente se encontra em eutiroidismo
ou, pelo contrario, revelando um estado de hipo ou hipertiroidismo
previamente oculto!7:23,

Sempre que possivel (desde que ndo exista clinica francamente
sugestiva de disfuncdo tiroideia), o estudo hormonal deve ser
protelado até que o doente esteja completamente recuperado da
patologia intercorrente’.

Na auséncia de terapéutica com dopamina ou glicocorticoides,
o doseamento de TSH é o pardmetro analitico mais fidvel. Deve
ser interpretado conjuntamente com o doseamento de T4 livre
ou total. Altera¢Bes congruentes de TSH e T4 sugerem verdadeira
disfungdo tiroideia primdria. Anomalias incongruentes indiciam
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NTIS (ou mais raramente disfun¢do tiroideia central). Niveis bai-
xos de T3/T4 e de TSH podem sugerir a hip6tese de hipotiroidismo
central. Para estabelecer o diagnéstico diferencial entre hipotiroi-
dismo central e NTIS sera (til a avaliagdo da fun¢do adrenocortical.
Este setor sera dos primeiros a entrar em faléncia numa lesdo
hipotalamo-hipofisaria; por oposicdo, estara ativado numasituagdo
de stress que origine NTIS!.

Valores de T4 livre alterados devem ser confirmados pelo dosea-
mento da T4 total. Variacdes de T4 livre e total em sentidos opostos
sdo normalmente justificadas pela patologia sistémica aguda e far-
macos administrados. Nestes doentes, niveis normais ou elevados
de T3 indiciam tirotoxicose (niveis diminuidos ndo excluem este
diagnéstico)?.

Torna-se portanto imperativo que o médico saiba aferir em que
situacdes se justifica requisitar o estudo da funcdo tiroideia, con-
textualizar os resultados atendendo a situacdo clinica do doente
e concluir se a intervengdo terapéutica é oportuna. Pretende-se
que a NTIS ndo seja (indevidamente) tratada e que doentes com
disfun¢do tiroideia (mas doseamentos hormonais espuriamente
normais) sejam corretamente identificados?3.

Patologia renal

A sindrome nefrética cursa com proteindria. Caso coexista
reducdo da taxa de filtragdo glomerular, a perda renal de
TBG assume um impacto negativo significativo sobre a sua
concentragdo sérica, com subsequente reduc¢do dos niveis de T3 e
T4 totais. Verifica-se ainda menor atividade da 5’-deiodinase, com
diminuicdo dos niveis de T3 livre e total”13.23,

O recurso a terapéutica com glicocorticoides nestes doentes
constitui um fator de confundimento adicional, na medida em que
inibe a secrecdo de TSH e a conversio de T4 em T3723.

Na insuficiéncia renal créonica (IRC), a diminuicdo da
concentragdo e da afinidade da TBG pelas HT determina uma
reducdo dos niveis de T3 e T4 totais. Os niveis de T3L podem
apresentar-se igualmente diminuidos, como consequéncia da
reducdo da conversdo de T4 em T3 e da acidose metabdlica crénica
habitualmente verificadas nesta situagdo’13-23,

A heparina administrada em contexto de hemodidlise pode jus-
tificar elevacdo da T4L7-23,

Os niveis de TSH apresentam-se normais ou ligeiramente
aumentados, na medida em que a glicosilagio anémala de TSH
nestes doentes prolonga a sua semivida plasmatica’-23.

As alteragoes associadas a IRC sdo normalmente revertidas ap6s
transplante renal, ainda que o uso crénico de glicocorticoides even-
tualmente constitua um novo fator de interferéncia’.

Patologia hepdtica

Na hepatite aguda, hepatite autoimune ativa crénica e cirrose
biliar priméria, a destruicdo dos hepatécitos leva alibertagcdo de TBG
para a circula¢do, contribuindo para a elevacdo da T3 e T4 totais. Os
doentes com hepatite autoimune ativa crénica ou cirrose biliar pri-
maria podem apresentar concomitantemente disfun¢do tiroideia
autoimune, que deve ser diagnosticada e tratada’13-23.

Doentes com cirrose apresentam normalmente niveis reduzi-
dos de T3 (livre e total) e de T4 total, por oposi¢do a niveis de T4
livre elevados. Esta apresentacdo analitica é justificada pelo facto do
figado ser o principal local de atua¢do da 5’-deiodinase tipo 1 e de
sintese de albumina e TBG. Na medida em que a capacidade hepa-
tica de depuragdo de TBG (através da remocgdo de residuos de acido
sidlico) esta comprometida, persistem em circulacio moléculas de
TBG com menor nimero de residuos de acido sidlico e subsequente
menor afinidade pela T4. O contributo de moléculas inibidoras da
ligacdo da T4 a TBG para o padrdo de elevagio da T4L, sugerido por
alguns estudos, é controverso’+23.

Patologia infeciosa

A secrecdo de TSH (e inerente producdo de HT) é inibida pelas
citocinas habitualmente produzidas em contexto de sépsis (nomea-
damente interleucina-1 [IL-1(], recetor soltivel da IL-2, IL-6, fator
de necrose tumoral-a [TNF-a] e fator nuclear-kB [NF-kB])".

A desnutri¢do decorrente da infe¢do contribui para a redugdo da
secrecdo de TSH, de HT e da conversio periférica de T4 em T3723,

Resultante do efeito das citocinas e da desnutri¢do, o padrao ana-
litico destes doentes caracteriza-se por niveis diminuidos de TSH,
T3 (livre e total) e de T4 total. A T4L pode estar diminuida, normal
ou ligeiramente aumentada (as Gltimas hipéteses podem verificar-
-se caso o impacto da reducdo da capacidade de liga¢cdo a TBG e da
depuracio por inibicdo da 5’-deiodinase seja significativo)723,

Na fase mais avan¢ada da infe¢do pelo virus da imunodeficién-
cia humana (VIH) pode constatar-se uma elevacdo da concentragao
da TBG e subsequentemente da T4 total. O aumento da sintese
hepatica e eventuais alteragdes na glicosilagdo da TBG justificam o
referido padrdo analitico. Niveis de T3 baixos, observados em fases
muito avan¢adas da doenga, associam-se a taxas de mortalidade
mais elevadas’13.

Patologia tumoral

A maioria das altera¢des analiticas da fung¢do tiroideia presentes
nestes doentes é justificavel pelo envolvimento multissistémico,
desnutri¢do associada e terapéutica instituidaZ3.

Os tumores trofoblasticos (coriocarcinoma e mola hidatiforme),
ao libertarem grande quantidade de hCG (mimetiza a agdo da TSH)
induzem hipertiroidismo, com eleva¢do dos niveis de T3 e T4 e
frenacdo da TSH. Adicionalmente a mola hidatiforme promove um
estado de hiperestrogenismo endégeno, com o aumento da TBG a
contribuir para a elevacio da T3 e T4 totais®13:23,

O carcinoma hepatocelular induz aumento da sintese de TBG,
provocando elevagdo da T3 e T4 totais'323,

Os tumores hepdticos e os tumores endécrinos do pancreas
secretam transtirretina. Associam-se a elevacdo da T4 total (sem
influéncia sobre o doseamento da T3 total) caso o aumento da sin-
tese desta proteina transportadora seja consideravel®!3.

Patologia psiquidtrica

Esta descrito um estado de hipertiroxinemia transitéria na fase
aguda de algumas doengas psiquiatricas (nomeadamente a depres-
sdo major e psicoses). Aremissdo ocorre até 2 semanas ap06s o inicio
do tratamento dirigido a psicopatologia de base?3.

Caracteriza-se pela elevacdo dos doseamentos de T4 (livre e
total), com niveis normais de TSH e T3. Pensa-se que este padrdo
analitico esteja relacionado com a redistribui¢do para a circulagdo
da T4 previamente armazenada no figado?3.

Doencas hereditdrias que condicionam alteragéo da concentragéo
ou da afinidade das proteinas transportadoras de hormonas
tiroideias

As patologias associadas a redugdo da concentracdo ou da afi-
nidade da transtirretina e da albumina ndo condicionam varia¢des
na concentragdo total das HT, pelo que ndo serdo discutidas neste
artigo!3.

As sindromes hereditirias associadas a alteracdo da
concentragdo/afinidade das proteinas transportadoras sdo de trans-
missdo ligadaao X (TBG) ou autossémica dominante (transtirretina/
albumina)’3.

A deficiéncia total de TBG tem uma incidéncia de um caso por
cada 15.000 recém-nascidos do sexo masculino. Pode ocorrer por
dupla mutagdo pontual missense (que determina substituicdo do
aminodcido leucina por prolina na posicdo 227 e do aminoacido
leucina por fenilalanina na posi¢do 283) ou por mutagoes fra-
meshift (associadas a interrup¢do prematura da proteina a nivel do
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aminoacido na posicdo 167 ou 374). Esta patologia caracteriza-se
por niveis muito reduzidos de T3 e T4 totais!3.

A deficiéncia parcial da TBG ocorre em média uma vez em cada
4.000 nascimentos do sexo masculino e é atribuida a variantes da
TBG. As mutagOes pontuais missense implicadas contribuem para a
reducdo da estabilidade e eventualmente da capacidade de liga¢do
da proteina. Os niveis de T3 e T4 totais encontram-se reduzidos
em doentes com variantes Gary, Montreal, Quebec ou Aborigine. Nas
variantes San Diego e Slow observa-se repercussao exclusivamente
sobre a concentracdo da T4 total.!3

Um em cada 25.000 recém-nascidos do sexo masculino tem
critérios de diagndstico de excesso hereditario de TBG. O padrdo
analitico inerente caracteriza-se por eleva¢do muito significativa
dos niveis de TBG, T3 e T4 totais!3.

Na hipertiroxinemia disalbuminémica familiar existe em
circulagdo uma variante da albumina com aumento da afinidade
pela T4 (e eventualmente pela T3 em algumas isoformas), com
repercussdo sobre o(s) respetivo(s) doseamento(s). Estas varian-
tes apresentam também aumento da afinidade pelos anilogos da
T4 marcados, podendo condicionar estimativas falsamente eleva-
das de T4 livre (principalmente no imunoensaio de passo Gnico).
O recurso a imunoensaios de passo duplo ou a didlise de equili-
brio seguida de imunoensaio permite doseamentos de T4 livre mais
fidveis nos doentes com esta patologial-'113.15,

A hipertiroxinemia associada a transtirretina é causada por uma
variante (substitui¢do da treonina pela alanina no coddo 109), com
maior afinidade pela T4, induzindo por vezes elevacdo da T4 total'3.

O eutiroidismo pode ser confirmado em todas as patologias
mencionadas nesta subseccdo, através do doseamento da TSH e
das fragoes livres das HT (por métodos nio afetados por alteragoes
das proteinas transportadoras, nomeadamente por didlise de equi-
librio, ultrafiltracdo e filtragdo em gel). O recurso a métodos
de estimativa do doseamento de T3/T4 livre serd falseado na
presenca de concentragdes andémalas das proteinas transportado-
ras. Por outro lado, a coexisténcia destas doengas em individuos
que desenvolvam tirotoxicose ou hipotiroidismo podera minimizar
as alteracdes analiticas (caso se recorra ao doseamento da T3 e T4
totais), dificultando a sua interpretagdo e protelando o diagnéstico
e tratamento adequados'3.

Inicio recente de terapéutica direcionada para a disfungdo
tiroideia e/ou md adesdo ou estados de malabsorgdo

Atendendo a semivida longa da T4 (7 dias), sio necessarias
cerca de 4-12 semanas de tratamento/equilibrio mantido para que
a TSH normalize. Em doentes com hipo ou hipertiroidismo grave, a
TSH persiste inadequadamente elevada ou frenada durante varios
meses apoés a regularizagcdo dos doseamentos de T3 e T4. Portanto,
face aumasituagdo deinstabilidade da fungdo tiroideia (tratamento
recente com levotiroxina, antitiroideus de sintese ou 131), o dose-
amento da T4L é melhor marcador analitico do que a TSH!89,

Doentes com omissdo frequente das tomas de levotiroxina
podem apresentar niveis de TSH e T4 livre discordantes. Se a
prescricdo apenas é cumprida nos dias que antecedem o controlo
analitico (comrecurso a dose habitual ou a sobredosagem), os doen-
tes podem apresentar niveis de T4L respetivamente normais ou
aumentados, com persisténcia de TSH elevadal:8:15,

A cirurgia intestinal pode induzir malabsor¢do, resultando num
padrdo analitico caracterizado por TSH aumentada e T4 e T3 dimi-
nuidos. Estas alteragcdes mantém-se ap6s o inicio da terapéutica de
substituicdos.

latrogénicos
O consumo de farmacos pode constituir-se como fator de inter-

feréncia no estudo da fungio tiroideia. A interferéncia concretiza-se
através da modulagdo da secrecdo de TSH, da sintese, secregdo,

distribuicdo e metabolizacdo das HT, e da concentracdo e afinidade
de ligac3o das proteinas transportadoras?3.

Fdrmacos que interferem com a absorgdo das hormonas tiroideias

A administracdo de levotiroxina deve preceder a refei¢do, com
um desfasamento minimo de 4 horas da restante medicagdo ou
suplementos vitaminicos. Caso se opte pela administra¢do a hora de
deitar, a Gltima refeicdo deve ter ocorrido 2 horas antes. E particu-
larmente reconhecida a interferéncia de algumas substancias sobre
a absorcdo de levotiroxina, nomeadamente o sulfato ferroso, car-
bonato de célcio, hidréxido de aluminio, sucralfato, colestiramina
e proteinas derivadas de soja'®8.

Fdrmacos que interferem com o metabolismo das hormonas
tiroideias
Redugdo do metabolismo das hormonas tiroideias.

Amiodarona. Asalteragdes analiticas condicionadas pela amio-
darona sdo atribuiveis a libertagdo de iodo para a circulagdo (37% da
molécula é constituida poriodo). Uma dose diaria de 100-600 mg de
amiodarona (absor¢do variavel entre 22-80% e biodisponibilidade
de 40%) disponibiliza 3-21 mg de iodo, o correspondente até 140
vezes a dose didria recomendada (150 pg). Sendo uma molécula
lipofilica, a amiodarona acumula-se em varios tecidos, tendo uma
semivida de 40 dias (o seu metabolito ativo — desetilamiodarona -
tem uma semivida de 57 dias)”-10.23,

A 5'-deiodinase tipo 1 é inibida e por conseguinte os doen-
tes apresentam niveis de T3 diminuidos e de T4 aumentados.
A amiodarona promove também a inibi¢do da 5’-deiodinase tipo
2, com diminui¢do do transporte intracelular de T4 e da liga¢cdo
da T3 aos recetores hipofisarios. Estas alteracdes conjugam-se
para induzir ligeira elevacdo da TSH. Estes efeitos sdo transitérios,
com normalizacdo ap6s meses de tratamento com amiodarona.
Regista-se uma lentificagdo do metabolismo da T4, pelo que os
niveis de T4 (livre e total) persistem ligeiramente elevados a longo
prazo’-1023,

A maioria dos doentes tratados com amiodarona mantém-se em
eutiroidismo. No entanto, o farmaco pode, per si, determinar um
quadro de verdadeira disfungdo tiroideia. O hipotiroidismo afeta
5-25% dos doentes (a frequéncia decai para 5-10% em doentes em
tratamento ha mais de um ano) e a tirotoxicose 2-10%7:8:10,

O hipotiroidismo induzido pela amiodarona é mais frequente
em mulheres (1,5 ¢:1 &), regides com aporte adequado de iodo e
individuos com anticorpos antitiroideus. O excesso de iodo intrati-
roideu vai promover o efeito de Wolff-Chaikoff, ou seja, a inibi¢do
da oxidacdo do iodeto pela tiroperoxidase da célula folicular tiroi-
deia em iodo (que seria incorporado nos residuos de tirosina da
molécula de tiroglobulina)!©.

A tirotoxicose induzida pela amiodarona é mais frequente em
homens (1 ¢:3 o), e areas geograficas com deficiéncia em iodo.
Subdivide-se em 2 tipos'©.

A tirotoxicose induzida pela amiodarona tipo 1 é atribuivel ao
efeito Jod-Basedow (o excesso de iodo favorece a autonomia da
glandula tiroideia), sendo mais frequente em doentes com antece-
dentes de patologia tiroideia, nomeadamente doenca de Graves e
bécio difuso ou multinodular. A tirotoxicose induzida pela amio-
darona tipo 2 decorre de um processo de tiroidite (com destruicdo
das células tiroideias e libertagdo hormonal para a circulagdo), mais
comum em individuos sem doenga tiroideia prévia®10.

Atendendo a inibi¢do da 5’-deiodinase tipo 1 pela amiodarona,
a T3 serd melhor marcador da gravidade da tirotoxicose que a T4
(a T4 estarda aumentada mesmo em doentes em eutiroidismo). Pela
diminuicio da conversdo de T4 em T3 e pelo efeito antiadrenérgico
da amiodarona, estes doentes podem apresentar-se assintomaticos
ou minimamente sintomaticos! 19,

Glicocorticoides. Os efeitos dos glicocorticoides dependem da
dose e via de administracdo dos fairmacos. As interferéncias sdao
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mais comuns quando sdo empregues doses elevadas de glicocor-
ticoides, podendo manifestar-se entre 24-36 horas ap6s o inicio
da terapéutica. Inibem a secrecdo de TSH (dificultando o diag-
néstico de uma situagdo de hipotiroidismo primario), diminuem
a concentragdo e capacidade de ligacdo da TBG e a conversdo de T4
em T3. O resultado final sdo niveis baixos ou muito baixos de T3,
niveis baixos de TSH e T4 total e ligeiramente reduzidos a normais
de T4 livre!7:8:23,

Propanolol. O propanolol exerce um efeito minimo de inibi¢do
da 5’-deiodinase, com reducdo de T3 (dose-dependente), preser-
vando niveis normais de TSH”$:23,

O bloqueio de conversdo de T4 em T3, reduzindo os niveis de HT
circulantes e a sua atividade periférica justifica a utilizacdo de pro-
piltiouracilo, glicocorticoides e propanolol no tratamento da crise
tirotéxica®.

Agentes de contrasteiodado. Osagentes de contraste iodado ini-
bemas5’-deiodinases tipo 1 e 2. Deste modo, elevam ligeiramente a
T4 sérica e diminuem os niveis séricos de T3 e a produgdo local de T3
a nivel hipofisario, com subsequente aumento da secre¢do da TSH.
Ouso de contraste iodado pode agravar situa¢des de hipotiroidismo
prévio. Grandes doses de iodo podem desencadear tirotoxicose em
doentes com potencial funcdo tiroideia auténoma?s.

Aumento do metabolismo das hormonas tiroideias. A fenitoina, a car-
bamazepina e o fenobarbital estimulam a captagdo e metaboliza¢do
hepaticas da T4 e T3 (em parte através da acdo da 5’'-deiodinase).
Doses supraterapéuticas inibemaliga¢do daT4 a TBG, com aumento
agudo da T4 livre. Globalmente, os doentes apresentam niveis de
T4 (livre e total) ligeiramente diminuidos, T3 (livre e total) normais
ou ligeiramente reduzidos e TSH normal!-7 823,

Fdrmacos que influenciam a concentragdo da globulina ligadora
da tiroxina

O uso de estrogénios e de tamoxifeno (modulador seletivo dos
recetores de estrogénios) origina um aumento da concentracdo
da TBG e, associadamente, da T3 e T4 totais, sem interferir com
os niveis de TSH, T3 e T4 livres. Os estrogénios (exceto se admi-
nistrados por via transdérmica), induzem aumento da sintese e
glicosilacdo da TBG, diminuindo a sua depurac¢do3689.11.13.23,

O consumo de heroina, metadona, mitotano, clofibrato e 5-
fluorouracilo condicionam um padrio analitico similar3:6:89:11,13.23

Os androgénios (nomeadamente os esteroides anabolizantes)
diminuem a concentragdo da TBG e por conseguinte a de T3 e T4
total, sem influenciar os niveis de TSH e de T3 e T4 livres. Efeito
semelhante é originado pelo uso de L-asparaginase (farmaco anti-
-neoplasico), danazol, acido nicotinico e glicocorticoides36:89.13.23,

Fdrmacos que interferem com a secre¢do de TSH

O uso prolongado (dias) de dopamina inibe a secre¢do de TSH,
com subsequente reducdo dos niveis de T3 e T4 (livres e totais). Este
farmaco induz umasituagdo de hipotiroidismo secundario, pelo que
o prognostico geral do doente melhora se for instituida terapéutica
de substituicdo com levotiroxina®7-23,

A semelhanca dos glicocorticoides, o uso de dopamina ou de
bromocriptina num doente com hipotiroidismo primario dificul-
tara o correto diagnéstico etioldgico, atendendo a que a reducdo da
concentracdo de HT poderd acompanhar-se de niveis normais de
TSH823,

O uso de anfetaminas estimula a secrecdo de TSH, com subse-
quente aumento de T4 (livre e total)?3.

O uso crénico de analogos da somatostatina (octreotido)/
agonistas dopaminérgicos (bromocriptina) ou de antagonistas
dopaminérgicos (metoclopramida) respetivamente inibe ou esti-
mula a secre¢do da TSH. No entanto, a magnitude desta
interferéncia ndo é suficiente para causar disfuncdo tiroideia®82.

Fdrmacos que competem com as hormonas tiroideias pela ligacéo
a globulina ligadora da tiroxina

As doses habitualmente prescritas de furosemida ndo se asso-
ciam a interferéncia no estudo da fun¢do analitica. Doses elevadas
(nomeadamente superiores a 80 mg de furosemida, administradas
por via intravenosa) vdo mobilizar a T4 ligada a TBG, gerando um
efeito transitério de reducdo da T4 total e elevagdo da T4 livre (o
aumento da fragdo livre pode atingir os 30%). Estas alteracdes sao
temporadrias, persistindo apenas enquanto o firmaco permanece
em circulacdo. Situacdes de hipoalbuminemia (a albumina liga-se
a furosemida, tamponando as suas agdes) amplificam os efeitos
supracitados’8:11.23,

Os salicilatos (em doses superiores a 2 g diarios) também condi-
cionam alteragdes transitérias dos parametros da funcdo tiroideia
similares aos induzidos pela furosemida. O aumento da fracdo de
T4 livre pode ser da ordem dos 100%7:8:11,

O diclofenac e o 4cido mefendmico promovem a transferéncia
da T4 ligada a TBG para a fragdo livre em circulacdo, elevando os
niveis da T4L em cerca de 7 e 31%, respetivamente!1:23,

O uso crénico de heparina (ndo fracionada ou de baixo peso
molecular)vai ativar a lipase lipoproteica endotelial e a lipase hepa-
ticain vivo, estimulando a produgdo de AGL a partir dos triglicéridos
séricos, que perdurain vitro (durante o armazenamento e incubacao
da amostra). Os AGL vao deslocar as HT ligadas as proteinas trans-
portadoras, aumentando os niveis de T3 e T4 livres, que exercem
retrocontrolo negativo sobre a TSH (normal-baixa). Estas altera¢des
sdo mais notérias em doentes com concentracoes reduzidas de
albumina e maior producdo in vitro de AGL!8:15.23.26,

A magnitude da lipélise e elevacdo dos AGL depende do hiato
temporal entre a administracdo de heparina e colheita sanguinea
(efeito de lip6lise in vivo maximo para intervalos entre as 3 e as
24 horas), da concentracdo de triglicéridos e do periodo de tempo
entre a puncdo venosa e a realizacdo da andlise (repercussdo sig-
nificativa se atraso superior a 24-48 horas, com maior dura¢do da
lipdlise in vitro). Normalmente, a elevacdo dos AGL s6 tem impacto
sobre o doseamento das HT quando o tempo de ativagdo maxima
da lipélise pela heparina se conjuga com atraso notério na analise
laboratorial26.

Quando é imprescindivel o doseamento das fragdes livres das
HT em doentes sob terapéutica com heparina, recomenda-se que
o sangue seja colhido depois de terem decorrido 10 horas desde a
Gltima administracdo (24 horas se toma diaria Gnica), armazenado
a4°C e o doseamento efetuado em menos de 24 horas26.

