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PREFACIO

Caro leitor, o livro Endocrinologia em Casos Clinicos foi idealizado e escrito por
académicos do curso de Medicina da Universidade Federal do Ceara — campus Sobral,
tendo o apoio de profissionais capacitados de Sobral e Fortaleza, no estado do Ceara,
para a sua correcao.

Esta obra tem como principal finalidade apresentar, de forma simples e objetiva, casos
clinicos sobre as patologias mais frequentes em endocrinologia e oferecer informacdes
diagndsticas e terapéuticas atualizadas que contribuirao para o aprendizado de alunos
da graduacao, residentes e médicos das mais diversas areas da medicina que queiram
se atualizar e relembrar temas importantes para a pratica cotidiana referentes a
endocrinologia.

Os capitulos sao organizados para incitar a capacidade de raciocinio diagnostico do leitor
e expandir as opc¢des de diagnosticos diferenciais incluidos ou nao no ambito
endocrinoldgico, além de contribuir para a fixagdo da maneira correta de conduc¢ao dos
pacientes. Ademais, trouxemos fluxogramas em todos os capitulos, os quais tém como
finalidade a consulta rapida, possibilitando oferecer aos pacientes uma assisténcia mais
agil.

Agradecemos, como organizadores, a oportunidade de conseguirmos expandir o
conhecimento sobre endocrinologia aos nossos leitores. Ademais, agradecemos aos
Nossos autores e corretores desta edicao, pela oportunidade de aprendizado e
atualizacao, e pelo compromisso e empenho na elaboracao deste livro.

Desejamos uma otima leitura a todos!

Louise Lara Martins Teixeira Santos
Ldcio Soares e Silva Neto
Naise Lima Mourdo Soares
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CASO CLINICO 1

DEFINICAO, CLASSIFICACAO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
DE DM1

Alanna Maria de Castro Costa, Madamile Pessoa Altino, Anna Luisa Ramalho Johannesson, José Valmir
dos Santos Filho, Ivo Rafael Cunha Braga, Izabella Tamira Galdino Farias Vasconcelos

# Identificacdo: RCA, 17 anos, feminino, solteira, estudante, natural e procedente de
Fortaleza-CE.

# Queixa principal: “perda de peso e muita sede” ha 2 meses.

# HDA: paciente chega ao consultorio do clinico geral com queixas de perda ponderal e
polidipsia ha 2 meses. Além disso, alega ter polidria, acordando quase todas as noites
para urinar. Nega polifagia. Paciente relata que nao procurou ajuda médica antes, pois
achava que era normal, ja que nao sentia dor e estava passando muito tempo fora de
casa e nao comia na mesma frequéncia, o que explicaria a perda de peso. No entanto,
percebeu que se tratava de um problema quando fez um passeio e necessitou parar
diversas vezes para comprar agua, pois a sede era excessiva. Além disso, a paciente relata
gue foi ao pediatra 3 meses atras por causa de uma gripe, quando constatou que estava
pesando 57 kg, e apresentou exames laboratoriais normais.

# HPP: paciente alega ter feito tratamento para puberdade precoce quando tinha 6
anos. Sem cirurgias prévias. Nao faz uso de medicamentos.

# Antecedentes fisiolégicos: menarca aos 11 anos.
# HF: pais hipertensos; pai e avo paterna sao diabéticos do tipo 2.
# Antecedentes sociais: casa de alvenaria, com 3 cOmodos.

# Habitos de vida: paciente pratica exercicios de musculagcdo 3x na semana e faz uma
dieta balanceada.

# Exame fisico:

e GCeral: estado geral regular, orientada, hidratada, normocorada, anictérica, acianotica,
eupneica, afebril;

e Antropometria: peso: 51 kg; altura: 1,62 m; IMC: 19,4, circunferéncia abdominal: 77 cm;
temperatura axilar: 36,8°C;

e Avaliacao cardiovascular: bulhas normofonéticas em dois tempos, sem sopros. FC: 87
bpm. PA: T10x60 mmHg;
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e Avaliacao respiratdria: FR: 17 irpm. Sem alterac¢des significativas;
e Avaliacao neuroldgica: sem alteracoes;

e Avaliacao abdominal: sem alteracdes;

e Avaliacao musculoesquelética: sem alteracodes;

e Avaliacao ginecoldgica: sem alteracoes.