Fatores de interferéncia metodologicos

O doseamento da TSH é realizado através de uma técnica
imunométrica/«sandwich», ndo competitiva, com recurso a 2 anti-
corpos (de captagdo e dete¢do) dirigidos a diferentes epitopos da
molécula. Numa fase inicial, o soro do doente é incubado com
um anticorpo monoclonal antiTSH acoplado a um suporte sélido
(gel de adsor¢do, esferas, tubos ou microparticulas magnéticas),
seguindo-se uma etapa de «lavagemn, que elimina as moléculas de
TSH que ndo se ligaram. Numa fase subsequente, é adicionado um
segundo anticorpo mono ou policlonal antiTSH marcado que esta-
belece ligacdo com o complexo TSH/primeiro anticorpo/fase sélida.
Posteriormente, é realizada nova «lavagem» que remove o anti-
corpo marcado livre. Os niveis de TSH sdo determinados através
da quantifica¢do indireta (com recurso a curva de calibracdo) do
anticorpo marcado que estabeleceu ligagdo com a TSH (relagdo de
proporcionalidade direta)?-6:915,

Os imunoensaios de 3.2 geracdo da TSH foram desenvolvidos
na década de 90, com recurso a métodos de fluorescéncia, qui-
mioluminescéncia ou enzimaticos (associados a emissdo de um
sinal ndo-radioativo). A sensibilidade funcional (concentra¢do mais
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baixa para a qual a técnica apresenta um coeficiente de variacdao
inferior a 20%, correspondendo ao limite de detecdo do parame-
tro em andlise) destes imunoensaios é da ordem das 0,01 mUI/L.
As recomendagdes para o estudo da fungdo tiroideia de sociedades
cientificas americanas e britdnicas sugerem o recurso a métodos
de doseamento da TSH com uma sensibilidade funcional igual ou
inferior a 0,02 mUI/L!:24-627,

Os resultados obtidos por esta técnica podem ser influenciados
pela presenca de anticorpos heteréfilos, fator reumatoide e antiTSH
(macroTSH), sendo geralmente falsamente elevados. Num doente
em fase de tirotoxicose que apresente este tipo de fatores de interfe-
réncia metodoldgica, e na medida em que a TSH ndo estara frenada,
o estudo laboratorial poderd induzir o médico em erro a pesquisar
as hipéteses de tirotrofinoma ou sindrome de resisténcia as HT>3.15,

O doseamento da forma livre das HT por imunoensaio pode ser
efetuado por técnica com anlogo (técnica de passo duplo ou Ginico)
ou com anticorpo marcado’.

No imunoensaio de passo tnico é utilizado um analogo das HT
marcado (teoricamente sem afinidade de ligacdo pelas proteinas
transportadoras séricas do doente) que compete com a T3/T4 livre
pela ligacdo a uma quantidade reduzida de anticorpos ligados ao
meio sélido. Depois da fase de incubagdo, sucede-se uma etapa de
«lavagemn. Posteriormente o andlogo é quantificado, apresentando
uma concentracdo inversamente proporcional a da T3/T4 livre do
soro do doente!24,

O imunoensaio de passo duplo implica uma primeira etapa em
que o soro do doente é incubado com anticorpos anti-T3 ou anti-T4
de elevada afinidade acoplados a suporte sélido, que promovem a
separac¢do de uma pequena propor¢do da fragdo livre da T3 ou da T4,
respetivamente. Ocorre entdo um passo intermédio de «lavagem»
que elimina a HT ndo ligada. Na segunda etapa é adicionada uma
HT (ou analogo) marcada (por fluorescéncia, quimioluminescéncia
ou radioatividade) em quantidade suficiente para se ligar aos anti-
corpos livres. Segue-se um novo passo de «lavagem» para remover
o antigénio marcado ndo ligado. O analogo ligado aos anticorpos
é quantificado, sendo a sua concentragio inversamente proporcio-
nal a de T3/T4 livre da amostra. A primeira fase de lavagem permite
minimizar a interferéncia da concentragcdo de proteinas transpor-
tadoras e da presenca de autoanticorpos sobre o andlogo marcado
adicionado numa fase posterior!=411.28,

Na fase inicial do imunoensaio com anticorpo marcado o soro do
doente é incubado com o anticorpo marcado em fase liquida. Poste-
riormente é adicionada uma hormonaj/complexo proteico (fixo em
meio s6lido) que apresenta afinidade e compete pela ligacdo aos
anticorpos marcados livres mas ndo as proteinas transportadoras
séricas. Neste método, a concentracdo de anticorpo marcado ligado
a fase s6lida é inversamente proporcional a concentra¢do da fracdo
livre de HT da amostra6.

Autoanticorpos

Esta classe de anticorpos engloba os anticorpos antitiroglobu-
lina, antitiroperoxidase, antirrecetor de TSH, anti-T4 e anti-T3%28,

Os anticorpos anti-T4 e/ou anti-T3, apesar de raros, podem con-
dicionar interferéncia imunoldgica no doseamento das HT. Estdo
presentes em menos de 1,8% da populacdo geral e entre 1-10% dos
doentes com patologia autoimune (tiroideia ou nio)828.

A repercussdo da presenca de anticorpos anti-T4 e/ou anti-T3
sobre o doseamento de HT depende do método de imunoensaio
(passo tnico ou duplo, uso de anilogo ou HT marcada)?3.

A opgdo por uma técnica de imunoensaio de passo duplo
(inclui etapas de «lavagem» intermédia) garante a elimina¢do da
maioria dos autoanticorpos presentes na amostra, minimizando
essa interferéncia. No imunoensaio de passo (nico observa-se
contacto direto entre o soro do doente (e dos autoanticorpos
presentes) e o antigénio marcado, com subsequente aumento da

probabilidade de interferéncia no doseamento de HT. Os anticorpos
anti-T3 e/ou anti-T4 demonstram maior afinidade pelos analogos
marcados comparativamente com as HT ex6genas marcadas, pelo
que orisco de interferéncia é superior quando o imunoensaio é rea-
lizado com recurso a anilogos (valores espuriamente elevados)?8.

A influéncia da presenga de anticorpos anti-T3 e/ou anti-T4
sobre os doseamentos de HT depende do titulo, especificidade
e afinidade dos autoanticorpos. Pelas referidas condicionantes,
raramente a presenca destes anticorpos se constitui como fator
de interferéncia que influencie os resultados dos doseamentos
hormonais?3.

Perante a discordancia entre os doseamentos de HT e o quadro
clinico do doente, justifica-se a pesquisa de fatores de interferén-
cia, nomeadamente metodol6gicos. No sentido de se confirmar se
as alteracdes analiticas detetadas sdo atribuiveis a presenca dos
anticorpos supracitados, deve-se proceder a determinagdo da TSH
e repetir os doseamentos das HT por método comparativo (ex.: dia-
lise de equilibrio). Para eliminar a interferéncia destes anticorpos,
podemos proceder a deple¢do de imunoglobulinas por cromatogra-
fia de filtracdo em gel com proteina G, radioimunoprecipitacdo ou
precipitacdo com polietilenoglicol®8,

Anticorpos heterofilos

Os anticorpos heteroéfilos sdo inespecificos e tém como alvo as
imunoglobulinas animais utilizadas em imunoensaios (ex.: de mur-
ganho, ovelha, coelho), podendo ocorrer em cerca de 0,2-15% da
populacio geral®25:28,

0 doente desenvolve anticorpos heteréfilos ap6s contacto direto
(dieta, vacina, zoonose, animais de estimacdo, pecuaria) ou indireto
(transfusdo) com uma espécie animal. Geralmente estabelecem
uma ligacdo de reduzida afinidade entre o anticorpo de captura
e o de detegdo presentes no ensaio (técnica de «sandwich»), ori-
ginando um falso sinal na auséncia do antigénio (TSH) que se
pretende dosear. No entanto, 0s mesmos anticorpos podem ligar-se
ao anticorpo de captura e modificar a sua conformacdo, impedindo
a ligacdo da molécula em andlise e induzindo resultados espuria-
mente baixos!#8:2528-30,

Estdo descritos alguns casos em que os anticorpos heteréfilos
interferiram, para além da TSH, com os doseamentos das HT (valo-
res falsamente elevados de T3, T3L, T4 e T4L)28.30,

Para eliminar esta interferéncia podem adicionar-se ao reagente
imunoglobulinas classe G da espécie contra a qual os anticor-
pos heterdfilos sdo dirigidos. Deste modo, formam-se complexos
imunoglobulina-anticorpo heteroéfilo, reduzindo a quantidade de
anticorpos heterdéfilos disponivel para interagir com os anticorpos
que fazem parte do imunoensaio. Outra alternativa seria utilizar
anticorpos de captura e detecdo de outra espécie (relativamente
a qual o doente ndo tivesse contactado e desenvolvido anticorpos
heteréfilos)28-30,

Fator reumatoide

Este anticorpo é detetado em cerca de 70% dos doentes com
artrite reumatoide. A sua presenca foi também descrita noutro tipo
de doengas autoimunes2831,

O fator reumatoide liga-se especificamente a anticorpos huma-
nos e, com menor afinidade, a imunoglobulinas de outras espécies.
Esta reatividade cruzada justifica a interferéncia em imunoensaios,
particularmente na técnica de «sandwich» para o doseamento da
TSHZ?8,

Verificaram-se alguns casos de interferéncia do fator reuma-
toide sobre o doseamento da T4L, por imunoensaio. Estes doentes
apresentavam-se clinicamente em eutiroidismo, com niveis de TSH,
T3L e T4 total maioritariamente dentro do intervalo de referéncia. O
doseamento de TAL correlacionou-se diretamente com os titulos de
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Tabela 2
Interpretacdo do estudo da fungdo tiroideia
TSH
T3 e/ou T4 1 N 0
I o Hipotiroidismo central « Hipotiroidismo central  Hipotiroidismo primdrio
o Deficiéncia isolada da TSH o NTIS  Hipotiroidismo central (raro)
o NTIS (fase aguda) e | da concentragdo ou afinidade da TBG o NTIS
o Estado de jejum prolongado (T4L 1 fase inicial) o Sindrome nefrética e Insuficiéncia renal cronica
© Sépsis o Cirrose (eventualmente T4L 1) o Ndo adesdo ao tratamento com levotiroxina
o Fdrmacos o Androgénios o Estados de malabsor¢do
eGlicocorticoides e L-asparaginase o Cirurgia intestinal
eDoOpamina e Danazol o Fdrmacos
o Acido nicotinico o Sulfato ferroso
o Deficiéncia hereditaria total ou parcial da TBG o Carbonato de calcio
o Fdrmacos o Hidréxido de aluminio
o Propanolol e Sucralfato
o Fenitoina o Colestiramina
o Carbamazepina
o Fenobarbital
N o Inicio recente de tratamento de tirotoxicose o Eutiroidismo o Hipotiroidismo subclinico
o Hipertiroidismo subclinico o Inicio recente de tratamento de hipotiroidismo
o Octreotido o Ndo adesdo ao tratamento com levotiroxina
(hipotiroidismo subclinico prévio)
e Bromocriptina o Toma irregular de levotiroxina; dose
infraterapéutica
o Anticorpos heterdfilos (raramente) o Metoclopramida
eDose supraterapéutica de levotiroxina o Anticorpos heterofilos (raramente com 1 T3/T4)
o Fator reumatoide (raramente com 4t T4L)
e MacroTSH
1 o Tirotoxicose e Doenga psiquidtrica aguda o Tirotrofinoma

o Doenga psiquidtrica aguda

e Heparina (TSH N/|)

o 1 da concentragdo ou afinidade da
TBG/transtirretina
o Hepatite aguda

« Hepatite autoimune ativa

o Cirrose biliar primaria

« Infecdo por VIH (eventualmente T3 | em
fases avancadas)

o Carcinoma hepatocelular

o Tumor endécrino do pancreas

o Excesso hereditario de TBG

o Hipertiroxinemia disalbuminémica familiar

o Hipertiroxinemia associada a transtirretina
o Competigdo pela ligagdo a TBG (1 apenas fragoes
livres)

o Furosemida

 Salicilatos

o Diclofenac

o Acido mefenamico
o Tratamento crénico com amiodarona (4 T4)
o Anticorpos anti-T3 e/ou anti-T4 (imunoensaio de
passo tinico)
o Fator reumatoide

o Sindrome de resisténcia as hormonas tiroideias

o Omissdo frequente da toma de levotiroxina,
com sobredosagem nos dias que antecedem o
doseamento

o Anfetaminas

o Amiodarona (fase inicial)

o Agentes de contraste

NTIS: non-thyroidal ilness syndrome.

Nota: nos casos em que as alteragdes dos parametros analiticos decorrem de fatores de interferéncia, foi assumido que o doente ndo apresentava disfungao tiroideia prévia.

fator reumatoide (falsamente elevado); o valor de T4L normalizava
quando se recorria ao método de dialise de equilibrio!-3!.

O impacto do fator reumatoide pode ser reduzido pela adi¢ao
de imunoglobulinas humanas ou animais a amostra do paciente ou
pela precipitacdo com polietilenoglicol?831,

Marotirotropina

0O doseamento da TSH é efetuado por intermédio de um imuno-
ensaio ndo competitivo, com recurso a um anticorpo de captura e
outro de dete¢do32.

Doentes com antecedentes de doen¢a autoimune da tiroide ou
de administragdo de TSH bovina podem desenvolver anticorpos
antiTSH. A presenca destas imunoglobulinas também foi descrita
em individuos em quem nao se verificava nenhuma das 2 condi¢des

previamente enumeradas, pelo que se admite existirem mais fato-
res desencadeantes ainda ndo identificados3233.

Esta descrita a transmissdo materno-fetal de anticorpos antiTSH,
que podem persistir em circulacdo durante 8 meses e induzir
erros no rastreio neonatal de hipotiroidismo congénito. Em recém-
-nascidos aparentemente em eutiroidismo com eleva¢do da TSH,
deve-se proceder ao estudo da funcdo tiroideia da made. Caso esta
apresente um padrdo analitico similar, torna-se imprescindivel
excluir a hip6tese de macroTSH de modo a evitar uma situacgdo de
tirotoxicose iatrogénica no lactente33.

Os anticorpos antiTSH vdo agregar as moléculas de TSH, ori-
ginando formas de alto peso molecular que ndo sdao depuradas
por via renal. A acumula¢do de macroTSH em circulagdo condici-
ona doseamentos de TSH falsamente elevados, a semelhanca do
que se verifica em situa¢des de macroprolactinemia. Os referidos
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anticorpos neutralizam a atividade biolégica da hormona (evitando
situagGes de tirotoxicose clinica), mas permitem que determinados
epitopos da molécula de TSH permanegam acessiveis aos anticor-
pos de captura e detecdo. A presenca de moléculas de TSH de alto
peso molecular pode ser confirmada através da precipitacdo de
soro com polietilenoglicol, da cromatografia em coluna de gel de
filtracdo ou de dilui¢des seriadas da amostral>2>:32.33,

Ap6s precipitacdo com polietilenoglicol, que permite remover
proteinas de elevado peso molecular (nomeadamente macroTSH),
apenas é detetada uma reduzida fracdo da TSH doseada inicial-
mente. Se diluigdes seriadas da amostra revelam doseamentos
paradoxalmente crescentes (fenémeno de ndo-linearidade), torna-
-se necessario identificar o fator de interferéncia implicado
(macroTSH, anticorpos heter6filos, fator reumatoide). A cromato-
grafia em coluna de filtracdo, ao demonstrar a presenca de um pico
de imunorreatividade para TSH de alto peso molecular, confirma o
diagnéstico de macroTSH. Os doseamentos de TSH nestes doentes
apresentam significativa variabilidade intermétodo, o que é atribui-
vel a afinidades distintas dos anticorpos empregues pela molécula
de macroTSH (ou pelos anticorpos heteréfilos)3233,

Este fator de interferéncia deve ser equacionado em doentes
com valores de TSH muito elevados e incongruentes com os niveis
de T4 livre e auséncia de sintomas3233,

Interpretacdo do estudo da funcao tiroideia

A maioria dos individuos encontra-se em eutiroidismo. Nos res-
tantes casos, o diagnoéstico é habitualmente facil de estabelecer.
Nesta sec¢do sdo descritos padrdes analiticos cuja interpretagdo
nem sempre é 6bvia34,

Elevagdo da T3/T4 livre(s) com TSH normal ou elevada

Para excluir a hipétese de um fator de interferéncia metodol6-
gico ter contribuido para o padrdo supracitado, deve-se proceder
a repeticdo do doseamento da T3/T4 (por imunoensaio de passo
duplo ou didlise de equilibrio) e a confirmagdo da reducdo linear
da TSH em dilui¢des sucessivas (fenémeno de paralelismo). Deve
ser ainda avaliada a possibilidade de existir um farmaco ou um
estado patolégico que influencie os doseamentos hormonais. Por
fim, se nenhum dos procedimentos prévios tiver elucidado a etiolo-
gia das alteragdes laboratoriais detetadas, devem ser equacionadas
as hipéteses de tirotrofinoma e de sindrome de resisténcia as HT
(SRHT)!534,

No sentido de estabelecer o diagnéstico diferencial entre tiro-
trofinomas e SRHT, podemos recorrer a determinacao da relacdo
subunidade o/TSH, prova da TRH, RM hipofiséria, estudo genético
e histéria familiar'>35.

Os tirotrofinomas associam-se a eleva¢do da razdo subuni-
dade o/TSH (> 1). A resposta a prova da TRH estd diminuida, com
aumento da TSH inferior a 150% do valor basal (por oposi¢do, na
SRHT a resposta serda normal ou exponencialmente aumentada).
A realizacdo da RM hipofisaria permite a identificacdo de adenoma
(maioritariamente macroadenomas). A presenca de microadenoma
hipofisdrio ndo permite excluir definitivamente a hip6tese de SRHT,
na medida em que a lesdo pode corresponder a um incidentaloma
hipofisario ndo funcionante coincidente!>3435,

A SRHT é causada por mutagdo de novo em cerca de 25% dos
doentes; nos restantes é possivel determinar altera¢des do estudo
da fungdo tiroideia nos familiares em 1. grau (doenga autossémica
dominante). O estudo do gene THRB permite identificar a mutagao
em 85% dos doentes com SRHT, pelo que a auséncia de mutagcdo
ndo significa que a hipétese de tirotrofinoma seja mais provavel.
Sdo raros os casos de tirotrofinomas familiares enquadraveis no
contexto de neoplasia endécrina miiltipla tipo 1123435,

Diminuicdo da T3/T4 livre(s) com TSH normal ou baixa

A situacdo mais frequentemente associada ao padrdo analitico
supracitado é a NTIS. Na auséncia de doenca grave concomi-
tante, devem ser equacionadas hipéteses de diagnéstico mais raras,
nomeadamente o hipotiroidismo central e a deficiéncia isolada de
TSH. Neste contexto estard indicado proceder ao estudo hormonal
e imagiol6gico hipofisario34.

Doentes com hipotiroidismo de origem hipotaldmica ou hipo-
fisaria podem exibir niveis de TSH baixos ou inapropriadamente
normais ou elevados, com perda do ritmo circadiano de secregdo.
A justificacdo para niveis aumentados de TSH (o que ocorre em
15% dos casos de hipotiroidismo central) reside no facto de esta
hormona poder apresentar anomalias da glicosilacdo que a tor-
nam menos bioativa mas prolongam a sua semivida e preservam
a imunoatividade que permite a sua detec¢do analitica. A atividade
biol6gica da molécula de TSH parece ser inversamente proporcional
ao seu grau de glicosilacdo38.

A tabela 2 resume as associagdes possiveis e respetiva
interpretacdo em fun¢do dos resultados do estudo da fungdo tiroi-
deia.

Conclusio

Quando se verifica discrepancia entre as manifesta¢des clinicas
e os resultados analiticos, torna-se necessario reavaliar a histéria
clinica do doente e verificar se os antecedentes patoldgicos, habitos
medicamentosos ou eventual consumo de estupefacientes podem
justificar as alteragGes encontradas.

Neste contexto, o estudo da funcdo tiroideia deve ser repetido
optando pelo recurso a métodos sensiveis (TSH de 3.2 geracdo;
didlise de equilibrio para doseamento de T4 livre) e/ou compara-
tivos (se necessario, através da colaboracdo de outro laboratério).
Perante a suspeita de interferéncia no doseamento de T3 efou T4
livres, a T3 e T4 totais devem ser também determinadas, de modo a
excluir um ndmero significativo de fatores que raramente influ-
enciam com a mesma magnitude (e eventualmente no mesmo
sentido) o doseamento da concentragdo total ou da fragdo livre das
HT. Sempre que possivel optar por técnicas analiticas que eliminem
ou identifiquem os fatores de interferéncia.

Um fator de interferéncia ignorado pode originar erros na
interpretacdo do estudo da funcdo tiroideia, o que por sua vez
condicionara processos de investigacdo desnecessarios e atitu-
des terapéuticas inadequadas. Os riscos e custos inerentes a
esta situacdo ndo sdo desprezaveis, pelo que se impde que a
interpretacdo do estudo da fun¢do tiroideia tenha em consideragdo
o enquadramento clinico do doente e os métodos analiticos empre-
gues.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Al‘tic{e history: Objectives: Papillary thyroid microcarcinoma (PTMC), a tumor that measures 1 cm or less, according to
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- ! papillary thyroid carcinoma (PTC) comprising much more than half of all PTCs if one includes the so-
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called incidentalomas. Although PTMC has an excellent prognosis, a minority of cases were found to be
clinically aggressive. We decided to perform a review of the literature on records on PTMC in attempt to
find which molecular markers might be used as predictors of the clinical behavior of PTMC. This review
article aims to summarize the molecular mechanisms that were associated to PTMCs described in the last
10years, with a particular focus on the clinical importance of genetic alterations (BRAF mutation, RET/PTC
rearrangement, NAD(P)H and NRH polymorphisms and TERT mutation) and anomalous expression of
several molecules (P53, P27, COX-2, EGFR, ki-67, S100A4, cyclin D1, galectin-3, HMWK, CK-19, HBME-1,
HGF, c-MET, membrane mucins and cell adhesion molecules).
Methods: We made a systematic search in the PubMed database using the keywords papillary thyroid
microcarcinoma and reviewed all the articles published in the last 10 years, in English, addressing issues
related to PTMC.
Results: Unfortunately, all genetic alterations and biomarkers reported to date have little potential per
se to differentiate between indolent and aggressive PTMCs. Further studies using the aforementioned
markers and, most likely, others are needed in order to try to find a combination of several markers that
may be used for increasing the probability of identifying PTMC cases with more aggressive behavior, thus
allowing the establishment of a more appropriately targeted treatment.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Biologia molecular dos microcarcinomas papilares da tiroide: o que ha

de novo?

RESUMO
Palavras-chave: Objetivos: O microcarcinoma papilar da tiroide, um tumor que mede 1 cm ou menos, de acordo com a
Cancro da tiroide classificacdo histolégica dos tumores da Organizacdo Mundial da Satde, é o tipo mais comum de car-

Microcarcinoma papilar da tiroide

* < | cinoma papilar da tiroide e, se incluirmos os chamados incidentalomas, corresponde a muito mais de
Alteragdes genéticas

metade de todos os carcinomas papilares da tiroide. Embora o microcarcinoma papilar da tiroide tenha
um excelente progndstico, uma minoria dos casos sdo clinicamente agressivos. Decidimos realizar uma
revisdo da literatura, na tentativa de encontrar marcadores moleculares que possam ser utilizados como
preditores do comportamento clinico dos microcarcinomas papilares da tiroide. Este artigo de revisao
pretende resumir os mecanismos moleculares que foram associados ao microcarcinoma papilar da tiroide,
descritos nos dltimos 10 anos, com um particular énfase na importancia clinica das alteracdes genéti-
cas (mutagdo BRAF, rearranjo RET/PTC, polimorfismos NAD[P]H e NRH, e mutagdo TERT) e da expressao
anormal de varias moléculas (P53, P27, COX-2, EGFR, ki-67, S100A4, cyclin D1, Galectin-3, HMWK, CK-19,
HBME-1, HGF, c-MET, mucinas de membrana e moléculas de adesao celular).
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Métodos: Foi feita uma pesquisa sistematica na base de dados PubMed usando as palavras-chave papillary
thyroid microcarcinoma, com subsequente revisdao de todos os artigos relacionados com os microcarcino-
mas papilares da tiroide publicados nos Gltimos 10 anos, em inglés.

Resultados: Infelizmente, todas as alteracdes genéticas e biomarcadores reportados até a data tém, per
se, pouco potencial para distinguir entre microcarcinomas papilares da tiroide indolentes e agressivos.
Estudos adicionais utilizando os marcadores acima mencionados e, muito provavelmente, outros sao
necessarios, no sentido de tentar encontrar uma combinagdo de varios marcadores que possam ser uti-
lizados para aumentar a probabilidade de identificar os casos de microcarcinoma papilar da tiroide com
um comportamento mais agressivo, permitindo assim estabelecer um tratamento mais apropriado e

direcionado.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este & um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction

Papillary thyroid microcarcinoma (PTMC) is defined, by the
World Health Organization (WHO), as a small papillary thyroid car-
cinoma (PTC) measuring 10 mm or less in its greatest dimension.!

Thyroid cancer is the most frequent endocrine malignancy, rep-
resenting 2% of all malignant diseases and is responsible for almost
90% of neuroendocrine cancers.23 Eighty to 90% of thyroid cancers
are PTCs and almost half of those are clinically evident PTMCs.3*

The increasing incidence of small thyroid cancers was suggested
to be caused by the use of sensitive screening imaging tools capable
of identify subclinical disease in a way that, in countries with access
to technology, 90% of incidental cases are due to low risk thyroid
cancer. Besides that, there is no evidence of any clinical impact
on mortality, so this increased incidence is probably an effect of
overdiagnosis, reflecting our capacity to detect occult and indolent
cancer.>”’

PTMCs usually have a benign behavior and do not affect patient
survival.® Considering their excellent prognosis and low mortality
rate, one would expect that PTMCs were an indolent disease.” How-
ever, in some cases, PTMCs have an aggressive behavior leading to
loco-regional recurrence, distant metastasis and mortality.!0

The predictive factors for this aggressively behavior have not
been completely recognized, but clinicopathological factors such
as age greater than 45 years, male gender, tumor size bigger than
5 mm, multifocality, lymph nodes metastasis (LNM) and extrathy-
roidal extension (ETE) have been reported as predictors of poor
prognosis.#!! On the other side, many studies are trying to find the
relationship between some molecular characteristics of PTMCs and
their behavior. BRAF mutation, RET/PTC rearrangement, NAD(P)H
and NRH polymorphisms, TERT mutation, and many molecular
markers may play a role in PTMC behavior.

The uncertainty of the risk associated to PTMCs is proba-
bly responsible for the controversial management of these small
tumors. It is not always easy to define the best way to manage these
patients in terms of treatment and follow-up.

To estimate the prognosis and to find a marker or a combina-
tion of markers able to stratify the clinical risk in PTMC became an
important issue due to the need of tools that may assist in defining
the best therapeutic approach for patients with this kind of cancer.

In this review, we analyzed the molecular biology behind PTMC
to contribute for the understanding of the influence of genetic
alterations, molecular pathways and other biomarkers in PTMC
behavior, having as an ultimate goal the identification of prognostic
markers in this setting.

Methods

The literature was retrieved using PubMed and aided by manual
searching. The terms papillary thyroid microcarcinoma were used

as keywords connected by the Boolean operator AND. Inclusion
criteria were: published in English literature and during the last
10 years.

The query obtained through the database was: papillary
[All Fields] AND (“thyroid gland”[MeSH Terms] OR (“thyroid”[All
Fields] AND “gland”[All Fields]) OR “thyroid gland”[All Fields] OR
“thyroid”[All Fields] OR “thyroid (usp)’[MeSH Terms] OR (“thy-
roid”[All Fields] AND “(usp)’[All Fields]) OR “thyroid (usp)’[All
Fields]) AND microcarcinoma[All Fields] AND english[Language]
AND  (“2004/11/30"[CRDAT]:  “2014/11/30”[CRDAT]) AND
(“2004/11/31"[PDAT]: “2014/11/31”[PDAT]) AND English[lang].

This research provided 410 potentially relevant articles. The
articles that did not seem focused on molecular biology of PTMCs
were excluded through title and/or abstract review. After that, 46
potentially relevant articles remained, which were evaluated in
detail. Forty-five of them were selected, and the remaining one
excluded.

Finally, automatic alert up to February 2015 provided one more
article eligible for this review and 13 more articles were also manu-
ally included through bibliographic references from review articles,
resulting in total of 59 articles.

Review
BRAFVG00E mutation

B-type Raf kinase (BRAF), a serine/threonine-selective protein
kinase, is involved in the mitogen-activated protein kinase (MAPK)
pathway.!? This signaling pathway is involved in the regulation
of cell growth, division, and proliferation.'> When constitutively
activated, causes abnormal cell proliferation, adhesion, migration
and invasion, leading to carcinogenesis.8'12

BRAFVG600E, the consequence of a unique thymine-to-adenine
transversion, represents more than 90% of all the mutations found
in the BRAF gene and is a very specific sign for PTC.'214 Besides
enhancing the capacity of BRAF mutated cells to proliferate and
transform and the association with an increase in matrix metal-
loproteinases and desmoplastic stromal reaction, there are many
roles attributed to BRAFVG0OE, namely: up-regulation of tumor
promoting genes, down-regulation of tumor suppressor genes,
angiogenesis, promotion of tumor growth, tissue invasion and
extracellular matrix remodeling.!>-18

The BRAFV600E mutation is the most common genetic alter-
ation in PTC and has been associated with poor prognostic factors.!?
However, literature remains controversial in this question. With
regard to PTMC, the utility of BRAFV600E mutation, detected in
15.8-52% of PTMC cases, as a prognostic factor is unclear.!3.14
Therefore, many efforts have been made to understand the role
of this mutation.
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Sedliarou et al. analyzed 46 PTMCs from 31 Russian and 15
Japanese patients.20 Mutated BRAF was found in 13 cases (28.2%),
9 in Russian (29.0%) and 4 in Japanese patients (26.6%). Presence of
the BRAF mutation did not significantly correlate with any of the
evaluated parameters, namely, gender, age at presentation, LNM
and distant metastases.

Kim et al. detected BRAFV600E mutation in 31 of 60 Korean
patients (52%) with PTMCs.!® Despite no significantly association
was found with prognostic factors like age, gender, tumor size,
multifocality, ETE and staging, some trends were observed. Tumors
harboring BRAF mutation had higher probabilities of ETE, multifo-
cality and LNM. In that study, the four tumors with lateral neck node
metastases, including both patients with higher stages and the two
patients with cervical neck recurrence during the follow-up, were
BRAFV600E positives.

Min et al. analyzed the occurrence of the BRAFV600E mutation
in relation to LNM.* They detected BRAFV600E mutation in 32 of
60 PTMC cases (53%) and its occurrence was not associated to any
clinicopathological features including LNM.

Kwak et al. evaluated, in a retrospective study, the relationship
between BRAF mutation and poor prognostic factors and ultra-
sound (US) features.!3 The BRAFV600E mutation was detected in
213 of 339 (62.8%) of PTMC cases and was significantly associated
with tumor size, ETE, and high TNM stage in PTMC, but it was not
significantly associated with any US features, although there was
an extremely strong trend toward the feature of marked hypoe-
chogenicity.

Lee et al. focused their attention in establishing the correla-
tion between BRAFV600E and PTMCs with aggressive behavior.
BRAFV600E mutation was detected in 24 of 64 PTMC cases (37.5%)
and a significant association was observed with prognostic indica-
tors, namely, T3 and T4 stage, LNM and ETE.2!

Basolo et al., through an analysis of a sample of 578 PTCMs,
showed a statistically significant association between BRAFV600E,
present in 39.4% of the cases, and age at diagnosis, absence of tumor
capsule, ETE, LNM and higher stages of disease.22 The mutation was
not significantly associated with multifocality.

Lin et al. analyzed the utility of BRAF mutation screening of fine
needle aspiration biopsy (FNAB) samples in predicting aggressive
characteristics of PTMC.23 The BRAFV600E frequency in the PTMC
was 34% (21 of 61)and was significantly associated with multifocal-
ity, ETE, lateral LNM, and advanced disease stages. Moreover, BRAF
mutation was an independent predictive factor for lateral LNM.

Marchetti et al. did not find a significant relationship between
BRAFVG600E mutation, detected in 63 of 85 PTMCs (74%), and clinical
features as multifocal disease, ETE and LNM.24

Zhou et al. analyzed 100 patients with clinically unilateral PTMC
in order to investigate risk factors associated with occult con-
tralateral carcinoma with emphasis on BRAF mutation on FNAB
samples.2> Thirty-one in 100 patients (31%) were BRAF positive.
Of the 20 patients identified with occult contralateral carcinoma
(20%) preoperative BRAF mutation positive status was found in 12
(60%). The poorer outcome of bilateral PTC patients may be in part
explained by the high incidence of BRAFV600E mutation and the
fact that bilateral PTC often arises from a single clone with con-
cordant BRAF status. Therefore they hypothesized and confirmed
that preoperative BRAF mutation is an independent predictive fac-
tor for occult contralateral PTMC, suggesting that in these patients
a total thyroidectomy should be considered.

Kurtulmus et al. observed the BRAFV600E mutation in 19 of
64 Turkish patients with PTMC (29.7%) and found that LNM rate
significantly increased when the mutation was present and also
that mutation was more frequent in classic type.26 Multifocality
and ETE did not significantly differ according to BRAF status.

Rossi et al. evaluated a sample of 50 patients with PTMCs in
which 35 had the BRAF mutation (70%) and found a significant

association between BRAF mutation and bilateral disease and LNM,
but not with ETE.Z7

Zheng et al. analyzed the clinical characteristics and
BRAFVG600E mutational status of 977 PTMCs in a Chinese pop-
ulation, 40.1% (392/977) were BRAFVGOOE npositive.'0 Their
results showed that BRAFVG00E mutation was significantly
associated with ETE, LNM and male gender but not associated
with age, multifocality, TNM staging, and distant metastasis. Their
analysis also showed that tumor recurrence was not associated
with BRAFV600E mutation.

Choi etal. observed the BRAFV600E mutationin 72 of 101 Korean
patients that underwent surgery for PTMC (71.3%) and did not
find a significant relationship between BRAFV600E mutation and
prognostic factors such as older age, gender, TNM staging, nodal
metastasis, multifocality, ETE, and distant metastasis.!4

Mussazhanova et al. examined a small sample of 13 PTMCs of
which BRAFV600E mutation was present in six cases (46%), and
found no significant association between BRAFV600E and tumor
size, ETE or LNM.28

Walczyk et al. performed a retrospective analysis in a popu-
lation of 113 patients with PTMC with the least aggressive stage
(T1aNO/Nx).29 The BRAFVG600E mutation was found in 78 of the
113 patients (69.0%). During the 12 years of the study (2001-2012),
there was no persistence, locoregional recurrence, lymph node or
distant metastases or mortality. In this study, there was no relation
between BRAF positive primary focus of PTMC and more aggressive
or recurrent disease.

Yang et al. in a retrospective study of 291 patients treated for
PTMC tried to identify predictive factors of central compartment
LNM, namely, BRAF mutation, among others. BRAFV600E mutation
was found in 124 of 291 (42.6%) patients and was independently
associated with central compartment LNM.30

Despite their mostly benign behavior, Piana et al. recently
reported three cases in which PTMCs, managed with optimal
treatment, recurred, metastasized and caused the death of the
patients.3! BRAF mutation was absent in all cases, either at primary
tumor or in metastatic lesions.

In Table 1, we summarize the results of published studies on
BRAFVG600E mutation in PTMC.

Other studies compared PTC with PTMC in order to understand
if PTMCs are an early stage of PTC or if they are different entities.

Park et al. compared a group of 278 PTMCs and 868 PTCs and
their results suggest that PTMC is not an indolent cancer and can
behave more aggressively like PTC.32 In that report, clinicopatho-
logical and prognostic features were not different between PTMC
and PTC and the frequency of BRAFV600E mutation was similar in
both groups, suggesting that their development biology may be the
same and that BRAF mutation may be important in the beginning
of PTC development.

Another study searched for some association between the BRAF
mutation and US features.!> A group of 688 patients with PTCs were
divided by BRAF mutation status and tumor size. There were no
differences between PTMC (514) and PTC (178) groups, in what
concerns US features. PTMCs with BRAF mutation were significantly
larger than BRAF negative ones (8.0 £ 3.8 vs 7.1 £ 2.7 mm; p =0.004)
but no significant differences in other US features, according to the
BRAF status, in either the PTMC or PTC group were found.

Soares et al. summarized the results of published studies on
BRAF. Comparing the results in PTMC with those observed in PTC, no
substantial differences were found in BRAF mutation prevalence.33

Others studies tried to establish a correlation between histology
of PTMC and BRAF status.

It is important to notice the disparate frequency of the BRAF
mutation in the two major subtypes of PTMC. Through the analysis
of Table 1 it is clear that BRAF mutation is much more common in
the classical than in the follicular variant.
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The prevalence of the BRAFV600E mutation is reported to be
as high as 80-100% in tall cell variants, but what we know about
this PTMC subtype is not much.'® In a study from 2013, it was
demonstrated for the first time that, despite the small size, these
microcarcinomas are significantly associated with ETE and more
advanced stage at presentation, and they are more frequently
associated with multifocality, lymphovascular invasion, LNM and
BRAFV600E mutation when compared to classic PTMC.16

Virk et al. concluded that PTMC has an idiosyncratic morphology
in relation with BRAF mutation status.!! Mutated microcarcino-
mas presented significantly higher prevalence of infiltrative tumor
borders, presence of stromal desmoplasia, fibrosis and/or sclero-
sis, classic nuclear characteristics of papillary carcinoma and cystic
change. Tumors harboring the mutation were also significantly
associated with LNM particularly lateral cervical LNM, and ETE.

Niemeier et al. projected a risk-stratifying model for patients
with PTMC.34 A combined molecular-pathology (MP) score was
proposed based on BRAF mutational status of the tumor more three
histopathological features - multifocality/intraglandular tumor
spread, tumor fibrosis and superficial tumor location in the gland.
They offer a very simple score that can be helpful in the evalua-
tion of cancer aggressiveness. The combined MP score allows to
stratify tumors in one of three categories of probability of LNM
or tumor recurrence (low risk: 0%, moderate-risk: 20%, and high-
risk: 60%). This score proved to be better than either molecular or
histopathologic evaluation alone.

The recent study done by Biase et al. tried to clarify the distri-
bution of BRAFVG600E and, by using a sample of 85 BRAF positives
PTCs, it was able to identify three groups of tumors by the distribu-
tion of mutated cells: greater than 80% in 43.5%, 30-80% in 45.9%,
and less than 30% in 10.6%.3° The statistical association between
PTMC and the tumor group featuring less than 30% BRAFV600E
mutated cells highlights the possibility of considering PTMCs as
an early stage of PTCs. There was a trend for larger tumors to have
a higher proportion of BRAF mutated cells supporting the hypoth-
esis that BRAF mutation promotes tumor growth and, in the cases
with a higher proportion of mutated cells, BRAFV600E may be the
founding genetic alteration.

Based on previous reports that BRAF mutation could be detected
peripherally in the serum or blood of PTCs patients, Kwak et al.
tried to establish if it is worth to detect the peripheral BRAFV600E
mutation in order to use it as serum tumor marker.'? For that,
they obtained 94 serum samples from patients with PTC harbor-
ing BRAFV600E mutation in the tumor itself, of which 67 patients
(71.3%) had PTMC. Unfortunately, they were incapable to identify
peripheral BRAFVG0OE mutations with real time PCR. So, until now,
even if we consider to use BRAF mutation to help on the manage-
ment of PTMCs, we only have an invasive procedure such as FNAB
to identify this genetic alteration.

We must emphasize a recently published meta-analysis by Li
et al. performed in order to ascertain the relationship between
BRAFV600E mutation and the clinicopathological features of
PTMC .36 Nineteen studies comprising 3437 patients were included
and 47.48% of these patients had BRAFV600E mutation, with no
significant difference according to patient gender or age. In com-
parison with the wild-type, BRAFV600E mutation was associated
with tumor multifocality, ETE, LNM, and advanced stage of PTMC.
So, the findings from this meta-analysis clearly demonstrate that
PTMCs harboring BRAFV600E mutation have a greater tendency
for increased aggressiveness. However, a subgroup analyses done
according to the country of the study revealed that BRAFV600OE
mutation is not significantly correlated with aggressive clinico-
pathological behaviors of PTMC in patients from Korea, where the
mutation is highly prevalent. Therefore, BRAF mutation may have
relatively restricted prognostic value in areas where BRAFVG600E
mutation has an extremely high prevalence.

RET/PTC rearrangement

The RET/PTC rearrangement, the first genetic alteration assigned
to PTC, also triggers MAPK pathway and was considered to have
some prognostic value.3> However, it has been reported that
RET/PTC rearrangement, present in PTMC in up to 52% of the
cases, is a finding that does not seem to be related to cancer
aggressiveness.!8 Nevertheless, the great prevalence of RET/PTC
translocations reported in PTMCs suggests that the activation of
this oncogene has a responsibility in a premature stage of PTMC.8

The results of the published studies on RET/PTC were summa-
rizedinarecent report.3> Comparing the results in PTMC with those
observed in PTC, no substantial differences were found in RET/PTC
rearrangement prevalence. On the same report they concluded that
this rearrangement, as we said, highly prevalent in PTMC, is rare in
less-differentiated thyroid cancers. This is consistent with previous
reports confirming the weakness of RET/PTC in contrast with other
oncogenes, and could explain why most PTMCs do not grow, or even
if they do, they do not evolve to poorly differentiated or undifferen-
tiated carcinomas with a more hostile behavior, despite their ability
of regional metastization. Tumors with RET/PTC rearrangement are
more frequently, small, slow growing and predominantly with pap-
illary architecture.

NAD(P)H and NRH polymorphisms

NAD(P)H Quinone Oxidoreductase 1 (NQO1) and NRH Quinone
Oxidoreductase 2 (NQO2) seem to protect against oxidative stress
and its carcinogenic effect. Polymorphisms on these enzymes have
been suggested as predictive factors for cancer susceptibility and
development.3”

Lee et al. investigated the link between NQO1/NQO2 genotype
and clinicopathological characteristics of PTMC, concluding that
NQO1 and NQO2 polymorphisms are associated with aggressive
phenotypes.3” The homozygous genotype of the polymorphic vari-
ant of NQO2 could be a prognostic marker because of the significant
relationship with an increased risk of LNM. Also, PTMC with poly-
morphic NQOT1 frequently exhibited ETE when compared to PTMC
NQO1 wild-type. It was also investigated the response of Nrf2, a
marker against oxidative stress. PTMC harboring the polymorphic
variants showed higher Nrf2 expression, signifying that the lack of
normal NQO1 and NQO2 might cause strong oxidative reaction.

TERT mutation

Mutations in the promoter region of telomerase reverse
transcriptase (TERT), which can lead to persistent telomere
lengthening, are indicators of thyroid tumors aggressiveness
being intensely associated with increased risk of recurrence and
mortality.%

In a retrospective study, TERT mutations were associated with
a high risk of disease specific mortality in patients with PTC com-
pared with those without the mutation. In what concerns to PTMCs,
no TERT mutations were described in tumors smaller than 1.cm.38

In another study, with a very small series to allow a grounded
conclusion, TERT mutations were observed in 8% of PTC and in 0%
of PTMC cases.3339

Other molecular pathways in PTMC
P53. The p53 gene, which encodes a nuclear tumor suppressor pro-
tein, is involved in the cell cycle being capable of inhibiting cell
proliferation and transformation.?40 It has been described that p53
gene expression is an indicator of a worse prognosis raising the
question of its importance in PTMC.40

Recent findings demonstrated no association between p53
expression and poor prognostic in PTMC.? Probably because they
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are an early cancer, whereas p53 is usually a late genetic event
usually associated with aggressive tumors and particularly to less
differentiated/undifferentiated thyroid tumors.

In 2006, Corapcioglu et al. studied a total of 44 patients with
PTMCs.40 Of them, 29 had preparations viable to stain for p53
expression. They found p53 positivity in 34.5% and this was not sig-
nificantly correlated with gender, age, LNM, multifocality, capsular
invasion, histological type, tumor location or size.

In 2007, Lim et al. evaluated the histopathological and clinical
characteristics of 217 Korean patients with PTMC and P53 immuno-
histochemical staining was performed for 87 specimens.® The p53
expression was not associated with any known prognostic factors.

Also, in the three cases with fatal outcome, mentioned above,
there were no evidences of p53 nuclear accumulation.3!

Arecent study tried to find out whether the expression of some
molecules associated with the biological behavior of PTMC differed
between patients with ETE and no ETE.#! In that context, immuno-
histochemical staining of p53 did not differ between either groups.

P27. Another tumor suppressor gene is p27, important in cell cycle
regulation as an anti-cell cycle cyclin.832

In 2008, Min et al. analyzed the p27 expression in relation
to LNM.# Loss of p27, associated with thyroid cancer and previ-
ously reported as a predictive factor for recurrence and LNM, was
observed in 125 of 198 PTMCs (63%) without any association with
LNM.432

Other study, comparing PTC and PTMC, studied the expression
of some molecular markers.32 The immunohistochemical analysis
revealed no different expression pattern of p27 in relation to the
tumor size.

COX-2, EGFR and ki-67. The enzyme cyclooxygenase-2 (COX-2),
which is responsible for the formation of prostaglandins from
arachidonic acid, is induced by several growth factors, cytokines
and oncogenes.? It is frequently expressed in PTC and in some
reports is more frequent in PTMC than in PTC. It has been suggested
that it might serve as a useful diagnostic as well as a prognostic
molecular marker for PTC.

Epidermal growth factor receptor (EGFR) has been reported as
anindependent prognostic factor for thyroid cancer.? Also, its over-
expression has been related to cancer recurrence. However, this has
been shown mainly for PTC larger than 1 cm.%4!

The ki-67 antigen is a marker of proliferative activity and seems
to relate with worse clinical outcome.? It was also reported that its
expression increases significantly with age explaining the poorer
prognosis in older patients.

In the same 2007 report from Lim, mentioned above, immuno-
histochemical staining of COX-2, EGFR and ki-67 for 87 specimens
was performed.?

After evaluating the expression of those molecular markers they
proved that the absence of EGFR expression was associated with
ETE and LNM while the absence of COX-2 expression was correlated
with bilaterality and multifocality. Moreover, ETE showed a trend of
positive relation to the absence of EGFR expression, although not
statistically significant. The ki-67 expression was very low, sug-
gesting a slowly progressive disease and was not associated with
recognized prognostic factors.

EGFR may still control the growth in small tumors explaining
why higher EGFR expression was inversely correlated with ETE and
LNM.? Other study revealed no difference in the expression of EGFR
pattern in relation to ETE.4!

In a recent study, the expression of ki-67 was assessed in PTMCs
tumors and LNMs.42 The ki-67 index was generally low in both
primary PTMC and in the metastasis and was not associated signif-
icantly with clinicopathological characteristics. No difference was

found in ki-67 index at the invasive front compared to the center
of the tumor.

S$1004. S100A4 is a member of the S100 family of calcium-binding
proteins involved in tumor progression, metastasis and angiogen-
esis promotion.® It has been shown to be a prognostic marker in
various human cancers.*8

In a series of 198 PTMCs, S100A4, expressed in 69% of the cases
predicted LNM.# Moreover, expression of S100A4, particularly its
strong expression in the invasive front of the tumors, was signifi-
cantly and independently associated with lateral node metastasis
and macrometastasis, suggesting that its overexpression is associ-
ated with invasion and nodal metastasization of PTMCs. Expression
of S100A4 may be useful for prediction of metastatic potential of
PTMCs.

Cyclin D1. Cyclin D1, which activates cyclin-dependent kinases,
may participate in cancer progression, but we still are in face of
inconclusive results.32 Overexpression of cyclin D1 on immunohis-
tochemistry is strongly associated with LNM in PTMC.43 However,
similar results were observed in patients without LNM.!843

Through the immunohistochemical analysis of 35 cases of PTMC,
Lantsov et al. found a significant association between cyclin D1
expression and tumor size and LNM. The level of cyclin D1 was
significantly lower in PTMC<5mm than in PTMC>5mm or PTC.
All PTMC cases with LNM were >5mm and 80% showed a high
level of cyclin D1 overexpression. Thus, cyclin D1 may be up-
regulated early in thyroid carcinogenesis promoting tumor growth
and metastatic process.*4

Antonaci et al. evaluated cyclin D1 expression in 31 PTCs and
36 PTMCs.4> Staining for cyclin D1 was observed in all PTCs and in
61.1% of PTMCs. Moreover, they showed that cyclin D1 overexpress-
ion is correlated with the expression of survivin, an anti-apoptotic
protein that also intervenes in cell proliferation. Cyclin D1 and sur-
vivin over-expression are presumably early events, since a high
percentage of PTMCs showed the same profile as PTCs. They also
found cyclin D1 is over-expressed in LNM and emphasize that the
higher expression of both cyclin D1 and survivin in tumor tissues
than in normal tissues could be useful to detect single cell trans-
formation in FNAB samples facilitating early diagnosis.

Also in the study by Min et al., in a cohort of 198 PTMCs, the
expression of cyclin D1, with intense nuclear staining in 60%, pre-
dicted LNM.# Cyclin D1 expression was significantly higher in the
older age group and larger tumors and lower in follicular variants.