# Exames laboratoriais:

Hb: 14,6 g/dL (VR: 12-16g/dL);

Ht: 41,9% (VR: 36-46%);

Leucdcitos: 6480 /uL (VR: 4000 a 11.000/uL);
Creatinina: 0,77 mg/dL (VR: 0,6 - 1,10 mg/dL);
Colesterol total: 180 mg/dL (VR <190 mg/dL);
Triglicerideos: 102 mg/dL (VR: <150 mg/dL);
HDL: 78 mg/dL (VR > 50 mg/dL);

LDL: 60 mg/dL (VR <70 mg/dL);

Ac. Urico: 3,0 mg/d! (VR: 2,4-5,7);

Glicemia de jejum: 195 mg/dL (VR <100 mg/dL);
TSH: 0,53 mIU/mL (VR: 0,4 a 5,8 ulU/ml);

T4 livre: 112 ng/dl (VR: 0,7-1,8 ng/dl);

TGO: 18 U/L (VR: 5-40 U/L);

TGP: 26 U/L (VR: 0-49 U/L):

Sédio: 138 mEQ/L (VR: 132-146 MEQ/L);
Potassio: 4,3 mEg/L (VR 3,5-5,5 mEqg/L):

Sumario de urina (glicose +++/4+; cetona +++/4+).

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

e Qual o diagnodstico sindrémico?

e Quais os diagnosticos diferenciais?

e Qual o diagnostico etioldgico?

e Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipotese?
e Qual o proximo passo terapéutico?
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RESPOSTA AO CASO

® Resumo do caso

O caso clinico em questao aborda uma paciente adolescente com queixas de perda
ponderal, polidipsia e poliuria. Tais sintomas sao caracteristicos de diabetes mellitus.
Além disso, seu resultado de glicemia em jejum esta alterado, sugerindo o diagndstico.

® Respostas direcionadas das perguntas de raciocinio clinico em
endocrinologia

1. Qual o diagndstico sindrémico?
Diabetes mellitus.

2. Quais os diagnosticos diferenciais?
Diabetes mellitus tipo 2; diabetes tipo LADA.

3. Qual o diagndstico etiolégico?
Diabetes mellitus tipo I.

4. Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipotese?
Fazer o exame TOTG (se alterado, confirma diagnostico) ou uma glicemia capilar
ao acaso (se maior que 200, confirma diagndstico, pois tem sintomas). E possivel,
também, solicitar a dosagem de anticorpos, insulina e peptideo C, para descartar
diagnosticos diferenciais.

5. Qual o préoximo passo terapéutico?
Descartar cetoacidose diabética, que € a complicagdo mais comum em
pacientes com DMI. Para isso, deve ser solicitada a gasometria. Se houver pH <7,3
ou HCOs- < 15, é indicativo de acidose. Nesse caso, deve ser feita a dosagem
capilar. Se estiver maior que 200, associada a acidose, ja é CAD - cetoacidose
diabética -, visto que tem cetondudria de glicemia.

CONSIDERACOES SOBRE O CASO

O diabetes mellitus representa um grupo de doencas metabdlicas, com diversas
etiologias, sendo a caracteristica comum a hiperglicemia crénica, que pode ser causada
pela secrecao deficiente de insulina pelas células beta, pela resisténcia periférica a
insulina, ou os dois. A hiperglicemia crénica se caracteriza como um problema a medida
que esta relacionada a disfuncao e a insuficiéncia micro e macrovascular. O diabetes
mellitus tipo |, objeto do estudo em questao, corresponde a5 a 10% dos casos de diabetes
e € causado pela deficiéncia de insulina, com etiologia autoimune ou idiopatica. DM1 é
uma doenca autoimune, ocorrendo uma autodestruicao das células beta, produzidas
pelo pancreas. O individuo ja nasce geneticamente suscetivel, e essa destruicao celular
€ desencadeada por algum fator ambiental, como infeccao, estresse, exposi¢cao precoce
ao leite de vaca ou uso de corticoides. O diabetes mellitus tipo Il sera abordado mais
adiante neste livro.
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APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO

® Definicées necessdrias para a abordagem

Concentracgao elevada de glicose na corrente sanguinea, por acao ineficaz da insulina.

E a complicacdo aguda mais comum do DMI, caracterizada por hiperglicemia,
hipercetonemia e acidose metabdlica. Ocorre quando as concentracdes de insulina sao
insuficientes para suprir as demandas metabdlicas, podendo evoluir para edema
cerebral, coma e até morte. Com a auséncia de insulina, o organismo comeca a
metabolizar triglicerideos e aminoacidos, em vez de glicose. Esse processo,
indiretamente, acarreta a conversao de acidos graxos livres em cetonas, acidos organicos
que causam acidose metabdlica.

® Abordagem clinica: qual o manejo para diagnéstico?

Para diagnostico clinico de DM1, os sintomas caracteristicos (poliuria, polidipsia, polifagia,
perda ponderal) estarao presentes na maioria dos casos.

Ja no diagnostico laboratorial, existem 3 exames que podem ser realizados. Sao eles:
glicemia de jejum; teste oral de tolerancia a glicose; e hemoglobina glicada. No entanto,
na faixa etaria pediatrica, nao é permitido utilizar o critério de hemoglobina glicada para
o diagnostico. Isso ocorre, pois o ponto de corte arbitrado para esse exame decorre de
estudos com adultos e corresponde ao ponto de inflexao da curva logaritmica, que
associa nivel de hemoglobina glicada com incidéncia de retinopatia diabética. Como
essa € uma complicacao mais tardia no DMI, ndao € possivel fazer essa relacao para
diagnostico na faixa etaria pediatrica.

Glicemia de jejum: apresenta o status glicémico do momento da coleta do exame.
Valores superiores ou iguais a 126 mg/dL sdo sugestivos de DM1.

Teste oral de tolerancia a glicose (TOTG): nesse método, ha a coleta de sangue, para
medi¢cao da glicemia, com o paciente em jejum; e uma segunda coleta 2h apds a
ingestdo de 75g de glicose diluida em agua. Niveis maiores ou iguais a 200 mg/dL na
segunda dosagem de glicemia sao indicativos de DM1.

Hemoglobina glicada, pelo método HPLC (cromatografia liquida de alta performance):
os valores de hemoglobina glicada refletem a média das glicemias nos ultimos 3 meses.
Desse modo, € um exame efetivo para controle glicémico. Quanto maior a concentracao
de glicose no plasma, maior é a porcentagem de hemoglobina glicada. Valores acima de
7% aumentam as chances de complicacdes em decorréncia do diabetes mellitus, tanto
micro quanto macrovasculares. Duas dosagens de HbATc maiores ou iguais a 6,5% ja sao
suficientes para fechar o diagndéstico em diabetes mellitus, exceto em pacientes
pediatricos, como ja foi explicado anteriormente.
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Diante dos exames supracitados, sao necessarias duas ’
dosagens em dias diferentes ou dois exames distintos (por

exemplo, glicemia de jejum e hemoglobina glicada) com FLASHCARD
valores indicativos para diabetes mellitus [ver Tabela 1] Quais as condicées
para fechar o diagnostico. Que alteram os

. L Valores gg
Outro modo capaz de fechar diagnostico é obter uma hemoglob,‘
glicemia ao acaso (sem ser em jejum) maior que 200 Qlicadavna
mg/dL, quando hd, também, a presenca de sintomas '
caracteristicos. Iy

No caso em questao, a paciente apresenta uma glicemia
em jejum alterada. Portanto, € necessaria outra dosagem, em outro dia, para que o
diagnostico possa ser estabelecido de forma correta.

GLICEMIA DE JEJUM >126 mg/dL
HEMOGLOBINA GLICADA > 6,5%
TOTG > 200 mg/dL

Tabela 1.1 - Exames de diagndstico laboratorial com seus respectivos valores alterados,
sugestivos de diabetes mellitus

Para confirmar a etiologia autoimune do diabetes mellitus, pode ser solicitada a
dosagem dos marcadores de autoimunidade, dosando alguns autoanticorpos. Sao eles:
Antidescarboxilase do acido glutamico (Anti GAD); Autoanticorpos anti-insulina (I1AA);
Autoanticorpos anti-ilhotas (ICA); Antitirosina fosfatases (IA2 e IA2b); Antitransportador
de Zinco B (Anti-ZnT8). Nos casos de diabetes mellitus tipo 1A, um ou mais marcadores
podem estar presentes.