Londero et al. studied 131 PTMCs in order to evaluate if the
expression of cyclin D1 could predict metastization.4® Forty-three
of PTMCs (33%) had regional or distant metastases. Cyclin D1
median expression was significantly higher in patients with metas-
tases in comparison to those without, indicating a correlation with
tumor aggressiveness. Nonetheless, both groups showed wide vari-
ation in expression, which disqualify the marker as a discriminator
for metastasis detection.

Park et al. found no differences between PTC larger than 1cm
and PTMC in cyclin D1 expression.32

Immunohistochemical analysis for cyclin D1 was also per-
formed in the three cases mentioned previously.3! Cyclin D1 was
expressed in both primary PTMC and metastatic cells. Findings in
these three cases suggests that cell cycle deregulation is relevant
in the progression of PTMC and supports its potential as a marker
to predict LNM.3147

Galectin-3. Overexpression of galectin-3 revealed to be a reliable
marker for thyroid cancer. This molecule is involved in interac-
tions between cells and between them and the extracellular matrix.
Galectin-3 also controls cell growth, malignant transformation and
metastatic process, allowing resistance to apoptosis.32
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Cvejic et al., in 2005, analyzed galectin-3 expression in 63 cases
of PTMC, concluding that its presence in incidentally found micro-
carcinomas has no relation with tumor growth or aggressiveness.48
Immunohistochemical reactivity was evident in 51 cases (80.9%).
Only three cases involved LNM, and they were galectin-3 positive.
The other 48 cases expressed galectin-3, without LNM, suggesting
that galectin-3 expression, itself, has not a metastatic potential.

Other studies evaluated whether galectin-3 expression in PTMC
could be a marker of LNM but the results showed no significant
relation.!8

In Londeros’s study, it was also evaluated if galectin-3 could
predict metastization but its expression showed no significant cor-
relation with PTMC metastases.46

A recent report from Kim#! showed no difference in the expres-
sion of galectin-3 between patients with and without ETE.

HMWK, CK-19 and HBME-1. High molecular weight keratin
(HMWK) and cytokeratin-19 (CK-19) are useful markers for
differentiating papillary carcinomas from benign lesions and
are sensitive markers for PTCs.32 Hector Battifora mesothelial-1
(HBME-1) is helpful in the diagnosis of follicular cell-derived thy-
roid tumors.32 In 2010, Park et al. in a comparison between PTC and
PTMC explored the expression of these three molecular markers.32
The immunohistochemical analysis exhibited no different expres-
sion pattern according to the tumor size suggesting that larger PTCs
and PTMCs have similar molecular characteristics.

HGF and c-MET. The hepatocyte growth factor (HGF)/c-Met path-
way has been related with tumor invasion in various cancers and
HGF and c-Met expression are low and rare in benign lesions
when compared with their high levels in thyroid cancer.*® Vascular
endothelial growth factor (VEGF) overexpression is involved in cell
proliferation, migration and survival and was found to be increased
in thyroid metastasis when compared with the expression in pri-
mary lesions.

A recent report, from Koo et al., was the first that tried to evalu-
ate the significance of HGF and c-Met as a predictive marker for
subclinical LNM (SLNM) in PTMC.#° They analyzed the associa-
tion between HGF and c-Met expression and SLNM in 113 patients
with clinically identified PTMCs. Positive immunohistochemical
HGF and c-Met staining was found in 107 (95%) and 103 (91%)
cases, respectively, and it was strongly correlated with SLNM. The
in vitro studies that they performed demonstrated that HGF stim-
ulation and constitutive c-Met activation increases the migration
and invasiveness of cancer cells by rising VEGF-A expression.

Membrane mucins. Membrane mucins include a heterogeneous
family of glycoproteins that are characteristic of epithelial cells and
have a protective function, behaving like a barrier against infec-
tion and being responsible for lubricating epithelial cell surfaces.
However, their protective function can be harnessed by neoplastic
cells to defend them againstimmunological mechanisms. They may
serve, as well, as cell surface receptors directing signals, conducting
to responses such as differentiation, proliferation or apoptosis and,
once again, cancer cells might use mucins to protect themselves
from hostile environment and to adapt the local conditions during
invasion.>0

MUCT1 expression was also analyzed in Min's study and was
detected in 96 cases (49%) and did not predict LNM, but was asso-
ciated with larger tumor size.4

In 2011, Nam and colleagues evaluated the expression levels
of MUC4 and MUC15 and their prognostic meaning in PTC.5? They
not only concluded that those mucins were overexpressed in PTC,
but also observed that high MUC4 expression was significantly

correlated with small tumors and PTMC subtype, so MUC4 may
have a relevant intervention in early oncogenesis.

Cell adhesion molecules. Kim et al. performed an oligonucleotide
microarray analysis of PTMCs to disclose their gene expression pro-
files and to compare the results with those of PTCs.3 Most of the
commonly up-regulated and down-regulated genes in PTMCs were
functionally associated cell adhesion and cell-mediated immunity.
In the comparative analysis of gene expression profiles of PTMCs
and PTCs, no significant difference was found in a way that they
cannot be distinguished by gene expression profiles.

Three others studies focused on the relationship of specific
adhesion molecules, such as epithelial cell adhesion molecule
(EpCAM) and E-cadherin, and clinicopathological factors of
pTMc_42,51,52

Epithelial cell adhesion molecule (EpCAM) has an intracellular
domain (Ep-ICD), a transmembrane domain and an extracellular
domain (EpEx). EpCAM intervenes in a variety of cell processes
including proliferation, adhesion, differentiation, cell cycle regu-
lation and is involved in cancer signaling.

Kunavizarut et al., hypothesized that accumulation of Ep-ICD
and loss of EpEx could be useful for distinguishing metastatic PTMC,
since it was previously reported that Ep-ICD accumulation and loss
of EpEx correlated with a worse prognosis in thyroid malignancy.>2
Tissue samples from 36 patients were stained for Ep-ICD and
EpEx by immunohistochemistry. Cytoplasmic and nuclear Ep-ICD
expression and loss of membranous EpEx showed to be positively
correlated with metastasis in PTMC patients. An index of aggres-
siveness, Ep-ICD subcellular localization index (ESLI), was defined
as the sum of the immunohistochemistry scores for accumulation
of Ep-ICD and loss of EpEx. ESLI was significantly associated with
LNM in PTMC and therefore may be useful in identifying metastatic
potential of these tumors.

The loss of E-cadherin occurs in the process of cancer cell trans-
formation when they change their characteristics from an epithelial
to a mesenchymal-like type.4? E-cadherin is frequently expressed
in differentiated thyroid cancer and loss of its expression was
reported to be an independent prognostic factor for these cancers.

Nakamura et al. evaluated 93 PTMCs patients and 57 LNM for E-
cadherin expression.#2 From these, 73 tumors (78.5%) and 49 LNM
(86%) were immunohistochemically positive. In comparison to the
center of the tumor, E-cadherin expression was significantly less
common at the invasive front. Tumors that had lost E-cadherin
expression at the invasive front frequently presented with LNM.
Small tumors (<5mm) expressed E-cadherin significantly more
frequently when compared with the larger ones. Observing that
the tumors which lost E-cadherin expression at the invasive front,
commonly presented with LNM suggests that, even in small PTMCs,
the process of cancer cell dissemination has already begun.

Batistatou et al. examined the expression of dysadherin, an
anti-cell-cell adhesion glycoprotein, in PTMC, to relate it with E-
cadherin expression and find out the differences with PTC>! A
statistically significant difference in dysadherin and E-cadherin
expression between PTC and PTMC and a negative correlation
between E-cadherin and dysadherin expression were observed. E-
cadherin expression was retained in about half of the PTMCs and
was low in only 10% of them, whereas reduction of E-cadherin
expression was significantly higher in PTCs. The indolent course of
PTMC may be due, at least in part, to the absence of high dysadherin
expression in consequence of the maintenance of the E-cadherin,
which prevents tumor cells from separating easily from each other
and metastasize. Increased dysadherin expression is, maybe, one
of the mechanisms responsible for E-cadherin downregulation in
thyroid papillary cancer.
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Conclusion

The approach of PTMCs remains controversial due to discrepant
natural history of these apparently benevolent small tumors. Here-
upon, itis of great importance to distinguish between nonincidental
PTMC - clinically recognized PTMC - and incidental PTMC - asymp-
tomatic PTMC found after surgery or during US performed for other
motives. These two groups appear to be biologically distinct. From
one side we have indolent tumors with nearly no potential for pro-
gression and, in the other side, tumors with the predisposition for a
more aggressive course with clinical features comparable to those
of conventional PTC.

In addition to clinical and histopathological factors, biomarkers
are urgently required to assist in identification of the minority of
patients that belong to the aggressive group. Unfortunately, until
now, there is no biological marker that defines prognosis with cer-
tainty.

Despite the results not being entirely consistent, BRAFV600E
is associated, in most reports, with aggressive clinicopathologi-
cal characteristics such as tumor size, male gender, LNM, ETE,
advanced TNM stages, multifocality and bilaterality, being highly
prevalent in the tall cell variant.

Nevertheless, one should look critically to those associations
because, ultimately, we cannot forget how prevalent this mutation
is in PTMCs and, by contrast, how low is the mortality associated
to this malignancy.

It is not wrong if we say that BRAF status analysis can improve
the diagnostic accuracy of preoperative thyroid lesions. As sug-
gested by Xing, considering the prevalence of BRAF mutation in
PTMC around 30%, it appears practicable to treat more aggres-
sively (ex. total thyroidectomy vs lobectomy) the one-third of PTMC
patients that are positive for BRAF mutation on a FNAB sample and
might have a worse prognosis.!” The remaining cases, the ones neg-
ative for BRAF mutation, could be managed more conservatively, if
no other factors indicated other approach.

Inarecentreview, the utility of BRAF testing in the management
of PTC was equated; unfortunately, with regard to PTMCs, no con-
clusion was reached.”3 On the other side, the MP score proposed
by Niemeier seems an interesting tool for patients with PTMC,
although it is useless if we want to stratify risk before the surgical
approach.

Singly, all genetic alterations, even BRAFV600E mutation, and
biomarkers have, yet, little potential to overcome the barrier
between the laboratory and the clinical practice. The RET/PTC
rearrangement does not have value in predicting a poor outcome;
on the contrary, NQO1 and NQO2 polymorphisms could be used
as prognostic markers because of their relation with invasiveness.
TERT mutation was not found in PTMCs. The tumor suppressor
genes p53 and p27 are not helpful. The expression of COX-2 and
EGFR may play a role in prognosis by their association with ETE,
LNM, multifocality and bilaterality. ST00A4 immunohistochem-
istry seems to be valuable for predicting metastatic potential.
Cyclin D1 may predict LNM, but results are inconclusive. Galectin-
3, HMWK, CK-19 and HBME-1 are not of great utility since their
expression is similar in PTMCs and PTCs. HGF and c-MET expression
were identified as significant factors for SLNM. From the existing
data about membrane mucins we cannot achieve many conclu-
sions. Cell adhesion molecules, especially EpCAM and E-cadherin,
need to be studied in more detail in order to clarify their possible
contribution in the metastatic process.

If a variety of molecular markers were evaluated many patients
could be accordingly stratified for management. Thus, further stud-
ies are needed in order to try a combination of several markers
for the purpose of increasing the probability of identifying the
cases with more aggressive behavior and thus allow better and
targeted treatment. Long-term randomized prospective studies are

required as well as more information in what concerns to molecular
findings.

In regards to clinicopathological features with prognostic value,
we should remember the dichotomy inherent to the age at diag-
nosis. Although older age at diagnosis has been recognized as an
element suggesting worse prognostic, it has been shown by Ito et al.
that young age is an independent predictor of PTMC progression.>®
Therefore, old patients with subclinical low-risk PTMC may be the
best candidates for observation. Although PTMC in young patients
may be more progressive than in older ones, it appears that surgery
remains a viable option even after progression of subclinical PTMC
to clinical disease, without compromising the outcome.

Several questions about the genetics events associated to PTMC
remain unanswered. The main interrogations are the correlation
between pathogenesis and clinical outcome as well as the best way
to stratify clinically relevant subtypes of PTMC.

Determining a biological signature able to predict tumor aggres-
siveness would be a major discovery with enormous clinical
relevance that, ultimately, could prevent unnecessary and aggres-
sive treatment because of such a small tumor as a PTMC.
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RESUMO

Introdugdo: A osteoporose é a doeng¢a metabdlica do osso mais frequente, afetando sobretudo mulheres
p6s-menopausa e homens idosos.

Objetivo: Responder a 12 questdes referentes ao diagnéstico e tratamento da osteoporose.

Métodos: Pesquisa bibliografica na base de dados Medline. Revistas as referéncias bibliograficas dos
artigos selecionados e pesquisadas para inclusdo as de maior relevo.

Conclusées: 1 -0 que é? Caracteriza-se por diminui¢do da massa 6ssea e deterioracdo da microarquitec-
tura, com aumento da fragilidade 6ssea e do risco de fraturas. 2 - Qual é a clinica? Clinicamente silenciosa
até a ocorréncia de fraturas. 3 - Quais os fatores de risco? O principal fator é uma densidade mineral 6ssea
baixa (avaliada por absorciometria radiolégica de energia dupla [DXA]), mas outros contribuem para o
risco total de fratura. 4 - Quais as causas secundarias? Doeng¢as metabdlicas, endocrinolégicas, gastroin-
testinais, do tecido conjuntivo ou farmacos. Sio mais comuns em mulheres pré-menopausa e homens.
5 - Quem rastrear? Devem ser avaliados quanto a presenca de fatores de risco todos os individuos com
mais de 50 anos. 6 - Como rastrear? Identificar fatores de risco clinicos que impliquem realizagao de
DXA. 7 - Com que periodicidade repetir DXA? Varia com o resultado do teste prévio e probabilidade de
perda dssea. 8 - Como avaliar? Avaliar todos os doentes clinica e laboratorialmente para excluir causas
secundarias e selecionar o tratamento mais adequado. Alguns podem necessitar de exames especificos. 9
- Quem tratar? O tratamento esta indicado conforme o risco de fratura (calculado através da ferramenta
FRAX®). 10 - Como tratar? Estdo indicadas medidas de preven¢do primadria, a iniciar na infancia. Diversos
farmacos tém demonstrado eficacia, sendo abordadas as indicagdes para cada um. 11 - Quanto tempo
tratar? Permanece incerta a duragdo 6tima, sugerindo-se o conceito de “drug holiday”. 12 - Como monito-
rizar? Realizar DXA 1-2 anos apds o inicio do tratamento. Biomarcadores 6sseos, apesar de promissores,

ainda ndo estdo recomendados.
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Osteoporosis in 12 questions

ABSTRACT

Introduction: Osteoporosis is the most common metabolic bone disease, affecting mainly postmenopausal
women and older men.

Aim: Answer to 12 key questions regarding osteoporosis diagnosis and treatment.

Methods: Literature search in Medline database. References of the selected articles were revised and the
most relevant articles were also included.

Conclusions: 1 - What is osteoporosis? It is characterized by low bone mass and deterioration of micro-
architecture, with increased bone fragility and risk of fractures. 2 - What are the clinical manifestations?
It is clinically silent until fracture occurs. 3 - What are the risk factors? The main factor is low bone mine-
ral density (assessed by dual energy X-ray absorptiometry - DXA), but others contribute to the overall
risk of fracture. 4 - What are the secondary causes? Metabolic, endocrine, gastrointestinal, connective
tissue diseases or drugs. They are more common in premenopausal women and men. 5 - Who should
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be screened? All individuals over 50 years should be evaluated for the presence of clinical risk factors. 6 -
How to screen? By identification of risk factors that suggest performing DXA. 7 - How frequently should
DXA be repeated? It varies with the result of the previous test and the probability of bone loss. 8 - How to
evaluate osteoporotic patients? Evaluate all patients clinically and perform exams to exclude secondary
causes and select the most appropriate pharmacological treatment. Some may require specific tests. 9 -
Who should be treated? The treatment is indicated according to the risk of fracture (calculated by FRAX®
tool). 10 - How to treat? Primary prevention measures are recommended since childhood. Several drugs
have demonstrated efficacy, being addressed the indications to each of them. 11 - How long to treat?
The optimal duration remains uncertain, being suggested the concept of “drug holiday”. 12 - How to
monitor? Perform DXA 1 to 2 years after starting treatment. Bone biomarkers, although promising, are

not recommended.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espaiia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A osteoporose (OP) - uma doenga caracterizada por diminui¢do
da massa 6ssea e deterioragcdo da microarquitectura do tecido
osseo, aumento da fragilidade 6ssea e risco aumentado de fratu-
ras — é a doenca metabdlica do osso mais frequente, constituindo
um problema de satide global!. Em 2000, o NIH definiu conceptual-
mente OP como doenga esquelética caracterizada por compromisso
da resisténcia 6ssea, predispondo para um maior risco de fratura?.
Sendo uma doencga que afeta sobretudo mulheres p6s-menopausa
e homensidosos, e tendo em conta o envelhecimento da populagdo,
espera-se que o niamero de doentes com OP venha a aumentar nos
proximos anos. Neste artigo, procura-se rever de uma forma sucinta
os principais aspetos relativos ao diagnéstico e tratamento da OP,
respondendo, para isso, a 12 questdes fundamentais na pratica cli-
nica.

Métodos

Para a realizacdo desta revisdo bibliografica, foi efetuada pes-
quisa na base de dados de literatura internacional Medline de
artigos publicados em inglés e portugués, sob o termo Mesh
«osteoporose». Os artigos foram selecionados inicialmente pela lei-
tura do titulo e resumo. Dos artigos selecionados para inclusado,
foram ainda revistas manualmente as referéncias bibliograficas e
também incluidas as de maior relevancia. Foram também utiliza-
das as principais recomendag¢des europeias e americanas sobre OP.
As normas de orientag¢do clinica publicadas pela Direcdo Geral de
Satde foram igualmente consultadas, sendo referenciadas ao longo
do artigo. Assim, na realizacdo desta revisdo, foram incluidas 40
publicagdes em inglés e 3 publica¢cdes em portugués.

0 que é a osteoporose?

O esqueleto estd em constante renovacdo ao longo da vida.
Durante a infancia e a adolescéncia ocorrem alteracdes no tama-
nho, forma e composi¢cdo dos ossos, seguido de um periodo de
consolidagdo até se atingir o pico de massa 6ssea, geralmente por
volta da 32 década de vida. Ap6s isto, torna-se dominante o pro-
cesso de remodelacdo 6ssea, no qual ha reabsor¢do de osso antigo
e deposi¢do de osso novo. Este processo é mediado por osteoblas-
tos e por osteoclastos e regulado por varias hormonas sistémicas,
assim como por reguladores locais (0 RANKL - receptor activator
of nuclear factor kappa-B ligand - e a osteoprotegerina). Os osteo-
blastos e células estromais por agdo de hormonas sistémicas, fatores
de crescimento e citocinas produzem o RANKL que, ao ligar-se ao
seu recetor, promove a osteoclastogenese e estimula a reabsor¢do
ossea. Por outro lado, os osteoblastos e células estromais produ-
zem osteoprotegerina, a qual, sendo um recetor armadilha, impede

aligacdo do RANKL ao seu recetor, impedindo a formacgao, ativacdo
e sobrevivéncia dos osteoclastos e favorecendo a formagdo 6ssea.
O predominio de um destes reguladores em relagdo ao outro deter-
mina qual o processo predominante — formagao ou reabsor¢io3.

Além dos osteoclastos e osteoblastos, um terceiro tipo de célula
estd envolvido neste processo de remodelacdo 6ssea - ostedci-
tos, 0s quais sdo osteoblastos com diferencia¢do final. De facto, o
seu papel permaneceu desconhecido durante muito tempo e foi
possivelmente subestimado®. Atualmente sabe-se que sdo impor-
tantes coordenadores do processo de remodelacdo 6ssea. Estdo
localizados em lacunas na matriz 6ssea e apresentam extensées
citoplasmaticas, que permitem a comunicacdo entre si e com célu-
las da superficie 6ssea (osteoblastos e osteoclastos) - sistema
lacuno-canalicular. Formam uma rede de células com capaci-
dade de detetar pressdes mecanicas e emitir sinais especificos
(modulando a expressdo e secrecdo de varias moléculas como
insulin-like growth factor [IGF] - I e II, osteocalcina, escleros-
tina, c-fos, prostaglandinas, prostanoides e 6xido nitrico) para as
células na superficie 6ssea. Além disso, os ostedcitos parecem ser
igualmente importantes durante a sua apoptose. No 0sso podem
ocorrer microfissuras, que criam interrup¢des do sistema lacuno-
-canalicular. Verifica-se um aumento da expressdo de moléculas
pré-apoptoéticas nos ostedcitos nas imedia¢des das microfissuras,
comparativamente com os ostedcitos afastados. O ostedcito em
apoptose pode emitir uma mensagem sinalizadora, transmitida
pelo sistema lacuno-canalicular, para as células da superficie dssea
e células progenitoras, estimulando o ciclo de reabsor¢do/formagao
6sseas. Pensa-se que as zonas formadas por 0sso «antigo», alta-
mente mineralizadas, sejam mais sujeitas a microfissuras e que,
desta forma, o processo de remodelagdo desencadeado pelos
ostedcitos possibilite o desaparecimento das microfissuras que
enfraquecem o 0sso e a substituicdo por 0SS0 Nnovo com propri-
edades mais favoraveis. A apoptose dos osteécitos em torno de
microfissuras funciona como um sinalizador para os osteoclastos,
promovendo o inicio da reabsor¢do 6ssea. Uma explicacgdo alterna-
tiva baseia-se na possibilidade de ostedcitos vivos atuarem como
inibidores da reabsor¢do pelos osteoclastos através da expressio de
osteoprotegerina e outros inibidores dos osteoclastos. Pode ocor-
rer ainda ativagdo direta do processo de remodelacdo, resultante da
expressdo do RANKL pelos ostedcitos. Os ostedcitos desempenham
ainda um papel major na homeostasia do fosfato, importante para
a mineralizagdo 6ssea, pela secrecdo de fatores como o fibroblast
growth factor (FGF) 234.

No adulto, a existéncia de diminui¢do da densidade mineral
6ssea (DMO) e fragilidade esquelética pode ser resultante de um
baixo pico de massa Ossea, de uma perda Ossea excessiva ou
ambos3. Ocorre perda 6ssea excessiva quando ha um desequilibrio
entre a reabsorcdo e a formacgdo 6sseas, o que se verifica sobre-
tudo em associacdo com a menopausa e o envelhecimento®. Nos
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3-5 anos que precedem o dltimo cataménio, a taxa de remodelacdo
Ossea acelera, uma vez que as altera¢des hormonais estimulam
a producdo de RANKL, voltando a desacelerar 3-5 anos depois.
Com esta taxa acelerada, o equilibrio 6sseo é perturbado e, em
média, ocorre uma perda 6ssea de cerca de 1% por ano3. No caso
da perda 6ssea associada ao envelhecimento, embora envolva o
mesmo desequilibrio a nivel das unidades de remodelagdo éssea, o
processo iniciador ndo é tao claro. Tem inicio por volta da 62 década
de vigda e processa-se a uma taxa mais lenta (cerca de 0,5% por
ano)’.

Qual é a clinica da osteoporose?

A OPé uma doenga silenciosa até ser complicada pela ocorréncia
de fraturas, as quais ocorrem quando o 0sso enfraquecido é sobre-
carregado por traumatismos de baixo impacto, como quedas da
prépria altura (fraturas de fragilidade nos ossos longos) ou durante
certas atividades da vida diaria sem queda ou lesdo especifica, como
no caso de fraturas de compressdo vertebral3®. Neste tltimo caso,
uma perda significativa de estatura (histéria de perda de estatura
superior a4 cm nas mulheres ou superior a 6 cm nos homens; perda
prospetiva de 2cm nas mulheres ou 3 cm nos homens), o desen-
volvimento progressivo de cifose, ou de dor aguda sugestiva de
fratura compressiva, deve levar a uma avaliacdo imagiologica da
coluna vertebral®6. As fraturas osteoporéticas podem ocorrer em
qualquer local do esqueleto, mas mais frequentemente atingem as
vértebras, o fémur proximal e o antebrago distal®. As fraturas do
Gmero proximal também podem ser englobadas neste grupo, dado
que a probabilidade de um doente com OP ter uma fratura a este
nivel é 7 vezes superior quando comparado com individuos sem
OP’. Quando avaliado por género, verifica-se que no sexo femi-
nino as fraturas a nivel do antebrago distal sdo as mais frequentes
(24% antebrago, 21% anca, 16% vértebras, 10% imero, 29% outras),
enquanto no sexo masculino as fraturas vertebrais sdo o tipo mais
frequente (16% vértebras, 14% anca, 10% antebraco, 5% imero, 55%
outras)s.