® Diagnésticos diferenciais

Os principais diagnosticos diferenciais sao: diabetes mellitus tipo 2 e diabetes tipo LADA.

Diabetes mellitus tipo 2: é outro tipo de diabetes mellitus, causando, também,
hiperglicemia crénica. No entanto, o DM2 apresenta como etiologia a resisténcia
insulinica, o que torna os sintomas mais crénicos, Nnao apresentando uma forma aguda,
como no DMI. Por apresentar resisténcia insulinica, e nao deficiéncia absoluta do
hormonio, o DM2 nao cursa usualmente com cetoacidose diabética, caracteristica de
DMI1. De modo geral, idade > 45 anos; obesidade; e indice HOMA-IR elevado sugerem
DM2. Enquanto a idade < 45 anos; IMC baixo ou normal; e Peptideo C baixo logo apds o
diagndstico sugerem DML

LADA: o diabetes autoimune latente em adultos € outra forma de diabetes autoimune,
cuja destruicao das células beta é lentificada em relacdo ao DMI. Por isso, ocorre em
individuos adultos, com idade média de 30 a 50 anos. Por ser uma doenca autoimune,
ocorre a presenca dos autoanticorpos; mas por apresentar uma destruicao lentificada
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das células beta, nao ocorre cetoacidose diabética, nem sintomas agudos de
hiperglicemia.

MODY. ¢ definido como um diabetes familiar, com modo
de transmissao autossdmico dominante (3 geracdes
afetadas), com diagndstico na infancia, adolescéncia ou
adultos jovens, geralmente em menores de 25 anos. A
maioria dos pacientes tem peso normal, mas difere do
DM1 a medida que nao apresenta autoanticorpos
presentes, ja que nao se trata de uma doenca autoimune.

Uso de medicamentos. alguns medicamentos, como
tiazidicos e fenitoina, podem precipitar um quadro de DM,
por cursarem com hiperglicemia. Esses casos devem ser
sempre pesquisados.

@® Tratamento

O objetivo do tratamento do DM1 é manter a glicemia e a hemoglobina glicada em niveis
proximos da normalidade, a fim de evitar complicagcdes micro e macrovasculares, além
de garantir o bem-estar do paciente. O tripé do tratamento é: insulina; educagao em
diabetes; e monitorizacao glicémica.

Farmacoldgico

Insulinoterapia: ja que nas pessoas com DMI1 ocorre uma producao insuficiente de
insulina, é preciso repor o hormaonio.

Ao nivel fisioldgico, existem dois tipos de secrecao de insulina. A insulina basal, secretada
em menores quantidades, durante todo o dia, e a insulina bolus, expelida em grandes
quantidades quando ha aumento de glicose no sangue, geralmente apods as refeicdes.
Ja que o papel da insulinoterapia é repor o hormoénio insulina, que esta em falta, existem
varios tipos de insulina, buscando mimetizar o padrao de secrecao de insulina enddgena.
Eis os tipos de insulina: acao rapida, acao ultrarrapida, intermediaria e lenta.

INSULINAS DE ACAO RAPIDA: insulina regular

Tem seu inicio de acao entre 30-60 minutos depois de aplicada, com efeito maximo
ocorrendo em 2-3 horas e duracao efetiva de 8-10 horas. As principais indicacdes desta
insulina sao o controle da glicemia pos-prandial e correcao de hiperglicemias.

INSULINAS DE ACAO ULTRARRAPIDA: insulinas lispro, aspart e glulisina

Por ter inicio de acao mais rapido que a insulina regular, esse grupo de insulinas da ao
paciente uma maior liberdade em relagcao a alimentacao, visto que elas podem ser
aplicadas 15 minutos antes do inicio da refeicao. No caso da Aspart, sdo necessarios
apenas 2 minutos e meio para o seu inicio de acao, podendo ser usada até 20 minutos
apos o inicio da refeicdo. Isso é importante, a medida que o paciente pode ajustar a dose
de insulina de acordo com o alimento ingerido.
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Esse tempo de acao € o que mais se assemelha a secrecao fisioldgica de insulina bolus
em individuos sem a doenca.