O risco de desenvolver uma fratura osteoporética ao longo da
vida varia entre 30-40%, sendo muito préximo do risco de desen-
volver doenca coronaria®. Em alguns casos, pode haver recuperagio
completa mas, na maioria das vezes, a recuperagdo é lenta e incom-
pleta, deixando sequelas como dor crénica e deformidade, que
condicionam limita¢do funcional e incapacidade®>. As fraturas da
anca sdao aquelas que causam maior morbilidade e mortalidade.
Cerca de 50% dos doentes que deambulavam ndo sdo capazes de
o fazer um ano apés a fratura®21%, Em homens e mulheres idosos,
a taxa de mortalidade global estd aumentada cerca de 5-8 vezes
durante os primeiros 3 meses ap6s fratura da anca, persistindo o
risco de mortalidade mais precoce associado a fratura aumentado
por 5-10 anos, embora tendendo a diminuir gradualmente com o
tempo!112,

As fraturas vertebrais sdo o tipo mais frequente e a sua ocor-
réncia indica sempre um alto risco para futuras fraturas>!3. Como
tal, os doentes com fraturas vertebrais frequentemente apresen-
tam fraturas recorrentes, aumentando a incapacidade a medida
que aumenta o namero de fraturas'!'. Além das complica¢des
ja referidas para as fraturas osteopordticas em geral, a ocorrén-
cia de multiplas fraturas vertebrais toracicas pode resultar em
doenca pulmonar restritiva, assim como multiplas fraturas lomba-
res podem alterar a anatomia abdominal, levando a obstipac¢do, dor
abdominal e saciedade precoce®. Também se associam a aumento
da mortalidade, a qual aumenta com o tempo ap6s o diagndstico
de fratura3'2. No caso das fraturas do punho, embora associadas
também a dor e perda da fun¢do durante a fase aguda, podendo
interferir igualmente em atividades diarias especificas, geralmente
a recuperacdo é completa®!!,

Quais sao os fatores de risco?
Densidade mineral 6ssea baixa

Por definicdo, a OP é uma doenca esquelética caracterizada por
um compromisso da resisténcia éssea, a qual reflete a integracao
de 2 propriedades: a densidade e a qualidade 6sseas. Atualmente,
ainda ndo existem métodos clinicos disponiveis para avaliar a quali-
dade 6ssea, pelo que a medicdo da DMO constitui a técnica primdria
para o diagnéstico de OP pré-fratura, para a monitorizacdo do tra-
tamento e para a previsdo quanto ao risco de futuras fraturas1?,
No entanto, a ocorréncia de uma fratura de fragilidade é suficiente
para fazer um diagnéstico clinico de OP, independentemente do
valor da DMO3.

Atualmente existem disponiveis varias técnicas para determinar
a DMO, sendo a absorciometria radiol6gica de energia dupla (DXA)
considerada a técnica padrdo®''. A DXA utiliza uma quantidade de
radiagdo muito inferior a utilizada numa radiografia convencional
e é bastante versatil, permitindo avaliar varios locais esqueléticos.
No entanto, sdo usados para o diagnéstico e classificagcdo os valo-
res da coluna lombar e do fémur proximal (DXA central), uma vez
que estes sdo locais onde ha uma maior propor¢do de osso trabe-
cular e onde, consequentemente, a perda 6ssea é mais rapida’.
Os resultados s3o apresentados em valores absolutos (em g/cm?) e
através de 2 pontuagdes (scores), que representam desvios-padrdo
(DP) em relagdo a um valor médio de DMO: T-score, que compara a
DMO individual com o valor médio de individuos jovens normais;
Z-score, que compara a DMO individual com a DMO esperada para
aidade e para o sexo®.

Com base no T-score, um grupo de peritos da OMS estabeleceu
uma defini¢do operacional de OP (tabela 1). Estes critérios defini-
dos com base no T-score aplicam-se a mulheres p6s-menopausa
e homens com >50 anos. No caso das mulheres pré-menopausa
e homens com <50 anos, a International Society for Clinical Den-
sitometry recomenda a utiliza¢do do Z-score (considerando DMO
inferior a esperada para a idade e género quando inferior a
-2,0DP)®. Por cada DP que diminui na DMO ajustada para a idade e
género, o risco total de fratura aumenta em cerca de 1,5-3 vezes'!.
A DMO da anca é aquela que melhor prevé o risco de fratura da
anca, mas uma DMO diminuida em qualquer ponto do esqueleto
prediz fratura potencial nio sé naquele sitio como em qualquer
outro local®. No entanto, a utilizagdo da DXA apresenta algumas
limitagOes: a presenca de osteomalacia pode subestimar a matriz
6ssea total devido a uma diminui¢do na mineralizagdo 6ssea; por
outro lado, a presenca de ostedfitos da osteoartrose ou osteoar-
trite, situagdes comuns nos idosos, contribuem para a densidade
medida, mas ndo necessariamente para a resisténcia esquelética,
interferindo assim nos resultados obtidos'!.

Embora a DXA seja considerada a técnica padrdo para o diag-
noéstico de OP, a maioria dos individuos em que ocorre uma fratura
de fragilidade apresentam valores de DMO acima do limiar de
OP (DMO baixa ou normal), implicando a existéncia de outros
fatores interferentes no risco de fratura®!'41>, Varias outras carac-
teristicas esqueléticas, como a geometria 6ssea, microarquitectura,
mineraliza¢do, remodelling e microdano 6sseo, influenciam a resis-
téncia 6ssea e sdo, no global, designados por qualidade 6ssea.

Tabela 1
Defini¢do operacional segundo a OMS

T-score Classificagdo

>-1DP Normal

-2,5DPa-1DP Baixa densidade mineral 6ssea
<-2,5DP Osteoporose

<-2,5DP +fratura de fragilidade Osteoporose grave

Adaptado de National Osteoporosis Foundation®.
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No entanto, a avaliacdo clinica da qualidade déssea ndo esta tao
facilmente acessivel quanto a avaliagdo da DMO. No caso da micro-
arquitectura 6ssea e remodelling, podem ser avaliadas por bidpsia
ossea, através de histomorfometria e tomografia microcomputo-
rizada. No entanto, para tal é necessdaria a realizagcdo de bi6épsia
da crista iliaca, que é um procedimento invasivo e de acessi-
bilidade limitada, sendo atualmente usado primariamente como
método de investigacdo. Como alternativa, varias modalidades ima-
giolégicas tém demonstrado ser capazes de medir a geometria,
microarquitetura e resisténcia 6sseas (tomografia computorizada
quantitativa, tomografia computorizada quantitativa periférica
de alta resolucdo, ressonancia magnética de alta resolu¢do). No
entanto, comparativamente com a DXA, estas técnicas tém custo
elevado e acesso limitado, além de exporem os individuos a maiores
quantidades de radiacdo ionizante!>.

Numa tentativa de incorporar na pratica clinica uma tecnologia
ndo-invasiva e de facil acesso, que permitisse melhorar a predi¢dao
do risco de fratura, foi desenvolvido o trabecular bone score (TBS),
que é um indice de textura derivado da imagem de DXA da coluna
lombar e que avalia varia¢gdes nos niveis de cinzento (pixels) da
imagem a duas dimensdes (2D), fornecendo assim um indice indi-
reto da microarquitetura trabecular. Deste modo, uma estrutura
trabecular densa produzird uma imagem 2 D com grande nimero
de variagdes de pequena amplitude no valor-pixel, associando-se
a um valor TBS alto, enquanto a proje¢do 2D de uma arquitetura
6ssea deteriorada produz uma imagem com um baixo niimero de
variac¢des de valor-pixel de grande amplitude, associando-se a um
baixo TBS. Os resultados deste indice (expresso sem unidade) sdo
fornecidos para cada vértebra e também para a coluna lombar total
(L1-L4), podendo as vértebras anormais (fraturadas ou com osteo-
artrite) ser excluidas da analise, a semelhanca do que é feito com a
medicdo da DMO'>.

Apesar de ndo ser uma medida direta da microarquitetura tra-
becular, o TBS poderda melhorar a predi¢do do risco de fratura
atendendo as correlagdes encontradas em estudos ex-vivo com
medidas de microarquitetura trabecular (densidade de conectivi-
dade, nimero de trabéculas e separacdo entre trabéculas). Estudos
em mulheres pds-menopausa e homens idosos tém demonstrado,
consistentemente, que um baixo TBS se associa a um aumento do
naimero de fraturas prevalentes e incidentes. De um modo geral,
a diminui¢cdo de um DP no TBS confere um aumento de 20-50%
no risco de fratura vertebral, anca e fratura de fragilidade total
em mulheres pds-menopausa e confere um aumento de 30-40% no
risco de fratura da anca e fraturas osteoporéticas major em homens
idosos!>. Em alguns dos estudos, esta associa¢do entre TBS e risco
de fratura foi independente da DMO determinada por DXA cen-
tral e de fatores de risco clinicos, suportando o uso do TBS para
avaliar o risco de fratura vertebral, anca e osteoporética major em
mulheres pds-menopausa e para avaliar o risco de fratura da anca
e fratura osteoporética major em homens com mais de 50 anos515.

Tabela 2
Fatores de risco clinicos

O seu uso em mulheres pré-menopausa ou homens com menos de
50 anos ndo pode para ja ser recomendado por falta de estudos
publicados'>.

Atendendo a influéncia dos tecidos moles abdominais sobre a
regido de interesse para avaliacdo do TBS, este ndo deve ser deter-
minado em individuos com indice de massa corporal inferior a
15 kg/m? ou superior a 37 kg/m?215.

Comeca a ser também possivel avaliar o processo de
remodelacdo 6ssea através do doseamento de biomarcadores
(BMO) séricos, que s3o resultantes do metabolismo 6sseo?. Consti-
tuem uma forma dindmica de avaliagdo da atividade esquelética
e incluem: fosfatase alcalina 6ssea e osteocalcina (indices de
formacdo 6ssea); piridinolinas e deoxipiridinolinas urindarias, e
telopeptideo do colagénio tipo I séricos e urindrios (indices de
reabsorcdo 6ssea)?16.17, Refletem mudancas na remodelacdo 6ssea
que ocorrem num intervalo de tempo relativamente curto (varios
dias a meses), antes que seja possivel detetar alteracdes na DMO2.
No entanto, embora avaliem o equilibrio entre a formagdo e a
reabsorc¢do dssea e estejam geralmente inversamente relacionados
com a DMO, as correlacdes ndo sdo suficientemente fortes, sendo
influenciadas por varios fatores: biol6gicos nio modificaveis (idade,
sexo, etnia, fratura em cicatrizag¢do, fun¢do hepética e renal e outras
doencas associadas); factores relacionados com alimentacgdo, exer-
cicio, ritmo circadiano e varia¢des sazonais; e factores inerentes
A prépria técnica'®!7. Assim, tendo em conta a alta variabilidade,
a baixa capacidade preditiva para o doente individual e a falta de
limiares para a tomada de decisdes clinicas, por enquanto ndo esta
recomendada a sua utilizac3o na pratica clinica3!!.

Fatores de risco clinico

Embora a determinag¢do da DMO seja a técnica padrdo paraiden-
tificar os individuos com OP, como ja referido ndo é suficiente para
a determinacdo do risco total de fratura3. Além dos aspetos da
DMO e da qualidade 6ssea, fatores de risco clinicos aumentam o
risco de fratura'®. De facto, um grande nimero de outros fatores
de risco clinicos tem sido identificado através de estudos epide-
miolégicos, os quais podem ser reconhecidos durante a avaliacdo
clinica, facilitando a identificacdo dos individuos em risco (tabela
2)111218 Estes fatores de risco podem influenciar diretamente a
DMO ou aumentar o risco de fratura de forma independente. Os
fatores que interferem com a DMO sdo na sua maioria genéticos,
no entanto, fatores relacionados com o estilo de vida ndo devem
ser subestimados. Inatividade fisica e dieta com um aporte insufi-
ciente de calcio, f6sforo e vitamina D comprometem a formacdo e
mineralizacdo sseas, assim como aumentam a reabsorc¢do 6ssea.
Em individuos com um consumo inadequado destes nutrientes, a
massa 6ssea e a for¢a diminuem, aumentado o risco de fratura,
assim como diminui a massa e for¢a musculares, comprometendo
a funcdo neuromuscular e o equilibrio, levando a um aumento

Fatores de risco major

Fatores de risco minor

Idade > 65 anos

Fratura vertebral (compressdo)

Fratura de fragilidade ap6s os 40 anos de idade
Historia familiar de fratura osteoporética
Corticoterapia sistémica com >3 meses de duragao
Sindromes de ma absor¢do
Hiperparatiroidismo primario

Propensdo para quedas

Osteopenia no raio-x

Hipogonadismo

Menopausa precoce (antes dos 45 anos)

Artrite reumatoide

Histéria de hipertiroidismo clinico

Tratamento crénico com anticonvulsivantes

Baixo consumo de cdlcio

Tabagismo

Consumo excessivo de alcool

Consumo excessivo de cafeina

Peso<57 kg

Perda ponderal superior a 10% aos 25 anos de idade
Tratamento crénico com heparina

Adaptado de Kanis's.
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do risco de quedas'®. Estdo particularmente em risco para défice
de cdlcio individuos com sindromes de ma absorcdo intestinal,
sob corticosteroides ou anticonvulsivantes, com diminui¢do da
secrecdo acida gastrica (p6s-bypass gastrico, anemia perniciosa,
uso de inibidores da bomba de protdes) e doenca renal crénica. Os
individuos alectuados/diminui¢do da mobilidade, com sindromes
de ma absor¢do intestinal e sob corticosteroides ou anticonvulsi-
vantes estio em maior risco para défice de vitamina D3. Outros
fatores parecem influenciar o risco de fratura de forma indepen-
dente do valor da DMO. Por exemplo, a idade é um fator de risco
independente da DMO, uma vez que para um mesmo valor de
T-score o risco de fratura é muito superior num individuo mais
idoso!116, Além disso, fatores relacionados com a predisposi¢do
para quedas e o préprio mecanismo da queda também influenciam
orisco de fratura®!8. Assim, a identificacio dos individuos em risco
através da determinagdo de fatores clinicos é crucial numa estraté-
gia “procura de casos”, permitindo uma melhor avaliag¢do do risco
de fratura e uma utilizacdo mais adequada da DXA911,

Quais as causas secunddrias de osteoporose?

Além da perda de massa 6ssea associada a menopausa ou ao
envelhecimento (OP primadria tipo I e tipo II), esta pode ocorrer
devido a uma variedade de doengas crénicas ou medicagdes que
afetam negativamente o metabolismo 6sseo (OP secundaria)'320,
As causas mais comuns (tabela 3) parecem variar de acordo com
as caracteristicas demograficas. No sexo masculino, em 30-60%
dos casos de OP ha uma causa secundaria identificavel, sendo as
mais comuns o hipogonadismo, os glicocorticoides e o alcoolismo.

Tabela 3
Causas secundarias de OP

Endoécrinas ou metabdlicas Acromeglia, diabetes mellitus,
deficiéncia de GH,
hipercortisolismo,
hiperparatiroidismo,
hipertiroidismo, hipogonadismo,
hipofosfatemia, porfiria, gravidez
Alcoolismo, anorexia nervosa,
deficiéncia de cdlcio e de vit. D,
doenga hepatica crénica,
sindromes de ma absor¢ao
(incluindo doenga celiaca, doenga
Crohn, resse¢do gastrica ou
bypass), nutri¢do parentérica total
Glicocorticoides, inibidor da
bomba de protdes, anticoagulantes
(heparina, varfarina),
anticonvulsivantes, antiepilépticos,
acetato medroxiprogesterona,
inibidores selectivos da recaptacdao
da serotonina, agonistas do GnRH,
glitazonas, hormonas tiroideias em
doses suprafisiolégicas, excesso de
vit. A, inibidores da aromatase,
terapéutica de privagdo de
androgénios, imunossupressores,
quimioterapia, litio

S. Ehlers-Danlos, homocistintria
devido a deficiéncia de cistationina,
S. Marfan, osteogenese imperfecta
SIDA/VIH, espondilite
anquilosante, DPCO, doenga
Gaucher, hemofilia, hipercalcidria,
imobilizacdo, depressdo major,
mieloma e algumas neoplasias,
transplante de 6rgdos, insuficiéncia
renal crénica, acidose tubular
renal, artrite reumatoide,
mastocitose sistémica, talassemia

Nutricionais ou gastrointestinais

Fdrmacos

Distiirbios do metabolismo do colagénio

Outros

Adaptado de AACE Osteoporosis Task Force?.

Tabela 4
Indicacdes para realizacdo de DXA (segundo NOF)

Mulheres com > 65 anos e homens com > 70 anos, independentemente
da presencajauséncia de fatores de risco clinicos
Mulheres pds-menopausa com <65 anos, mulheres perimenopausa e homens
entre os 50-69 anos que tenham fatores de risco para fratura
Adultos com doenga/sob terapéutica associada a baixa massa ou perda 6ssea
Adultos com fratura apés os 50 anos

Adaptado de National Osteoporosis Foundation®.

Nas mulheres na perimenopausa, 50% dos casos estdo associados
a causas secundarias, sendo as mais comuns o hipogonadismo,
a tireotoxicose e os anticonvulsivantes. No caso das mulheres
pés-menopausa, a prevaléncia das causas secundarias é muito
menorZ. Como pode haver sobreposicio entre formas primarias e
secunddrias, a sua presenga deve ser sempre considerada, particu-
larmente porque muitas das causas secunddrias tém tratamentos
especificos?!.

Quem rastrear?

Embora a perda éssea seja assintomatica, a OP pode ser diag-
nosticada e tratada antes de ocorrer uma fratura. Durante esta fase
assintomatica, o diagnéstico baseia-se na determina¢do da DMO.
No entanto, s6 deve ser considerada a sua realizacdo quando se
considera que esta possa auxiliar na tomada de decisdo quanto
a necessidade de iniciar tratamento farmacolégico?. Deste modo,
todas as mulheres e homens com mais de 50 anos devem ser ava-
liados clinicamente para determinar a presenca de fatores de risco
para OP, de modo a decidir quanto a necessidade de avaliar a DMO
por DXA3",

Como rastrear?

Os individuos com um ou mais fatores de risco clinicos deve-
rdo ser submetidos a uma determinacio da DMO com DXA311,
Segundo a NOF, a realizacdo de DXA estad indicada em mulheres
com idade >65 anos e homens com idade >70 anos. Nas
mulheres pés-menopausa com menos de 65 anos, mulheres peri-
menopausa e homens entre os 50-69 anos, a realizacdo de DXA
esta indicada quando estdo presentes fatores de risco para fratura
(um fator de risco major ou 2 fatores de risco minor). Esta ainda
indicada a sua realizac¢do para rastreio em adultos com doenga/sob
terapéutica associadas a baixa massa ou perda 6ssea (tabela 4)522,
Estas sdo também as recomendac¢des apontadas pela Direcdo Geral
da Satide?2. A realizagdo de DXA esta também indicada em adul-
tos com fratura de fragilidade. Nestes casos, uma vez que ja ha
um diagnostico clinico de OP, a determinacdo do valor da DMO
destina-se sobretudo a obten¢do de um valor basal para posterior
monitorizacio3”.

Com que periodicidade determinar a densidade mineral
dssea?

Apds uma primeira avaliagdo dentro da normalidade, a frequén-
cia da reavaliagdo da DMO depende dos resultados do teste inicial
e da probabilidade de perda 6ssea clinicamente significativa3. Se
o T-score na primeira avaliacdo for muito acima do limite inferior
do normal, a DXA pode ser repetida em 5-10 anos, uma vez que
a probabilidade de transi¢do para valores compativeis com OP é
baixa3%3. Se o T-score estiver no limite inferior do normal, a DXA
devera ser repetida em 3-5 anos3. No entanto, este intervalo pode
ser encurtado se estiverem presentes fatores de risco que o justifi-
quem.

Segundo a norma de orientacdo clinica da Direcdo Geral de
Sadde, os individuos com mais de 65 anos que apresentem uma
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Tabela 5

Avaliacdo laboratorial de rotinajexclusdo de causas secunddrias nos doentes com osteoporose

1 - Historia clinica (avaliagdo detalhada de fdrmacos) +exame fisico
2 - Avaliagdo basal em todos os doentes

Hemograma completo, velocidade de sedimentagdo ou proteina C reativa,

creatinina sérica, perfil hepético, fosfatase alcalina, calcio sérico (total corrigido
para albumina ou ionizado), glicose, fungao tiroideia, 25-hidroxivitamina D

3 - Considerar
4 - Se suspeita de:

Excre¢do urindria de calcio (urina 24); paratormona, f6sforo
- S. Cushing: cortisol livre urindrio, prova de frenagdo noturna com
dexametasona

- Hemocromatose: ferro, ferritina, transferrina, saturagdo de transferrina
- Doenga celiaca: anticorpos antiendomisio, antitransglutaminase,

antigliadina

- Mieloma miltiplo: eletroforese proteinas séricas e/ou urindrias; cadeias

leves

- Mastocitose: triptase sérica, N-metilhistamina urindria

Mulher pré-menopausa:
o LH, FSH, estrogénio

Homens:
o LH, FSH, testosterona total e livre, SHBG

o Exclusdo de doengas reumatoldgicas (ex: LES) o PSA
e Anorexia nervosa

5 - Bidpsia 6ssea

DXA com resultado normal ndo necessitam de repetir o exame. No
caso de a primeira DXA ter sido realizada em mulheres perimeno-
pausa e ter um valor normal, esta s6 devera ser repetida apds os
65 anos. Se a primeira avaliagdo por DXA tiver revelado osteopenia,
o0 exame s devera ser repetido 5 anos depois?2. Além disso, tendo
em conta que o intervalo de tempo estimado até desenvolver OP vai
encurtando com o aumento da idade, o intervalo de reavalia¢Ges
também podera ser encurtado a medida que a idade avanga, par-
ticularmente mulheres com mais de 85 anos?3. Nos casos em que
o T-score esta préximo do limiar de intervenc¢do, a DXA devera ser
repetida em 1-2 anos>. Apés cada reavaliacdo, o intervalo de tempo
até nova DXA deve ser ajustado tendo em conta o novo resultado
obtido?4.

Como avaliar os doentes com osteoporose?

Uma vez estabelecido o diagnéstico de OP e antes de iniciar
qualquer tipo de tratamento, devera ser realizada uma avaliacdo
médica abrangente em todos os doentes, independentemente da
presenca/auséncia de fraturas prévias. Esta avaliacdo tem por
objetivo excluir doen¢as que mimetizem a OP (osteomalacia, mielo-
matose), identificar situagdes que causam/contribuem para a perda
Ossea, avaliar a gravidade, selecionar o tipo de tratamento mais
adequado, obter valores basais para monitorizar a resposta ao tra-
tamento e determinar o prognéstico (risco de futuras fraturas)'s.

Esta avaliacdo tem por base a realizacdo de uma histéria cli-
nica e exame fisico aprofundados, com particular destaque para
potenciais farmacos e sinais de doencas subjacentes. A investigacao
subsequente tera por base os achados obtidos. A probabilidade de
se identificar uma causa secunddria é maior entre as mulheres
pré-menopausa e em homens, mas uma avaliagdo para exclu-
sdo de situagdes simples, comuns e potencialmente trataveis, esta
indicada em todos os doentes2>. A avaliacdo inicial deve incluir
realizacdo de hemograma completo, velocidade de sedimentagao
ou proteina C-reativa, creatinina sérica, perfil hepatico com GGT,
calcio sérico (total corrigido para albumina ou ionizado), fosfatase
alcalina, glicose, 25-hidroxivitamina D e fun¢do tiroideia, permi-
tindo detetar mais de 90% dos disttarbios secundarios que, de outra
forma, seriam assintomadticos>212526_ Além desta avaliacdo ini-
cial, devera ser considerada em cada caso a avaliagdo dos niveis
de fésforo sérico, paratormona e excre¢do de cdlcio em urina de
24 horas. Exames mais especificos podem estar indicados se estive-
rem presentes achados clinicos sugestivos (tabela 5)32125.26_Caso
os resultados sejam normais, mas a gravidade da OP seja incomum
para a idade e sexo, podem igualmente estar indicados exames
complementares adicionais, inclusive biépsia 6ssea3-21:25.26,

Quem tratar?