INSULINAS DE ACAO INTERMEDIARIA: insulina NPH

Apos aplicada, essa insulina tem inicio de acao em 2-4 horas, com pico de acao em 4-10
horas e duracao efetiva de 12-18 horas. Para ter efeito pleno, sdo necessarias duas ou trés
aplicacdes diarias. Sua acao é equivalente a insulina basal.

INSULINAS DE ACAO LENTA: insulina glargina, detemir, degludeca

O inicio de agao acontece dentro de 2-4 horas apds a injecao da insulina e tem duragao
uniforme por 24 horas, em média. Teoricamente, nao ha picos de acao. A insulina
Degludeca é considerada ultralenta, pois apresenta efeito de até 42 horas. Essa classe de
insulina tem acao equivalente a insulina basal fisiologica.

Temp~o =C Insulina Plcc:de Duracao | Aplicacao | Basal x bolus
acao acao
Rapida Regular 2 horas 8-10 horas | refeicdes bolus
Aspart
Ultrarrapida Lispro 30290 min 4-6 horas refeicdes bolus
Glulisina
Intermediaria NPH 4al10 horas | 12a18 hrs 2x/dia basal
Glargina 22-36 horas
Lenta Detemir semagléc;o de 18-20 horas Ix/dia basal
Degludeca 36-42 horas

Tabela 1.2 - Tipos de insulinas e suas respectivas acdes

® Esquemas usados na insulinoterapia

E o esquema menos fisioldgico, por isso, 0 seu uso deve ser evitado ao maximo. Baseia-
se na administracao de uma ou duas aplicagcdes de insulina, que geralmente ocorrem
com dosagens fixas. Nesse caso, € a alimentacao e o estilo de vida que se adequam a
quantidade de insulina. O esquema mais comum € a associacao da insulina NPH (acao
intermediaria) com a insulina Regular (acao rapida), que devem ser aplicadas antes do
café da manha e antes do jantar. Em geral, 70% da quantidade total de insulina deve ser
administrada pela manha; e os 30% restantes, a noite. Esse esquema ¢é efetivo apenas
Nos primeiros anos da doenca.
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Nesse esquema, as doses de insulina nao sao fixas, sendo ajustaveis de acordo com a
alimentacao e o estilo de vida do individuo. Entdo, ha uma participacao ativa do paciente,
que deve aprender sobre: diferenca das insulinas basal e bolus, contagem de
carboidrato; automonitoramento glicémico; e como lidar com o efeito de fatores
ambientais sobre a glicemia. Esse modelo de tratamento pode ser administrado pela
bomba de insulina, um aparelho configurado para estar continuamente liberando doses
de insulina; ou por multiplas aplicacdes de insulina, podendo usar o esquema com
insulina ultrarrapida + insulina lenta. Essa modalidade de tratamento é mais efetiva no
controle glicémico, sendo mais recomendada do que o0 esquema convencional.

® Dose de insulina

A dose necessaria de insulina varia entre 0,5 Ul/kg/dia a 1 Ul/kg/dia. Em periodos de
estresse metabodlico, como puberdade ou estresse fisico, a dose pode aumentar,
chegando a 1,5Ul/kg/dia. Fatores ambientais também interferemn no metabolismo
humano, necessitando aumentar a dose de insulina, nos casos das infeccdes; ou diminuir
a dose, nos casos de insuficiéncia renal e hipotireoidismo. Uma situacao especial que
deve ser considerada para o ajuste de dose é a hiperglicemia matinal, que pode ser
causada pelo efeito Somogyi. Esse processo € definido pela hiperglicemia de rebote, que
ocorre para corrigir uma hipoglicemia na madrugada. Assim, ha a liberagcao de
hormdnios contrarreguladores (como catecolaminas, glucagon, hormonio do
crescimento e cortisol), responsaveis pelo aumento da glicemia. Nesse caso, o ajuste
ideal € diminuir a dose da insulina NPH ou lenta aplicada a noite. Outra causa de
hiperglicemia matinal € o Fendmeno do Alvorecer, que consiste na diminuicao da
sensibilidade a insulina, culminando no aumento da glicemia. Isso se da pelo pico de
hormonio do crescimento (GH), liberado horas antes de o individuo acordar. Se for o caso,
€ importante aumentar a dose de insulina NPH ou lenta aplicada a noite. Por
apresentarem solugdes contrarias, as duas situacdes citadas devem ser investigadas. O
melhor jeito de saber o que esta causando a hiperglicemia matinal € medir a glicemia
de madrugada. Se estiver alta, trata-se de um Fendmeno do Alvorecer. Se estiver baixa,
trata-se de um Efeito Somogyi.

@ Efeitos colaterais da insulinoterapia

A hipoglicemia, que geralmente ocorre nos periodos de lua de mel (quando ainda existe
uma producao de insulina, embora em pequena quantidade), por erros na dosagem de
insulina ou por omissdo de refeicdo, é a complicacdo mais frequente. E normal haver,
também, ganho de peso, visto que a insulina € um hormaonio anabolizante. Além disso, é
possivel que o paciente tenha reacao alérgica no local de aplicacao, podendo cursar com
eritema, prurido ou mesmo urticaria. Pelo fato de o tratamento de DM1 envolver diversas
aplicacdes diarias em locais especificos do corpo, um efeito importante € a lipodistrofia,
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ocorrendo acumulo de gordura na regiao, o que dificulta a acao da insulina quando for
aplicada no local. Por isso, € necessario fazer rodizio nos locais de aplicagao.

Para complementar a agcao da insulina no paciente diabético tipo 1, € fundamental um
estilo de vida saudavel, com pratica de exercicios fisicos e diminuicao da ingestao de
carboidratos simples, optando pelos carboidratos de baixo indice glicémico. Essa
adequacao faz-se necessaria com a ajuda de um nutricionista, que deve orientar sobre
contagem de carboidratos, um aspecto fundamental para melhora do controle
glicémico. Outro fator fundamental para acompanhamento da doengca é o
automonitoramento glicémico, que deve ser realizado diariamente, pelo menos 5 vezes
ao dia, a fim de identificar horarios e situacdes cuja glicemia fica alterada. Por ultimo, e
Nnao menos importante, € imprescindivel a aceitacao do paciente e da familia com o DM,
visto que se trata de uma doenca cronica, que o acompanhara sempre.

@® Controle glicémico

O monitoramento glicémico ¢é feito, principalmente, pelos resultados da hemoglobina
glicada (HbAIc), que, como ja foi mencionado, abrange a média glicémica dos ultimos 3
meses. Além disso, € importante que o paciente realize um mapa glicémico, anotando
as glicemias obtidas durante o dia, no seu automonitoramento. A partir desses dados,
sao feitas alteragcdes nas dosagens de insulina, se for o caso ajustar. O exame de
hemoglobina glicada € considerado padrao ouro e deve ser realizado de 3em 3 meses, e
a meta do seu resultado deve ser individualizada. Valores acima de 7% podem significar
complicagdes futuras, e valores menores que 6,5% tém maior risco de hipoglicemias.
Para valores de glicemia de jejum, o ideal é que seja <100 mg/dL, sendo tolerdveis valores
<130 mg/dL. Para valores de glicemias pds-prandiais, o toleravel é <180 mg/dL.

7" INTERAGINDO COM O LEITOR

1. Qual o principal exame para acompanhamento de diabetes mellitus tipo 1
2. Qual o esquema terapéutico de insulina mais usado na pratica médica por ser o
mais eficiente no controle glicémico? Por que a sua eficacia € maior?
3. Sobre a insulinoterapia, assinale a alternativa correta:
a) Os pacientes que precisam de multiplas aplicacdes de insulina sao apenas
agueles em que ha a presenca de complicacdes micro ou macrovasculares.
b) A insulina NPH tem acao bolus e a insulina Regular tem acao basal no
organismo.
c) A dose de insulina a ser administrada pode variar de acordo com fatores
ambientais e com a alimentacao do paciente.
d) Quando o paciente DMT atingir os niveis glicémicos desejaveis, pode suspender
0 uso de insulina e continuar apenas com o estilo de vida saudavel.
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FLUXOGRAMA