A decisdo de iniciar tratamento farmacolégico tem por base o
risco de fratura. Tendo em conta a grande prevaléncia de indivi-
duos com baixa DMO (osteopenia) em rela¢do aos individuos com
OP, amaioria das fraturas ocorre no primeiro grupo devido ao maior
namero de individuos em risco. Deste modo, as decisdes terapéuti-
cas devem incorporar outros fatores clinicos que contribuem para
o risco de fratura, para além do valor da DM027-29, Nenhum fator
de risco isoladamente é suficiente para prever o risco total de fra-
tura. Como tal, tém sido criadas ferramentas que procuram integrar
varios fatores e, assim, calcular o risco total de fratura para um indi-
viduo em particular3. O Fracture Risk Assessment Tool (FRAX®),
desenvolvida pela OMS em 2008, é uma ferramenta que permite
calcular a probabilidade de fratura do fémur ou de fratura osteo-
pordtica major (anca, vertebra, dmero, punho) em 10 anos, com
base em: idade, sexo, indice de massa corporal, fratura prévia, his-
toria familiar de fratura da anca, tabagismo, consumo de alcool,
medicacdo com corticosteroides, artrite reumatoide e outras cau-
sas secundarias de OP. A DMO do colo do fémur pode ser incluida
para aumentar a previsdo do risco de fratura. Uma vez que a proba-
bilidade de fratura difere de forma marcada em diferentes regides
do mundo, a ferramenta FRAX® é calibrada para diferentes paises,
estando validada e disponivel para utilizacdo em Portugal®11.14.29,
No entanto, esta ferramenta apresenta algumas limita¢cdes como:
ndo considerar o efeito dose-resposta de alguns fatores de risco
(n.° de fraturas prévias, tabaco, alcool, corticosteroides); usar ape-
nas o T-score do colo do fémur (nos individuos com baixa DMO a
nivel vertebral e DMO relativamente normal a nivel da anca, pode
subestimar o risco de fratura); ndo incluir outros fatores de risco
para fratura, como fatores de risco de quedas; e ndo considerar os
doentes que ji efetuaram terapéutica antiosteoporética®!1-16,

Com base na informagdo inicial obtida a partir dos fatores de
risco clinicos, podem ser identificados 3 grupos de doentes. Em
alguns casos, sdo identificados individuos de alto risco clinico para
0s quais esta automaticamente indicado iniciar tratamento, inde-
pendentemente do valor da DMO (por exemplo, individuos com
fratura de fragilidade prévia). No extremo oposto estdo os indivi-
duos de baixo risco, para os quais ndo esta sequer recomendada a
realizacdo de DXA. Entre estes 2 grupos, estdo individuos de risco
intermédio, para os quais é fundamental a realizacdo de DXA e pos-
terior integracdo dos varios fatores, calculando o risco de fratura
através da ferramenta FRAX®11,

Atualmente, ndo existe evidéncia que suporte o uso do TBS como
uma medida isolada que permita determinar a necessidade de tra-
tamento, uma vez que, embora valores baixos de TBS se associem
a um aumento do risco de fratura, ainda ndo foi definido um limiar
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que identifique os individuos de alto risco que possam beneficiar de
tratamento. No entanto, dado que o TBS permite predizer o risco de
fratura de forma independente da DMO e dos fatores de risco clini-
cos utilizados no FRAX®, podera ser usado em associa¢do ao FRAX®
de modo a ajustar o risco de fratura calculado. Desde abril de 2014
que esta disponivel uma nova versdo do FRAX® onde, apés calcular
a probabilidade de fratura incluindo a DMO, é possivel selecionar a
opcdo de ajustar para o TBS!>.

Em suma, o tratamento farmacolégico esta indicado em doen-
tes com fraturas da ancajvertebrais prévias; doentes com T-score
<-2,5DP a nivel do colo do fémur ou vertebral, apds exclusdo de
causas secunddrias; e doentes com T-score -2,5 a -1 DP a nivel do
colo do fémur ou vertebral, com uma probabilidade de fratura da
anca a 10 anos >3%, ou probabilidade de fratura osteoporética
major a 10 anos > 20% (determinado através do FRAX®)3:5.

Como tratar?
Medidas gerais

A prevencdo da OP deve iniciar-se ainda na idade pedidtrica'3.
De facto, a massa 6ssea alcancada precocemente na vida é tal-
vez 0 mais importante determinante da sadde esquelética. Embora
fatores genéticos (70-80%) e fatores hormonais exer¢cam uma
influéncia significativa no pico de massa 6ssea, os fatores ambi-
entais (alimentagdo e exercicio fisico) também desempenham um
papel essencial, sendo passiveis de ser modificados, de forma a oti-
mizar o desenvolvimento esquelético/maximizar o pico de massa
o0ssea, prevenir a perda 6ssea associada a idade/causas secundarias
e preservar a integridade estrutural do esqueleto?313,

Estas medidas de prevencdo priméria relacionadas com a
alimentacdo, exercicio fisico, consumo de alcool e tabaco devem
ser implementadas e promovidas precocemente na vida de um
individuo, de forma a permitir um pico maximo de massa 0ssea,
e adequadas as necessidades de cada faixa etaria (tabela 6)3031,

Um consumo adequado de célcio é necessario para a aquisicao
do pico de massa 6ssea e a manutenc¢do subsequente da satide
6ssea”. No entanto, em média, o consumo dos adultos é cerca de
metade do recomendado. Além disso, as necessidades de calcio
aumentam com aidade®. Assim, esta recomendado um consumo de
1.200 mg/dia para as mulheres pés-menopausa3>!131, Os doentes
com consumo insuficiente devem alterar os seus habitos alimen-
tares (os produtos lacteos sdo uma fonte rica em cdlcio, por
exemplo, em 250 mL de leite estdo presentes cerca de 300 mg de
calcio; alguns produtos hortofruticolas, como a couve galega ou a
couve lombarda, sdo excelentes fornecedores de calcio) ou rece-
ber suplementos de calcio (carbonato de calcio; citrato de calcio)3.
Suplementacdo com doses superiores a 1.200-1.500 mg/dia tem
beneficio potencial limitado e pode aumentar o risco de desenvol-
ver nefrolitiase ou doengas cardiovasculares®. A maioria dos adultos
saudaveis apresenta também niveis séricos de 25-hidroxivitamina
D inferiores ao desejavel, estando particularmente em risco de
deficiéncia os doentes com mobilidade limitada, com reduzida
exposicdo solar, com md absor¢do intestinal, insuficiéncia renal
crénica, sob corticosteroides ou anticonvulsivantes3. Os niveis
sanguineos de 25-hidroxivitamina D sdo o melhor indicador das
reservas. O Institute of Medicine recomenda um aporte de 400-
600Ul/dia, enquanto outras entidades apontam valores mais altos
(800-1.000 Ul/dia) para adultos com 50 ou mais anos3410-31, Além
dos efeitos esqueléticos, a vitamina D tem efeitos benéficos sobre a
forca muscular e equilibrio e, consequentemente, sobre o risco de
quedas3.

E igualmente importante um consumo adequado de proteinas
(0,8 g/kg/dia), uma vez que sdo necessarias para um funcionamento
saudavel do sistema musculoesquelético e, no caso da ocorréncia

Tabela 6
Medidas de preven¢do primadria

Aporte adequado de célcio

Criangas e adolescentes
DDR* (mg/dia): <6 M - 200; 7-12M-260; 1-3A-700; 4-8A-1000;
9-13A-1300; 14-18A 1300
Uso de suplementos em criangas saudaveis: sem efeito na DMO da anca ou
coluna lombar e apenas pequeno efeito no membro superior (pouco
provavel que se traduza em redugdes significativas do risco de fratura na
infancia ou mais tarde a vida) — ndo esta recomendado o seu uso por rotina

Mulheres pré-menopausa
DDR* (mg/dia): 19-30A-1000; 31-50A - 1000
Uso de suplementos: evidéncia insuficiente para recomendar o seu uso

Mulheres pds-menopausa
DDR* (mg/dia): 51-70A-1200; >70A - 1200
Uso de suplementos: indicados se ndo for possivel aporte suficiente pela
dieta (limitados a 500-600 mg/dia)

Homens
DDR* (mg/dia): 19-30A-1000; 31-50A-1000; 51-70A-1000; >70A - 1200
Uso de suplementos: indicados se nao for possivel aporte suficiente pela
dieta (limitados a 500-600 mg/dia)

Aporte adequado de vitamina D

Criangas e adolescentes

DDR* (Ul/dia): <6 M - 400; 7-12M-400; 1-3A-600; 4-8A-600; 9-13A-600;
14-18A-600

Uso de suplementos: pode permitir melhorias clinicamente Gteis na DMO em
criangas com défice de vitamina D se as pequenas melhorias verificadas na
DMO se mantiverem com a suplementag¢ao continua

Mulheres pré-menopausa
DDR* (Ul/dia): 19-30A-600; 31-50A - 600
Uso de suplementos: evidéncia insuficiente para recomendar o seu uso

Mulheres pés-menopausa

DDR* (Ul/dia): 51-70A-600; >7 0A - 800

Uso de suplementos: indicados se deficiéncia ou risco de niveis baixos de
vitamina D (1.000-2.000 Ul/dia)

Homens
DDR*(Ul/dia): 19-30A-600; 31-50A-600; 51-70A-600; >70A - 800
Uso de suplementos: evidéncia insuficiente para recomendar o seu uso

Outras medidas alimentares

Dieta equilibrada

Fruta e vegetais: efeitos benéficos por induzir alcalose ligeira; fonte de
vitamina K, vitamina C, antioxidantes e fitoestrogénios) — evidéncia limitada
a estudos observacionais

Consumo excessivo de sal (influenciando a excre¢ao de calcio) e bebidas
gaseificadas (por redugdo do aporte de leite em alternativa ou por efeito
independente no risco de fraturas

Exercicio fisico

Criangas e adolescentes

Atividades de carga sdo eficazes em melhorar a massa 6ssea, particularmente
em criangas na pré-puberdade, e serd mais eficaz e naquelas com aporte
mais alto de calcio
Mulheres pré-menopausa

Podem ser recomendados exercicios de impacto, embora efeitos modestos
Mulheres pos-menopausa

Diferentes tipos de exercicio tém efeitos benéficos em diferentes locais
anatémicos. Programadas multimodais parecem ter efeito superior em
aumentar ligeiramente a DMO e reduzir o risco de quedas e fraturas
Homens

Treino de resisténcia (isolado ou combinado com treino de carga de alto
impacto) é eficaz em preservar ou atrasar o declinio da DMO
Nota: frequéncia, intensidade e duragdo 6timas - ainda ndo definidas

Consumo moderado de alcool

Uma bebida/dia - mulheres; 2 bebidas/dia — homens

Evic¢do tabagica

*DDR: dose diaria recomendada, de acordo com Institute of Medicine; M: meses;
A: anos.
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Tabela 7
Tratamento farmacolégico

Redugdodoriscode fratura

OP pés-menopausa

OP nos homens OP induzida por CCT

Vert. Ndovert. Anca Preven¢do Tratamento Preven¢ao Tratamento
Bisfosfonatos Ibandronato i Oral: 2,5mg id Oral: 2,5mg id
Oral: 150 mg/més Oral: 150 mg/més
IV: 3 mg (3-3 meses)
Alendronato Vv Vv Vv Oral: 5mg id Oral: 10mg id Oral: 10mg id Oral: 5mgid
Oral: 35 mg/sem Oral: 70 mg/sem Oral: 70 mg/sem
Risendronato i i i Oral: 5mg id Oral: 5mg id Oral: 35 mg/sem Oral: 5mgid Oral: 5mgid
Oral: 35 mg/sem Oral: 35 mg/sem Oral: 150 mg/més
Oral: 150 mg/més Oral: 150 mg/més
Acido zoledrénico  / v v IV: 5mg (2-2 anos)  IV:5mg/ano IV: 5mg/ano IV: 5mgjano  IV: 5mgfano
Raloxifeno v Oral: 60 mg id Oral: 60 mg id
Calcitonina v Nasal: 200Ul id
SC: 100UT id
Ranelato de estroncio v v v Oral: 2gid
Denosumab v v v SC: 60 mg (6-6
meses)
Teriparatida Wi SC: 20 g id SC: 20 pg id SC: 20 pgid

Adaptado de AACE Osteoporosis Task Force?.

de uma fratura, ajudam a diminuir o risco de complica¢ées (tlceras
de decfibito, anemia, infeces)>13.

Os doentes devem ser aconselhados a restringir o consumo de
bebidas alcodlicas (< 3 bebidas/dia), uma vez que o dlcool predispde
a deficiéncia de célcio e vitamina D, além de aumentar o risco de
quedas®!2. Devem restringir o consumo de bebidas com cafeina
para menos de 1-2 por dia, por diminuirem a absor¢do intestinal
de célcio e aumentarem a sua excrecdo urinaria3°. O consumo de
tabaco também esta associado a um aumento do risco de fratura,
pelo que deve ser promovida a cessacdo tabagica3.

Oexercicio é outro elemento fundamental. Embora os beneficios
maximos decorram da pratica de exercicio antes da menopausa,
quando influencia o pico de massa éssea, a realizagdo de exercicios
aerd6bicos, de carga, ou de resisténcia em mulheres p6s-menopausa
permite prevenir em cerca de 2% a perda de DMO. Além disso,
permite melhorar o equilibrio e os mecanismos de resposta neu-
romuscular, a velocidade de movimentos e reflexos, diminuindo o
risco de quedas>!3. Por dltimo, um regime de tratamento efetivo
deve incluir ainda um programa de prevencio de quedas3-.

Tratamento farmacoldgico

Atualmente existem varias classes de farmacos disponiveis para
o tratamento da OP (tabela 7). A escolha do tratamento deve ser
individualizada, tendo em conta a eficacia, seguranca, custo e con-
veniéncia para cada doente em particular?”.

0Os bisfosfonatos (BF) sdo considerados tratamento de 12 linha?’.
Sdo farmacos que se ligam aos cristais de hidroxiapatite, pelo que
tém uma afinidade muito alta pelo osso. O acido zolendrénico é
aquele que apresenta maior afinidade, seguido de alendronato >
ibandronato > risedronato. Os BF que tém maior afinidade ligam-
-se com avidez a superficie 6ssea, mas difundem-se lentamente
pelo 0sso; aqueles com menor afinidade distribuem-se mais ampla-
mente pelo 0sso, mas tém menor tempo de residéncia quando o
tratamento é suspenso>233. Os BFatuam inibindo a enzima farnesil-
-pirofosfato sintase presente nos osteoclastos, levando a redu¢do
da sua atividade reabsortiva33. Apés o inicio do tratamento com BF
orais, a supressdo da reabsor¢io 6ssea ocorre em cerca de 3 meses,
sendo mais rapida ap6s a administracdo endovenosa32. No entanto,
no momento da sua prescricdo é necessario ter em conta algumas
condicionantes. Quando administrados por via oral, podem cau-
sar irritacdo do es6fago. Como tal, recomenda-se a sua ingestdao
com um copo cheio de agua apés jejum prolongado (geralmente
ao acordar), devendo o doente permanecer de pé pelo menos 30-
60 minutos apds engolir o comprimido e sem ingerir mais alimen-
tos (para permitir uma adequada absor¢do, uma vez que apenas 1%

é absorvido)3233, Como tal, doentes com qualquer alteracdo que
atrase o esvaziamento esofagico, ou doentes incapazes de se man-
terem em pé ou sentados por pelo menos 30 minutos, ndo devem
fazer tratamento com BF orais?’33. Quando os doentes desen-
volvem efeitos laterais gastrointestinais, o tratamento devera ser
alterado para BF endovenosos ou outra classe de farmacos em vez
de trocar por outro BF oral, umavez que o doente provavelmente ird
experimentar os mesmos sintomas2’. No caso dos BF endovenosos,
cerca de 1/3 dos doentes apresentam uma reagdo de fase aguda
ap6s a primeira toma (febre, mialgias, linfopenia), mas que rara-
mente recorre com a administracio repetida33. A administracdo
endovenosarapida pode também causar toxicidade renal, estando o
uso de BF endovenosos contraindicado em doentes com depuragao
da creatinina <30-35mL/min3233. Estio também contraindicados
nos doentes com hipocalcemial!!. Outras questdes que tém vindo
a ser levantadas dizem respeito a potenciais efeitos secundarios
a longo prazo, o que poderd suscitar algum receio na prescri¢ao
destes farmacos em doentes mais jovens, que podem necessitar de
tratamento por varios anos2’. Desde a aprovacio e utilizacdo gene-
ralizada dos BF que tem vindo a ser levantada a possibilidade de
efeitos laterais raros, mas graves, como osteonecrose da mandi-
bula, fibrilagdo auricular, fraturas atipicas e carcinoma do eséfago,
mas sem uma relacdo de causalidade bem definida. Os resulta-
dos de varios estudos tém sido controversos, requerendo mais
investigacdo. De momento, a relacdo risco-beneficio permanece
favoravel a utilizac3o de BF para prevencdo de fraturas!?133334,

Outro grupo de firmacos em que esta demonstrada efica-
cia na reducdo de perda 6ssea em todos os locais esqueléticos
sdo os usados na terapia hormonal de substitui¢do. No entanto,
esta classe associa-se a riscos significativos (enfarte do miocardio,
acidente vascular cerebral, trombose venosa profunda, tromboem-
bolismo pulmonar e cancro da mama), pelo que atualmente a Ginica
recomendagdo para a sua utilizacdo é o tratamento de sintomas
vasomotores associados hd menopausa, durante o menor intervalo
de tempo e na menor dose eficaz®. Assim, apenas as mulheres com
sintomas vasomotores e com OP, em que os beneficios ultrapas-
sem os riscos relativamente a outras op¢oes terapéuticas, podera
ser considerada a sua utilizacdo2’. Nio deve ser considerada para
prevencdo/tratamento de OP isoladamente>'!.

Oraloxifeno é o inico modulador seletivo dos recetores de estra-
diol aprovado para uso no tratamento de OP. E um firmaco que atua
ligando-se aos recetores do estradiol e, consoante os tecidos, tem
uma agdo agonista ou antagonista: no osso tem efeito estrogénico
reduzindo a reabsor¢do (reduz o risco de fraturas vertebrais; sem
evidénciaderedugdo dorisco de fraturas ndo vertebrais ou daanca);
noutros 6rgaos, como mama e tGtero, tem efeitos antiestrogénicos
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Tabela 8

Eficdcia antifratura dos firmacos mais frequentemente utilizados no tratamento da osteoporose em mulheres pés-menopausa

Efeito sobre o risco de fraturas vertebrais

Efeito sobre o risco de fraturas ndo vertebrais

Osteoporose Osteoporose Osteoporose Osteoporose estabelecida®
estabelecida®
Alendronato i i Sem evidéncia <
Risendronato Vi Vi Sem evidéncia J
Ibandronato Sem evidéncia N Sem evidéncia S
Acido zoledrénico v v Sem evidéncia N
Terapia de substituicdo hormonal W/ W/ Y Y
Raloxifeno i i Sem evidéncia Sem evidéncia
Teriparatide e PTH Sem evidéncia N Sem evidéncia VA
Ranelato de estroncio i i J(anca inclusive®) J(anca inclusive®)
Denosumab Vi ve J(anca inclusive) VA

3 Mulheres com fratura vertebral prévia.
b Apenas num subgrupo de doentes (andlise post hoc).
¢ Grupos compostos por doentes com e sem fraturas vertebrais.
4 Demonstrado apenas para teriparatide.
Adaptado de Kanis et al.''.

reduzindo o risco de neoplasia'3. Outra a¢do benéfica consiste na
reducdo dos niveis de colesterol total e LDL. No entanto, esta asso-
ciado a risco aumentado de eventos tromboembdlicos (2-3 vezes)
e pode associar-se a um agravamento dos sintomas vasomotores
da menopausa'®13-27:32 Deste modo, pode ser considerado trata-
mento de 1¢ linha em mulheres jovens com grande risco de fraturas
vertebrais em relacdo as da anca, ou como terapia de 22 linha em
mulheres com OP pés-menopausa que nio toleram os tratamentos
de 12 linha?’.

O ranelato de estroncio (RE) é um farmaco administrado por
via oral (saquetas 2g/dia), aprovado para o tratamento da OP
em vdrios paises. Parece atuar por um mecanismo duplo, esti-
mulando a formacdo e reduzindo a reabsor¢do 6ssea3Z. Tem o
espectro de eficicia documentado mais alargado (tabela 8)'!.
A diminuicdo da taxa de fratura é semelhante em magnitude a
dos BF. O RE ndo estd recomendado em doentes com insuficiéncia
renal grave (depuragdo creatinina <30 mL/min). Os efeitos adver-
sos sdo geralmente ligeiros e transitérios. Numa meta-analise de
ensaios clinicos, foi demonstrado um risco acrescido de tromboem-
bolismo venoso (TEV)3°. N3o esta estabelecida uma relacdo causal
entre o RE e TEV. Contudo, o RE estd contraindicado em doen-
tes com histéria de tromboflebite. Num Safety Report publicado
pela European Medical Agency (EMA) em 2012, apresentando uma
andlise conjunta de 7.572 doentes, foi sugerido um aumento de
risco de enfarte de miocardio, tendo levado a EMA a modificar as
indicagdes da utilizagdo do RE, estando restrito o seu uso em doen-
tes com OP grave para os quais ndo seja possivel outro tratamento
médico, que ndo apresentem histéria de doenga cardiaca isqué-
mica, doenca arterial periférica, doencga cerebrovascular ou HTA
ndo controlada3637. A exclusdo dos doentes com estas condi¢des da
analise praticamente mitiga o risco de enfarte. Também os dados de
farmacovigilancia ndo tém sugerido excesso de eventos cardiacos e
estudos observacionais subsequentes ndo demonstraram qualquer
aumento no risco3®. Um desses estudos englobou 112.445 sob tra-
tamento para OP e verificou que o uso corrente ou passado de RE
em mulheres com OP pés-menopausa, ndo se associou a aumento
do risco de um primeiro enfarte do miocardio, hospitaliza¢do por
enfarte ou morte cardiovascular comparativamente com doentes
nunca tratados39. Assim, o RE é um tratamento efetivo para a OP
em doentes com OP grave, podendo ser Gtil em doentes sem as
contraindicag6es indicadas e mantendo vigilancia de sintomatolo-
gia do foro cardiovascular38.

A calcitonina é uma hormona polipeptidica que inibe a
reabsor¢do 6ssea, mas em menor extensdo que os outros farma-
cos antirreabsortivos. Era administrada diariamente por via nasal
ou subcutdnea como tratamento de 2¢ linha em mulheres com OP
e em menopausa hd mais de 5 anos, que ndo podiam utilizar outras

terapéuticas mais potentes'3. No entanto, recentemente, a FDA e a
EMA pronunciaram-se contra a sua utiliza¢do, pelo risco plausivel
de neoplasias?041,

O denosumab é um anticorpo monoclonal humano que atua
ligando-se com grande afinidade ao RANKL, impedindo a sua
interacdo com o seu recetor presente na superficie dos osteoclas-
tos e seus precursores, inibindo a atividade osteoclastica32. Esta
indicado no tratamento de OP em mulheres com alto risco de
fratura, ou nos casos em que tenha havido intolerancia ou falén-
cia do tratamento anterior. Um aspeto atrativo, em termos de
adesdo terapéutica, passa pelo facto de ser administrado por via
subcutanea a cada 6 meses. Ao contrario da maioria dos agentes
antirreabsortivos, pode ser considerado em mulheres com insufi-
ciéncia renal. Devido a possibilidade de infecdes graves com o seu
uso, devem ser pesados os beneficios e os riscos em mulheres a
fazer tratamentos imunossupressores2”.

Os andlogos da paratormona (PTH) - teriparatide e PTH 1-84
- sdo os Unicos agentes anabolizantes aprovados. Quando admi-
nistrados em baixas doses e de forma intermitente, tém efeitos
predominantemente anabolizantes nos osteoblastos32. O seu uso
estareservado parao tratamento de doentes de alto risco, incluindo
os com T-score <-3,0 com uma fratura vertebral prévia, assim como
para o tratamento de doentes com intolerdancia ou faléncia do
tratamento anterior>?7. A seguranca e eficicia a longo prazo nio
foram avaliadas além dos 2 anos, de modo que a sua utilizacdo
estd recomendada apenas durante este periodo de tempo. O uso
sequencial de BF ap6s terminar tratamento com analogos da PTH
parece manter o ganho obtido na DM027:32, Est3o contraindicados
em doentes com hipercalcemia, outras doencas do metabolismo
6sseo além da OP, doenga renal grave, doengas malignas esqueléti-
cas e radioterapia prévia ao esqueleto?’.

De um modo geral, a utilizacdo de 2 ou mais agentes antirre-
absortivos em simultaneo ndo esta recomendada, uma vez que nao
existe evidéncia de uma reduc¢do superior no risco de fratura3. Tam-
bém tem sido proposta a combinagdo de agentes antirreabsortivos
e teriparatide, mas os resultados dos estudos ndo tem sido con-
sistentes e, por outro lado, associa-se a um aumento do custo e
de potenciais efeitos laterais>27. Como ja referido, o tratamento
sequencial de teriparatide com BF em doentes de muito alto risco
parece ser benéfico, de forma a manter ou potenciar os efeitos
benéficos do tratamento anabolizante3 11,

Quanto tempo tratar?

A duracdo 6tima do tratamento com BF permanece incerta, par-
ticularmente porque estes firmacos se acumulam no 0sso, criando
um reservatério a partir do qual podem ser libertados durante
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Tabela 9
Sugestdo da duragdo do tratamento e do periodo de pausa

Risco de fratura Durag¢ao do tratamento Durag¢do da pausa

Baixo Tratamento raramente -
indicado

Ligeiro 5 anos Suspender BF até uma
| significativa da DMO
ou ocorrer uma fratura

Moderado 5-10 anos Suspender BF durante
2-3 anos (ou menos se
| significativa da DMO
ou ocorrer uma fratura)

Alto 10 anos Suspender BF durante

1-2 anos (ou menos se
| significativa da DMO
ou ocorrer uma
fratura); considerar
medicacdo alternativa
durante a pausa dos BF

Adaptado de Watts e Diab®3.

meses ou anos ap6s a suspensdo do tratamento?33. Embora os ris-
cos do tratamento paregam ser pequenos, para doentes com baixo
risco de fratura a razdo risco-beneficio pode ser negativa, tendo
em conta as potenciais consequéncias que a supressdo a longo
prazo do metabolismo 6sseo possa acarretar33. Tem sido proposto
o conceito de “drug holiday” em doentes sob tratamento com BF,
com base na evidéncia de um efeito protetor sustentado sobre o
ciclo de remodelagdo 6ssea e o risco de fratura em doentes que
receberam tratamento com BF por 5 ou mais anos2732. Assim, a
duracdo do tratamento e da pausa deve ser individualizada, tendo
em consideracdo o risco de fratura e a afinidade/ligacio do BF utili-
zado (tabela 9)'033, Com o RE ha um ganho de massa 6ssea ao longo
de 10 anos de tratamento, com concomitante redu¢do progressiva
da taxa de fraturas®2.

Como monitorizar a eficicia do tratamento?

Quando sdo administrados BF, os osteoclastos param abrup-
tamente de reabsorver 0sso, mas os osteoblastos continuam a
preencher as lacunas ja existentes. Nos meses seguintes, enquanto
estas lacunas sdo preenchidas, o volume de osso aumenta e torna-
-se gradualmente mais denso. Como a reabsor¢do esta inibida, o
0sso antigo ndo é reabsorvido e ndo sdo formadas novas lacunas
para desencadear a deposi¢do 6ssea (as taxas de reabsorc¢do e de
formacdo Ossea sdo ambas muito baixas). No entanto, a matriz
do osso existente torna-se mais compacta. A DMO aumenta rapi-
damente durante os primeiros 6 meses, enquanto as lacunas de
reabsor¢do sdo preenchidas, e mais gradualmente ao longo dos 3
anos seguintes, enquanto o 0sso é mineralizado. Ap6s estes 3 anos,
a DMO do fémur alcanga um planalto®3. Assim, a realizacdo de DXA
seriadas é fundamental na avaliagdo da resposta ao tratamento.
Tendo em conta estes periodos de resposta ao tratamento com o0s
BF e que as variagdes reais na DMO sdo pequenas, comparativa-
mente a variabilidade inerente do préprio teste (erro de precisao),
os intervalos em que devem ser realizadas as DXA de monitoriza¢do
sdo definidos de modo a que a variagdo esperada esteja além da
variabilidade do teste. A interpreta¢do dos resultados seriados de
DXA depende do pressuposto de que as mudangas mais peque-
nas na DMO est3o além da margem de erro do teste3. Assim, deve
ser realizada uma DXA em 1-2 anos ap6s inicio do tratamento e,
depois,acada2 anos>*. No caso de individuos com situacdes associ-
adas a perda dssea rapida, por exemplo, doentes sob corticoterapia,
pode ser apropriado testar mais frequentemente!©. Se se verificar
estabilidade do valor de DMO, é sinal de uma resposta adequada
ao tratamento e, como tal, o intervalo entre avalia¢des pode ser
aumentado. Por outro lado, se houver uma diminui¢do da DMO ou

uma fratura de fragilidade apesar do tratamento, torna-se necessa-
rio avaliar a adesdo ao tratamento, possiveis causas secunddrias e
considerar a possibilidade de faléncia terapéutica, com necessidade
de mudar para outro grupo farmacolégico3.

Os BMO parecem ter a sua maior utilidade clinica na
monitorizacio do tratamento!S. Sabe-se que hd uma diminui¢do
dos niveis dos BMO de reabsor¢do em 4-6 semanas apés inicio
do tratamento antirreabsortivo, refletindo a inibi¢do da atividade
osteoclastica, seguido de um declinio tardio (2-3 meses) dos mar-
cadores de formacdo; finalmente, ambos os BMO alcancam um
planalto. No caso do tratamento com agentes anabolisantes, ocorre
o fenémeno oposto!%17, No entanto, apesar destas alteracdes esta-
rem bem documentadas, os objetivos a alcangar para cada tipo de
tratamento e os beneficios em termos de redugdo de fraturas ainda
ndo estio estabelecidos26. Assim, por enquanto, nio se recomenda
o0 seu doseamento por rotina'!.

Conclusao

A OP é uma doenga silenciosa até ser complicada por fraturas,
acarretando consequéncias significativas a nivel individual e social.
Um alto nivel de suspei¢cdo é necessario para o seu diagnoéstico
precoce, sendo por isso fundamental a implementacdo de medi-
das preventivas para evitar o seu desenvolvimento, que devem ser
iniciadas ainda durante a fase de crescimento e desenvolvimento
6sseos. Mesmo fatores durante o desenvolvimento intrauterino
podem vir a interferir no risco futuro de OP e de fraturas. Nos
altimos anos tém sido feitos avangos significativos, ndo s6 nos
meios de diagnéstico e identificacdo dos individuos em risco, com
o desenvolvimento de ferramentas de calculo do risco de fratura,
mas também em termos fisiopatol6gicos, como o reconhecimento
de um papel central dos osteécitos na iniciagdo e regulacdo do
processo de remodelagdo e identificacdo de elementos molecula-
res que controlam este processo, criando a possibilidade de novos
alvos terapéuticos, como a esclerostina, a conexina 43 e podopla-
nina. Os firmacos disponiveis atualmente sdo eficazes, mas alguns
estdo limitados por efeitos laterais, comorbilidades ou adesdo a
longo prazo ao tratamento. Novos fairmacos que combinem eficacia
e tolerabilidade, alargando o leque de possibilidades terapéuticas,
sdo esperados.
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INFORMA(;AO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: Introdugdo e objetivo: A diabetes mellitus pode estar associada a uma grande variedade de manifestagdes
Recebido a 10 de maio de 2015 musculoesqueléticas, muitas vezes subclinicas, correlacionadas com tempo de evolugio da diabetes e
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; com controlo glicémico, que devem ser reconhecidas e tratadas atempadamente. Na maioria dos casos,
On-line a 28 de mar¢o de 2016

estdo associadas a incapacidade fisica e dor, e a sua abordagem precoce é importante para melhorar a
qualidade de vida dos doentes. O objetivo é fazer umarevisao sobre as manifestacdes musculoesqueléticas
da diabetes, focando-se na sua apresentagao clinica, abordagem, diagnéstico e tratamento.
Métodos: Foi realizada uma pesquisa de artigos na Pubmed, National Guideline Clearinghouse, Canadian
Medical Association Infobase, The Cochrane Library, DARE, Bandolier e TRIP, de guidelines, meta-analises,
revisoes sistematicas e ensaios clinicos aleatorizados, publicados nos dltimos 10 anos, nas linguas
portuguesa, inglesa e espanhola, usando os seguintes termos MESH: diabetes mellitus, doengas musculo-
esqueléticas e prevaléncia.
Corpo darevisdo: As manifestagdes musculoesqueléticas podem ser divididas em 3 grupos: manifestagcdes
intrinsecas da diabetes - enfarte muscular diabético; as mais comuns na diabetes, como a sindrome
da mobilidade articular limitada, sindrome da mao diabética (sindrome da mao rigida/queiroartropatia
diabética), capsulite adesiva, dedo em gatilho, contratura de Dupuytren, periartrite calcificada - mais
frequentes - e, por Gltimo, manifestagdes com associagcdo possivel com os fatores de risco da diabetes,
como a hiperostose esquelética idiopatica difusa, gota e osteoartrite.
Conclusades: Existe uma associagdo entre as manifestacdes musculoesqueléticas e a diabetes, que ocorrem
mais frequentemente na mdo e ombro. O reconhecimento da associagdo entre a diabetes e a capsulite
adesiva, contratura de Dupruyten e dedo em gatilho, facilita o seu correto diagnéstico, no contexto da
diabetes, e o inicio rapido e apropriado do tratamento, que pode incluir uma otimizagdo do controlo
glicémico. No entanto, estudos adicionais sdo necessarios para esclarecimento da sua fisiopatologia e a
sua correlacdo com a progressdo da doenca.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este & um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Clinical Spectrum of Musculoskeletal Manifestations of Diabetes Mellitus

ABSTRACT

Keywords: Introduction and aim: Diabetes Mellitus is associated with several musculoskeletal disorders, whose deve-

Diabetes mellitus lopment is dependent on the duration and metabolic control of Diabetes. These should be recognized and

Musculoskeletal diseases treated as soon as possible. In the majority of cases, these manifestations are associated with physical

Prevalence incapacity and pain, and an early diagnose is important to improve the patient’s quality of life. The pre-
sent review addresses both the common and uncommon manifestations of Diabetes, focusing on their
clinical presentations, diagnosis, management and treatment.
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Methods: A research, in Pubmed, National Guideline Clearinghouse, Canadian Medical Association Infobase,
The Cochrane Library, DARE, Bandolier e TRIP, of guidelines, meta-analyses, systematic reviews and ran-
domized trials, published in the last ten years, in Portuguese, English and Spanish, was done, using the
following MESH terms: diabetes mellitus, musculoskeletal diseases and prevalence.

Review: The musculoskeletal disorders can be divided into three categories: conditions unique to Diabe-
tes - diabetic muscular infarction; conditions more frequent in Diabetes, such as limited joint mobility,
diabetic hand syndrome/diabetic cheiroarthropathy, adhesive capsulitis, trigger finger, Dupuytren’s con-
tracture, periarthritis; and at last, conditions sharing risk factors of Diabetes, such as Diffuse Idiopathic
Skeletal Hyperostosis, gout and osteoarthritis.

Conclusions: There is arelation between musculosketetal disorders and Diabetes Mellitus. Hand and shoul-
der disorders occur more frequently than other musculoskeletal manifestations of diabetes. Recognition
of the association between diabetes and shoulder adhesive capsulitis, Dupuytren’s contracture and steno-
sing flexor tenosynovitis facilitates their correct diagnosis in the setting of diabetes and prompt initiation
of appropriate treatment, which may include optimizing glycemic control. However, more studies are
necessary to clarify the physiopathology and the correlation with the progression of the disease.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espaiia,

S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A diabetes mellitus (DM) é uma doenc¢a metabdlica crénica cuja
incidéncia crescente se tornou um problema de satde publica.
Atinge mais de 371 milhdes de pessoas em todo o mundo, corres-
pondendo a 8,3% da populagdo mundial.

Em 2012, a DM foi causa de morte em 4,8 milhdes de pessoas,
metade das quais com idade inferior a 60 anos. Estima-se que em
2030 o nimero de pessoas atinja os 552 milhdes, o0 que representa
um aumento de 49%'2,

Na Europa, Portugal ocupa a taxa mais elevada de prevaléncia
de DM, que, em 2013, foi de 13% em doentes com idades entre
20-79 anos (mais de um milh3o)3. Em 2013, na Rede de Cuidados
de Satde Primarios do Servico Nacional de Satde (SNS) de Por-
tugal continental, o nimero de utentes com DM que utilizou os
servicos (com, pelo menos, uma consulta registada) foi de 623.355
(dos quais, 51,4% nas unidades de cuidados de satide personaliza-
dos e 48,6% nas unidades de satide funcional). Comparativamente a
2012, verificou-se um aumento de 8,5% do niimero de utentes com
diabetes com consulta registada3. A taxa de cobertura da vigilancia
médica dos diabéticos com 2 ou mais consultas registadas foi de
82,7% em 2013, abrangendo um universo de 515.280 utentes com
diabetes>.

A DM tem uma alta taxa de morbilidade e mortalidade
associadas, principalmente por complicagdes microvasculares e
macrovasculares. Embora possa ter repercussdes em praticamente
todos os 6rgdos, sdo os rins, olhos, nervos periféricos e sistema vas-
cular os que sdo mais frequentemente estudados e investigados,
pois sdo os que estdo associados as complicagdes clinicamente mais
severas da DM. Constitui, atualmente, uma das principais causas
de morte, principalmente por implicar um risco significativamente
aumentado de doenca corondria e de acidente vascular cerebral3.

As complicagdes musculoesqueléticas da DM sdo descritas como
manifestagdes com grande impacto na qualidade de vida e elevado
custo econémico?.

Estas manifestacoes sdo, geralmente, pouco reconhecidas e
subestimadas quando comparadas com complica¢gdes como neuro-
patia, nefropatia e retinopatia, habitualmente rastreadas de forma
sistematica3. A presenca destas comorbilidades estd associada a
duracgdo da doenga, deficiente controlo glicémico e a presenga de
complica¢des microvasculares?. Estudos recentes revelaram que a
prevaléncia de manifestacdes musculoesqueléticas localizadas nas
mdos e ombros, em doentes com DM tipo 1 e tipo 2, seria de 30%°.
Saera Kidwai et al. avaliaram a prevaléncia das manifesta¢des mus-
culoesqueléticas no membro superior em doentes diabéticos tipo 2
e a patologia da mdo era a mais frequente, comparativamente aos

doentes ndo diabéticos (20,4%, p<0,01). O estudo permitiu ainda
encontrar uma relagdo positiva entre a idade e a duragdo da DM
com as patologias do membro superior?.

Desta forma, propomo-nos fazer uma revisdo sobre as
manifestacdes musculoesqueléticas da DM, focando-se na sua
apresentacdo clinica, abordagem, diagnéstico e alguns aspetos tera-
péuticos.

Métodos

Em maio de 2014 foi realizada uma pesquisa nas bases de
dados Pubmed, National Guideline Clearinghouse, Canadian Medi-
cal Association Infobase, The Cochrane Library, DARE, Bandolier e
TRIP, de guidelines, meta-analises, revisdes sistematicas e ensaios
clinicos aleatorizados, publicados nos tltimos 10 anos, em inglés,
portugués e espanhol, utilizando os seguintes termos MESH: dia-
betes mellitus, musculoskeletal diseases e prevalence.

Numa primeira fase, as publica¢ées foram revistas através dos
titulos e abstracts, incluindo-se todas as publica¢cdes cujo objetivo
referia as manifestagdes musculoesqueléticas da DM e excluindo-se
todas as publica¢des que consistiam em artigos de opinido, edito-
riais, letters e noticias.

Os critérios utilizados para a inclusido de artigos foram: a dis-
ponibilidade das publica¢cdes em texto integral na internet e na
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, e, apds a sua
leitura, todos os artigos cuja populacdo de individuos apresen-
tava DM tipo 1 ou tipo 2, em qualquer idade, com manifesta¢Ges
musculoesqueléticas. Foram excluidos todos os artigos que nio se
encontraram na forma integral, artigos repetidos e aqueles que
ndo cumpriam os critérios de inclusdo previamente descritos. Para
avaliar o nivel de evidéncia, foi utilizada a escala SORT (Strength
of Recommendation Taxonomy) da American Family Physician.
Segundo esta taxonomia, a qualidade dos estudos esta dividida
em 3 niveis de evidéncia (1) estudos de boa qualidade, evidéncia
orientada para o doente; 2) estudos de qualidade limitada, evi-
déncia orientada para o doente; e 3) outra evidéncia) e a forca
de recomendacdo em 3 graus (A) consistente, evidéncia orientada
para o doente; B) inconsistente ou qualidade limitada, evidéncia
orientada para o doente; e C) consensos, evidéncia orientada para
a doenga).

Corpo da revisao

Dos 378 artigos identificados na pesquisa efetuada, 14 cum-
priam os critérios de inclusio. Foram selecionados um estudo
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Tabela 1
Classificagdo das manifestagdes musculoesqueléticas associadas a diabetes mellitus.
Adaptada de Lebiedz-Odrobina e Kay”

Manifestac¢oes
intrinsecas da DM (a)

Manifesta¢cdes mais
comuns na DM (b)

Manifesta¢des com
possivel associagdo
a fatores de risco
da DM (c)

Enfarte muscular Sindrome da mobilidade Hiperostose

diabético articular limitada esquelética
idiopatica difusa
Sindrome da mdo rigida Gota

Dedo em gatilho Osteoatrite
Contratura de Dupruytren

Sindrome do tdnel carpico

Capsulite adesiva

Periartrite calcificada

Distrofia reflexa simpdatica

Amiotrofia diabética

Artropatia de Charcot

observacional retrospetivo, 2 guidelines, 3 revisdes sistematicas e
8 revisdes baseadas na evidéncia.

Segundo a classificagdo de Dorota Libiedz-Odrebina e Jonathan
Kay®, as manifestacdes musculoesqueléticas podem ser divididas
em 3 grupos: a) manifestacées intrinsecas da DM - o enfarte mus-
cular diabético (DMI); b) manifesta¢ées mais comuns na DM, como
as sindromes da mobilidade articular limitada, sindrome da mdao
diabética, capsulite adesiva (CA), dedo em gatilho, contratura de
Dupuytren (CD), periartrite calcificada; ¢) manifestagdes com pos-
sivel associa¢do a fatores de risco da DM, como a hiperostose
esquelética idiopatica difusa (DISH), gota e osteoartrite (OA [ver
tabela 1]).

As articulagdes mais afetadas na DM sdo as do ombro, mao e
pés7.

Saera Kidwai et al.# avaliaram a prevaléncia das manifestacdes
musculoesqueléticas no membro superior em doentes diabéticos
tipo 2. A limita¢cdo da mobilidade articular (9,5 vs. 2,5%), sindrome
do ttnel carpico (STC) (9 vs. 2%), dedo em mola (3,8 vs. 0,5%) e CD
(1 vs. 0%) foram mais frequentes nos doentes diabéticos (p <0,05).
A nivel do ombro, a CA e tendinites ocorreram em 10,9 e 9,5% dos
doentes diabéticos, respetivamente, comparado com 2,5 e 2% dos
doentes ndo diabéticos (p<0,01)%.

a. Manifestagdes intrinsecas da diabetes mellitus

Enfarte muscular diabético

E uma complicacdo rara’68. Clinicamente, apresenta-se com
edema e dor muscular, de inicio sdbito, podendo haver envolvi-
mento do musculo da coxa (80% dos casos). O diagnéstico é feito
com base na histéria clinica e através de exames de imagem, prin-
cipalmente através da ressondncia magnética. A nivel analitico,
enzimas musculares como CPK mostram um aumento discreto!6:8,
O diagnéstico diferencial é feito com miosite, trombose venosa,
tumor e amiotrofia diabética, efeitos adversos das estatinas e rutura
do quisto de BakerS.

A maioria dos doentes com DMI apresenta retinopatia, neu-
ropatia e nefropatia diabéticas, o que implica um componente
isquémico local®.

O enfarte muscular resolve espontaneamente em semanas ou
meses, mas em 50% dos doentes ha episédios recorrentes. O tra-
tamento implica repouso e analgesial. Em revisdo sistematica de
2010° (nivel de evidéncia 3) e em revisdo bibliografica de 20138
(nivel de evidéncia 3), o tratamento com antiagregantes plaqueta-
rios e/ou anti-inflamatérios é recomendado, mas por se basearem
em ensaios clinicos ndo controlados de pequenas dimensdes, pela
raridade da patologia e consequente escassez de estudos randomi-
zados controlados, a forca de recomendacdo atribuida é C.

b. Manifestacdes comuns na diabetes mellitus

b.1) Regido anatémica do ombro

Capsulite adesiva. Apresenta uma incidéncia de 4-29% dos doentes
diabéticos, sendo a sua prevaléncia 5-6 vezes superior do que na
populacdo ndo diabética®.

E mais frequente em doentes com DM tipo 1, contudo, nio se
correlaciona de forma significativa com os niveis de HbA1c, quer em
doentes com DM tipo 1 ou tipo 26. Caracteriza-se por diminui¢do
dolorosa da mobilidade do ombro, inicialmente por limitacdo nos
movimentos de abdugdo e rotagdo externa, e geralmente é bilateral.

Ocorre em 3 fases, inicialmente com dor e rigidez do ombro,
que persiste durante 10-36 semanas, com agravamento noturno
e pouco respondedor a AINE (anti-inflamatério nio esteréide),
seguida de 4-12 meses de duragdo, na qual a rigidez se man-
tém, mas a dor gradualmente desaparece, surgindo apenas com
movimentos extremos. Finalmente, uma fase de resolugdo, que
demora 12-24 meses, e se caracteriza por melhoria espontdnea
da mobilidade e da dor. O diagnéstico é essencialmente clinico. E
importante enfatizar o bom prognéstico e informar o doente sobre
o curso natural da doenga.

Numa revisio sistematica de 2004° (nivel de evidéncia 1), um
ensaio clinico controlado e randomizado, envolvendo 93 doentes
com CA, revelou melhoria no score Shoulder Pain and Disability
Index, com infiltracdo intra-articular de corticosteroides combi-
nada com tratamento fisioterapico numa fase inicial, mas sem
revelar superioridade em relagdo ao placebo (uma injecdo intra-
-articular de solucdo salina), ao final dos 12 meses. Uma revisdo
da Cochrane, incluida nesta revisdo de 2004°, concluiu que ndo
ha evidéncia que apoie a recomendacdo da fisioterapia, nem a
duracdo do tratamento, na CA, por se basear em ensaios clinicos de
pequenas dimensdes, com qualidade metodolédgica variavel e hete-
rogenicidade na populagdo estudada. Portanto, a fisioterapia, como
tratamento isolado, apresentou eficicia limitada no tratamento da
CA> (SORT A). Desta forma, a fisioterapia de curta dura¢io com
infiltracdo de corticosteroides é o tratamento com maior sucesso
no tratamento da CA (SORT A)°. A artroscopia apresenta-se como
uma op¢do terapéutica, principalmente nos doentes diabéticos
insulinodependentes®6-2.10,

Periartrite calcificada do ombro. Nos doentes diabéticos, é 3 vezes
mais frequente do que na populacio em geral®!!. As manifestacdes
clinicas mais frequentes sdo dor crénica, que se agrava com o
movimento, limita¢do funcional e fraqueza da cintura escapular,
se existir rotura tendinosa. O diagnéstico pode ser comprovado por
radiografia e ecografia, podendo visualizar-se depésitos de cdlcio
nos tecidos tendinosos e articulac¢des.

Na fase aguda, repouso e gelo sio aconselhados. Apds a sua
resolucdo, a fisioterapia com aplicacdo de calor profundo e ultras-
sons pode ser considerada®. Esta recomendacdo é apenas feita
baseada em consensos de peritos e ndo existem ensaios clinicos
randomizados e controlados que a suportem (nivel de evidéncia 3).
Um ensaio clinico randomizado e controlado, incluido na revisdao
de Garcilazo et al.%, inclui 15 doentes e recomenda o tratamento
farmacoldgico com doses maximas de AINE e/ou infiltragdo de
corticosteroides (betametasona ou metilprednisolona) (nivel evi-
déncia 2, SORT B)°. Um ensaio clinico randomizado e controlado de
2014, com 908 doentes!? (nivel de evidéncia 1), recomenda a téc-
nica Barbotage com aspira¢do/destrui¢do da calcifica¢do por agulha
ecoguiada, com melhoria sintomatica (SORT B).

b.2) Regido anatémica da mdo
Dedo em gatilho

A prevaléncia nos doentes com DM varia de 5 a 36%, com-
parado com 2% na populacdo geral, e o seu aparecimento esta
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relacionado com a maior dura¢do da doenca'. Estudos revelam que,
em comparagdo com a populacdo ndo diabética, é mais frequente
em mulheres, bilateral, com mdltiplo atingimento de dedos, exceto
do indicador e 5.° dedo'3.

O mecanismo subjacente parece estar relacionado com um pro-
cesso de glicosilacdo (AGE) do colagénio e a sua acumulagdo no
tenddo afetado, resultando em proliferacdo e espessamento do
tecido fibroso na bainha do tendao, que causa aumento do volume
distal ao ponto de constricdo, ocasionando dor e limitacdo do
movimento!415, No entanto, ndo se verifica uma associa¢io com
o controlo da glicemia, mas sim com a dura¢do da doencas.

A tenossinovite dos flexores dos dedos apresenta-se tipica-
mente com um posicionamento do dedo em flexdo, extensdo ou
ambos, e envolve mais comummente o primeiro, 3.° e 4.° dedos'4.
A apresentacdo clinica classica com bloqueio inicial e ressalto é
suficiente, na maioria dos casos, para o diagnéstico8.

Na revisdo de Perttu et al., de 2004, um ensaio clinico pros-
petivo comparou o tratamento com injecoes de corticosteroides
e a cirurgia, num total de 26 doentes, e concluiu que o grupo de
doentes tratados com corticosteroides tiveram maior alivio sinto-
matico, mas demoraram mais tempo a atingir satisfacdo maxima
na recupera¢do da funcdo comparada com o grupo cirdrgico. A
nivel de recorréncia foi igual nos 2 grupos (nivel de evidéncia 3). A
mesma revisdo refere ainda um estudo controlado e randomizado
de 1992, que comparou a eficacia de injecdo de corticosteroides
com injecdo local de anestésico, e mostrou uma taxa de sucesso
de 60% com injecdo de corticosteroide vs. 16% no grupo controlo
(p<0,05)(nivel de evidéncia 2). Portanto, parece razoavel recomen-
dar a imobilizagdo em fase aguda e em casos prolongados, injecoes
com corticosteroides na bainha do tenddo e, nos casos mais gra-
ves, ponderar cirurgia (SORT B)>$. As injecdes de corticosteroides
parecem ser menos efetivas em doentes diabéticos, mas ndo estao
esclarecidas as razdes>.

Contratura de Dupruyten

Caracteriza-se pelo espessamento e encurtamento da fascia pal-
mar, formacdo de nédulos palmares e digitais, e pela formagdo de
uma faixa pré-tendinosa com contratura em flexdo do dedo afe-
tado. Em doentes ndo diabéticos os dedos mais afetados sdo o 4.°
e 5.7, enquanto em doentes diabéticos afeta sobretudo 0 3.7 e 4.°, e
o envolvimento é frequentemente bilateral#8. Afeta preferencial-
mente o sexo masculino na popula¢io nio diabética, ao contrario
dos doentes diabéticos, mais prevalente no sexo feminino®!3. A
prevaléncia em diabéticos varia entre 20-63%, superior a preva-
1éncia na populagdo ndo diabética (13%). Estd associada a duragcdo
e ao deficiente controlo metabdlico e glicémico, e a presenca de
complica¢des microvasculares®S.

O tratamento cirdrgico é recomendado em doentes diabéticos,
tal como na populagdo em geral, para restituir a fungdo e evi-
tar o agravamento da deformacdo. Esta afirmacgdo é apoiada por
2 revisdes baseadas na evidéncia, que incluem 2 ensaios clinicos
prospetivos com 148 utentes submetidos a tratamento cirtrgico
(nivel de evidéncia 3)>8. A indicacdo de uma intervencio precoce
vs. intervengdo tardia é controversa, pela marcada variacdo indivi-
dual na progressio e severidade da doenca®. Ha alguma evidéncia
que aponta a DM como um fator de risco de recorréncia pés-
-cirtirgica®8. Portanto, parece razodvel recomendar o tratamento
cirGrgico nestes doentes, mas por se tratar de estudos de caso e
ndo existirem ensaios clinicos randomizados e controlados que
a suportem, atribui-se uma for¢a de recomendacdo C°®. Quanto
ao tratamento ndo cirtrgico, a fasciotomia revelou uma taxa de
sucesso similar a cirurgia até 5 anos em doentes ndo diabéticos,
num estudo prospetivo com 138 doentes (nivel de evidéncia 3)°.
No entanto, trata-se de um ensaio clinico ndo randomizado e con-
trolado, com follow-up de apenas 65% dos doentes, atribuindo-se

uma for¢a de recomendacdo C. As mesmas revisdes sugerem que
as injecdes locais de corticosteroides e a fisioterapia tém pouco ou
nenhum beneficio (nivel de evidéncia 3)8. Por falta de evidéncia
cientifica, asinje¢des de corticosteroides e fisioterapia ndo sdo reco-
mendadas (SORT C). Num ensaio clinico randomizado e controlado
multicéntrico' com 308 pacientes, dos quais 6,5% eram diabéti-
cos, houve melhoria da contratura em flexdo e da amplitude de
mobilidade das articula¢des dos dedos com 3 ou mais inje¢des de
colagenase. Sendo assim, a injecdo de colagenase de Clostridium
histolyticum na fascia palmar surgiu recentemente como op¢ao
terapéutica e mostrou-se eficaz no tratamento da CD (SORT B)!.
No entanto, trata-se de uma opg¢do terapéutica dispendiosa.

Sindrome do ttinel cdrpico

Caracteriza-se por dor e parestesias na regido entre o polegar e
a por¢do média do 4.° dedo, com agravamento noturno, e que pode
irradiar para o antebrago. Em casos avangados, pode ocorrer atrofia
da musculatura tenar e perda da forca de apreensiol!3,

A prevaléncia em doentes diabéticos é de 20%, mas a incidén-
cia aumenta para 75% em doentes com sindrome da mobilidade
articular limitada, e € mais frequente no sexo feminino e com poli-
neuropatia. Pode ser indicativa de diagnéstico de DM em 5-8%
dos doentes com STC, sendo mais comum em doentes com pré-
-diabetes!28,

O diagnostico clinico é feito com o auxilio dos testes de Tinel e
Phalen. Para confirmagdo diagndstica e eventual tratamento cirdr-
gico, pode-se realizar estudo eletromiografico!814,

Arevisdobaseadanaevidéncia de Barreto etal.! inclui um ensaio
clinico randomizado e controlado de 1993, envolvendo 32 doen-
tes (53 nervos), que revelou uma melhoria franca com tratamento
com corticosteroide, em que em apenas 8% dos nervos ndo houve
resposta (nivel de evidéncia 1). Uma revisdo sistematica de 20074,
com 12 estudos com 671 participantes, inclui pelo menos 2 estudos
randomizados e controlados de alta qualidade, com 141 doentes no
total, demonstrou uma melhoria clinica do STC pelo menos durante
um més, com injecdo local de corticosteroide (risco relativo de 2,58
- intervalo de confianca de 95%, 1,72 a 3,87) (nivel de evidéncia
1). Desta forma, o tratamento conservador com infiltra¢des com
corticosteroides é suportado pela evidéncia (SORT A)114, A cirur-
gia pode ser necessaria, com uma frequéncia 4-14 vezes superior
em diabéticos do que na popula¢do em geral, embora com piores
resultados clinicos!'®!4. Uma revisdo sistematica de 2008 inclui 4
ensaios clinicos randomizados e controlados, com 317 doentes no
total, com melhoria sintomatica com tratamento cirtrgico (inter-
valo de confian¢a de 95%, 1,04 a 1,46) (nivel de evidéncia 1). O
tratamento cirdrgico é, assim, eficaz em doentes diabéticos com
STC (SORT A)!:8.14,

Sindrome da mdo rigida

A prevaléncia varia entre 8-50% em doentes diabéticos e 4-20%
na populacdo em geral?8.

Caracteriza-se por alteracdes cutaneas dos dedos e da palma
da mado, com limitacdo indolor da mobilidade das pequenas
articulagdes, pele endurecida e rigida, com aspeto céreo'2. Vdrios
estudos sugerem uma forte relagdo entre sindrome da mdo rigida
(SMR) e retinopatia em doentes com DM tipo 1. Lawson et al.
estudaram a relagdo da SMR com a retinopatia e concluiram que
era mais prevalente em doentes diabéticos tipo 1 com retino-
patia severa, enquanto Rosenbloom et al. mostraram uma maior
prevaléncia em qualquer grau de retinopatia. Rosembloom et al.
mostraram, também, uma prevaléncia de proteintria e de retino-
patia de 11% em doentes diabéticos sem SMR vs. 50% em doentes
diabéticos com SMR&!4, Lawson et al. concluiram que, na DM tipo
1, a SMR se relacionava com a retinopatia, independentemente da
idade e da duracdo da doenga, ao contrario da DM tipo 2, em que
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havia correlagdo com a idade e dura¢do da doenga, mas ndo com a
retinopatia como fator independente!3.

O diagnostico é basicamente clinico, pela objetivacdo do sinal
da reza, ou sinal da oragao, e do sinal do tampo da mesa. A redugao
da mobilidade passiva é confirmada pela perda da extensdo das
interfaldngicas proximais e metacarpofalangicas, menor que 180 e
60°, respetivamente!8.

A fisioterapia parece fundamental para aumentar a mobili-
dade das articulacdes da mao'8. No entanto, ndo existem ensaios
clinicos sobre o papel do tratamento fisioterapico na SMR em doen-
tes diabéticos®. Dado que a hiperglicemia agrava a condicdo, por
aumentar a AGE do colagénio ndo-enzimatico e aumentar a ativagao
da via do poliol, o controlo glicémico estd recomendado e é fun-
damental no tratamento da SMR&!4, Tem vindo a ser estudado o
papel do sorbinil (inibidor da aldase redutase da via do poliol). Os
resultados parecem ser favordveis e sustentados, mas a hepato-
toxicidade associada e o facto de os resultados serem limitados a
relatos de caso de pequenas dimensdes (2 doentes com DM tipo 1),
ndo permite a recomendacdo por rotina (SORT C)814,

b.3) Outras

Amiotrofia diabética

E mais frequente nos doentes com DM tipo 2, com idade entre
50-60 anos, e apresenta-se com um quadro clinico de dor severa,
atrofia e fraqueza muscular subaguda uni ou bilateralmente, prin-
cipalmente nos musculos proximais da coxa. O envolvimento da
cintura escapular ocorre com menor frequéncia e 0 compromisso
dos membros superiores e inferiores, que pode ocasionar tetrapa-
resia, é raroS.

Trata-se de um diagnéstico de exclusdo, ja que a sua causa e inci-
déncia permanecem desconhecidas. A eletromiografia pode revelar
sinais de desenervagdo em estadios precoces, havendo numa fase
mais tardia sinais de regeneracdo por enervac¢io colateral®8.

A abordagem farmacoldgica inclui agentes imunosupressores,
como a ciclofosfamida e a metilprednisolona?. Uma revisio da
Cochrane de 20098 tem como objetivo rever a evidéncia de ensaios
clinicos randomizados sobre a eficicia da imunoterapia no tra-
tamento da amiotrofia diabética. Concluiram que ndo existem
ensaios clinicos aleatorizados e controlados que fundamentem a
recomendac¢do da imunoterapia como tratamento desta patolo-
gia (SORT A). O tratamento atualmente descrito na literatura é a
otimizacdo do controlo glicémico e a fisioterapia. Por se basear
em ensaios clinicos de pequenas dimensdes e de pouca qualidade,
atribuimos uma for¢a de recomendagdo C%8.

Distrofia reflexa simpdtica

Tipicamente, desenvolve-se ap6s um trauma minor ou fratura
6ssea e estd associada a condicbes predisponentes, como DM
e outras patologias enddcrinas (hipertiroidismo, hiperparatiroi-
dismo e sindrome metabdlica). Apresenta-se com dor neuropdtica
classica, que inclui alodinia, dor tipo queimadura e hiperalgesia.
Pode estar presente edema local e alteragdes sugestivas de envol-
vimento autonémico como alteracdo da sudorese, da coloracdo e
da temperatura da pele!$.

A abordagem no doente diabético é semelhante a da populagdo
geral. As recomendacdes das guidelines baseadas na evidéncia
de 201016, realizadas por uma equipa de especialistas da task
force, com base na classificacio da «evidence-based guideline
development» (EBGD), basearam-se em 94 estudos relevantes,
incluindo 25 estudos sobre terapéutica oral ou tépica, 42 estudos
sobre tratamentos invasivos, 15 sobre interven¢des paramédicas, 4
estudos sobre prevencdo primaria e 8 sobre preven¢do secundaria.
Sendo assim, ndo ha evidéncia do paracetamol ser efetivo no tra-
tamento da dor (nivel de evidéncia 4); nido ha evidéncia suficiente
no tratamento com AINE (nivel de evidéncia 3, C); ndo ha evidéncia

suficiente sobre os efeitos dos opioides orais na dor (nivel de evi-
déncia 3, B); os corticosteroides podem ter um efeito positivo na
dor, mas ha pouca evidéncia sobre a dose e duracdo (nivel de evi-
déncia 3, C); a calcitonina apresenta evidéncia conflituosa sobre a
eficdcia na dor (nivel de evidéncia 1, A1); os bifosfonatos tém um
efeito benéfico nos sinais inflamatdrios nestes doentes, mas pouco
se sabe sobre a dose 6tima, frequéncia e dura¢do do tratamento
(nivel de evidéncia 1, A1 e A2); e os bloqueadores dos canais de
calcio parecem ter algum efeito na fase aguda da doenca (nivel de
evidéncia 3, C). Quanto ao tratamento invasivo, o bloqueio simpa-
tico intravenoso e percutaneo ndo tem beneficio comparado com
o placebo (nivel de evidéncia 1, A1)!6. A estimulacdo da espinal
medula, em doentes cuidadosamente selecionados, teve sucesso
a reduzir a dor a longo prazo e a melhorar a qualidade de vida,
mas ndo a melhorar a funcio (nivel de evidéncia 3, C)!6. A fisio-
terapia esta recomendada como fazendo parte do tratamento base
(nivel de evidéncia 4). A terapia ocupacional, quando localizada ao
membro superior, tem um efeito positivo nas limita¢des funcionais
(nivel de evidéncia 3, A2). Ndo ha nenhuma recomendagdo sobre o
tratamento psicolégico, por falta de evidéncia cientifica’®.

Artropatia de Charcot

Caracteriza-se por laxidez ligamentar, instabilidade e lesdo arti-
cular, com traumas minor. Nos estadios iniciais, caracteriza-se por
inflamac¢do aguda, que leva a fraturas 6sseas e lesdes articulares
com luxagdo, instabilidade e deformidades major. E uma artropatia
progressiva e degenerativa. Em doentes diabéticos, esta associada
a duracdo da doenca e 3 existéncia de neuropatia periférica'28,

A prevaléncia estimada em doentes diabéticos varia de 0,08-
13%, sendo as articulagdes mais frequentemente envolvidas o
tornozelo, tarsometatarsianas, metatarsofalangicas e articulagdes
interfalangicas dos dedos dos pésS.

As manifestagdes clinicas sdo variaveis, podendo apresentar um
inicio sdbito de eritema e edema unilateral no pé ou no tornozelo.
Na fase inicial, ndo ha alteracdes estruturais visiveis radiografica-
mente. A recorréncia do episédio pode ocorrer e, com o tempo,
o doente pode desenvolver artropatia crénica, que se caracteriza
por colapso do arco plantar e aparecimento de proeminéncias
Osseas. Nesta fase, jd surgem alteragOes radiograficas, que dife-
rem de acordo com o estddio, e que podem ir desde reabsor¢ao,
fragmentacdo 6ssea a osteosclerose e a fusdo 6ssea. Estes achados
impdem o diagnéstico diferencial com artrite séptica’.

O objetivo do tratamento é manter a estabilidade estrutural
do pé e do tornozelo, para prevenir ulceracdo cutdnea e pre-
servar o formato do arco plantar, sendo necessaria imobilizacdo
precoce!28, A revisio de Barreto et al., de 20121, inclui um ensaio
clinico ndo controlado com 6 doentes diabéticos com artropatia de
Charcot, com melhoria da temperatura do pé e redu¢do do turno-
ver 6sseo avaliado pela atividade da fosfatase alcalina (p<0,001)
(nivel de evidéncia 3]). Inclui ainda um ensaio clinico aleatori-
zado e controlado com 20 doentes, com redu¢do da reabsor¢do
6ssea com o uso do alendronato oral. No entanto, nio foi avali-
ado neste estudo o beneficio sintomatico para o doente, a nivel
de dor e de temperatura, e o beneficio clinico, como deambula¢do
mais precoce ou melhoria dos achados radiograficos, foi frustre
(nivel de evidéncia 3)'. Mediante a evidéncia, parece razoavel reco-
mendar os bifosfonatos para tratamento da artropatia de Charcot,
mas sdo necessarios mais estudos de boa qualidade (SORT B)!-28,
Ainda na revisdo de Barreto et al.!, é sugerida a calcitonina como
opc¢do terapéutica em doentes com insuficiéncia renal, os quais
ndo podem ser tratados com bifosfonatos. No entanto, os seus
beneficios ainda ndo estdo comprovados, apesar de sugeridos num
estudo randomizado e controlado em 32 doentes! (nivel de evi-
déncia 2). Sdo necessarios estudos de maior dimensdo para avaliar
o papel da calcitonina nos doentes com artropatia de Charcot aguda
(SORT B). A intervengdo cirtrgica é reservada para deformacdes
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severas do tornozelo ou do médio pé, que sdo mais suscetiveis a
ulceragdo, ou que impossibilitam o uso de dispositivos ortopédicos
(SORT A)!28,

¢) Manifestacdes com possivel associagdo a fatores de risco da
diabetes mellitus

Hiperostose esquelética idiopdtica difusa

Caracteriza-se pela calcificacdo ligamentar, ossificacdo de
ligamentos e pontos de entese. Tipicamente, ocorre na face
antero-lateral da coluna espinhal, formando pontes de oste6fi-
tos confluentes entre as vértebras, levando por vezes a anquilose,
aspeto mais marcante desta doenc¢a (principalmente a coluna
tordcica)!. Estd demonstrada a sua associa¢dio com a DM, parti-
cularmente a tipo 2, tendo uma prevaléncia de 13-40%, enquanto
na populagdo geral varia de 1,6-13%. No entanto, também é mais
comum em doentes obesos, havendo autores que contestam a
associacdo com a DM, creditando-a a obesidade. Outros distir-
bios metabdlicos foram associados, incluindo perimetro abdominal
aumentado, hipertensdo arterial, dislipidemia, hiperuricemia e sin-
drome metabélica'28.15,

Clinicamente, o doente pode estar assintomatico ou apresen-
tar dor no local afetado, rigidez da coluna, disfagia e odinofagia, se
houver envolvimento cervical. Queixas neuroldgicas podem estar
presentes, por compressdo da medula espinhal pela ossificagdao do
ligamento longitudinal posterior. Dor periférica pode resultar de
envolvimento entesopatico periférico®S.

Os critérios radiolégicos para diagnéstico sdo: envolvimento
de, pelo menos, 4 vértebras contiguas na face antero-lateral,
preservacgdo dos discos intervertebrais, auséncia de processo dege-
nerativo interapofisario ou altera¢des inflamatérias sacroiliacas, e
envolvimento de entese periféricaS.

O tratamento é geralmente sintomatico e inclui AINE, aplica¢do
local de calor, analgésicos e fisioterapia®. O controlo de fato-
res metabdlicos associados pode reduzir morbilidades associadas,
pode retardar o aparecimento de doeng¢a cardiovascular e, alguns
estudos sugerem, o atraso na progressio da ossifica¢io dos tecidosS.
Estas recomendagdes sdo baseadas em revisdes que se baseiam
em escassos ensaios clinicos ndo controlados, sendo atribuida uma
forca de recomendacdo C.

Gota

Miltiplos estudos transversais demonstraram haver uma
correlagdo entre a sindrome metabélica, hiperuricemia e gota. O
mecanismo fisiopatolégico ainda ndo esta esclarecido; no entanto,
um bom controlo glicémico é favoravel a evolucdo da doenca®.
Nao é possivel emitir nenhuma for¢a de recomendagdo por falta
de evidéncia cientifica.

Osteoartrite

A osteoartrose é a patologia osteoarticular mais prevalente,
aumentando exponencialmente com a idade. Trata-se de uma pato-
logia degenerativa de toda a articula¢do, originando deformidade,
dor e incapacidade funcional. Parece surgir mais precocemente em
doentes com DM, comparado com os ndo diabéticos, e com mais
destrui¢do articular!”. In vitro, verificou-se que a modificacdo da
acumulag¢do dos produtos finais da AGE aumenta a rigidez da car-
tilagem articular normal, reduz a suscetibilidade da cartilagem a
degradacdo, diminui a sintese dos proteoglicanos pelos condrécitos
e aumenta a degradacdo dos proteoglicanos condrécito-mediada®.
Nestes doentes, observa-se também uma diminui¢do da densidade
mineral éssea (DMO), que parece ser causada pelo aumento da
reabsor¢do 6ssea e pela diminuicdo da formacdo 6ssea durante
os periodos de pior controlo glicémico. Os fatores de crescimento
de insulina e insulina-like (IGF-1, IGF-2) promovem a calcifica¢do
do osso, o que pode explicar o fenémeno de os doentes com

DM tipo 1 terem DMO menores, enquanto os doentes com DM
tipo 2, que usualmente tém hiperinsulinemia, tém DMO normal
ou aumentada. No entanto, a maioria dos estudos ndo revelam
uma relagdo consistente entre o controlo metabdlico na DM e a
DMO?.

O tratamento é semelhante ao da populagdo em geral, seguindo-
-se habitualmente as recomendacdes da OARSI'7, nas quais se
recomenda o uso combinado da terapéutica farmacolégica e ndo
farmacolégica, como diminuicdo do peso, cuidados alimentares e
realizacdo de exercicio fisico (SORT A). Em doentes com OA sin-
tomatica do joelho ou anca, os AINE devem ser usados na menor
dose efetiva possivel, mas o seu uso prolongado deve ser evitado,
se possivel (SORT A). O uso de AINE tépicos e de capsaicina pode
ser efetivo, como adjuvantes ou em alternativa aos AINE orais na
OA do joelho (SORT A). Outras recomendacdes sdo realizadas, mas
jd ndo se enquadram no dmbito desta revisio.

Conclusdes

As consultas de vigilancia de um doente diabético tém como
principal objetivo a otimiza¢do do controlo glicémico, de modo a
prevenir as suas complica¢des, nomeadamente, cardiovasculares,
oftalmolédgicas, renais e neuropdticas. A retinopatia, nefropatia e
neuropatia diabéticas sio manifesta¢cdes bem reconhecidas e bem
estudadas, enquanto as complicagdes musculoesqueléticas des-
critas no presente trabalho sdo geralmente subestimadas pelos
profissionais de sadde. No entanto, sdo complica¢des com grande
impacto na qualidade de vida do doente e seus familiares, e com
custos econdémicos elevados.

Aidentificacdo destas patologias em estadios precoces pode nio
s6 facilitar o seu tratamento, como servir de indiciador de um defi-
ciente controlo metabdlico e consequente aparecimento precoce
de complicacdes microvasculares'8. Com mais frequéncia afetam
o membro superior e facilmente sdo reconhecidas por um exame
fisico atento e completo, que, idealmente, deve ser realizado de
forma sistematica.

Em Portugal, ndo hd nenhum estudo sobre a prevaléncia destas
patologias no doente diabético, o que pode revelar falta de sensibi-
lidade para o seu reconhecimento.

Conclui-se, assim, que existe uma forte associacdo entre
manifesta¢cdes musculoesqueléticas e a DM, e que estas ocorrem
mais frequentemente na mdo e no ombro. O reconhecimento da
associacdo entre a DM e a CA do ombro, CD e dedo em gatilho, faci-
lita o seu correto diagnéstico no contexto da DM e o inicio rapido
e apropriado do tratamento, que pode incluir uma otimiza¢do do
controlo glicémico. Inversamente, o conhecimento e a identificacdao
das caracteristicas das manifesta¢cGes musculoesqueléticas da DM
podem facilitar o diagnéstico precoce da DM. No entanto, estudos
adicionais sdo necessarios, incluindo uma intervenc¢io epidemio-
l6gica, recrutando um maior nimero de doentes, e a comparagao
direta de achados reumatolégicos em diabéticos e ndo diabéticos,
para melhor entendimento da sua fisiopatologia e do seu relacio-
namento com a progressao da doenga.
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