-‘7

(_ Idiopatica ) (_Aumimune)

| DIAGNOSTICO l—\—[

DIABETES MELLITUS

TIPO 1

Dois valores
alterados, em dias
diferentes

Glicemia de jejum

HbAlc = 6,5%
=126 mgfdL
TOTG = 200 mgldL

Agdo rapida -
Regular

TRATAMENTO

Agdo ultrarrapida -
Aspart, Lispro,

Glulisina

Insulinoterapia

Insulina de
agéo bolus

SINAIS E
SINTOMAS

Polidipsia
Polifagia

Ponderal

METAS
GLICEMICAS

HbAlcs 7 %

licemias pos-prandial o Glicemias de
= 180 mg/dL jejum = 130 mg/dL

Insulina de
acao basal

Agdo intermediaria -
NPH

Glargina, Degludeca

| Acdo lenta - Detemir,
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1.

Hemoglobina glicada (HbAIc), visto que apresenta as médias glicémicas dos 3

meses antecedentes a exame.

Esquema intensivo, pois ocorre o ajuste de doses de acordo com a vida do

paciente, sendo mais flexivel, levando a um melhor controle glicémico.

Resposta: letra C. Corrigindo os demais itens:

a) Todos os pacientes DMT precisam de multiplas aplicacdes de insulina.

b) Ainsulina NPH tem acao basal, enquanto a insulina Regular tem ac¢ao bolus.

c) Correta.

d) O paciente DM1nunca pode suspender o uso de insulina, visto que ocorreu uma
destruicao das suas células beta produtoras desse hormonio. O estilo de vida
saudavel é sempre fundamental no tratamento.
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CASO CLINICO 2

DEFINICAO, CLASSIFICACAO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
DE DM2

Madamile Pessoa Altino, Alanna Maria de Castro Costa, Davi Tito Pereira Sobreira, Tatiana de Sd Roque,
Joannah Htibner e Rafael Gomes de Olivindo

# ID: JRSP, 49 anos, sexo masculino, casado, comerciante, natural e procedente de
Sobral-CE.

# Queixa principal: "manchas escuras na pele".
# Inicio da queixa: ha trés anos.

# HDA: paciente chegou a consulta com queixa de lesdes cutaneas hiperpigmentadas
NO Pescoco e Na regiao axilar, que surgiram ha trés anos. Refere que o escurecimento da
pele iniciou na regidao de dobras das axilas e do pescoc¢o, evoluindo com espessamento
da pele e coceira na regidao. Nega fatores de piora e de melhora, apesar do uso de diversos
meétodos populares e remédios de clareamento de manchas que nao surtiram efeito.
Quando questionado, negou o uso de quaisquer outras medicacdes, dentre elas, os
glicocorticoides.

# HPP: paciente nega doencas comuns da infancia, traumas e acidentes, assimm como
outras comorbidades diagnosticadas. Nega internacgdes, cirurgias anteriores, transfusdes
sanguineas e alergias.

# HF: nega histérico materno de diabetes melito tipo 2 (DM2) e de doencas
cardiovasculares. Refere historico paterno de DM2 e nega doencas cardiovasculares
estabelecidas (infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral ou insuficiéncia
arterial periférica). Irmaos higidos.

# Habitos de vida: habitos alimentares ruins com dieta rica em carboidratos e gorduras,
sem horarios fixos para alimentar-se. Sedentario. Nega tabagismo e etilismo.

# Exame fisico:

e GCeral: paciente em bom estado geral, normocorado, aciandtico, anictérico, afeburil,
eupneico e hidratado;

e Sinais vitais: PA:120/80 mmHg, FC=85 bpm; FR=19 irpm;

e Antropometria: peso: 100 kg; altura: 1,73 m; IMC: 33,41 kg/m?; circunferéncia
abdominal: 98 cm;

e Tireoide: palpavel, fibroelastica, indolor a palpacao e sem nodulos;
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e Sistema cardiovascular: bulhas cardiacas normofonéticas, ritmo regular, sem sopros
ou desdobramentos;

e Sistema respiratério. murmurio vesicular presente bilateralmente sem ruidos
adventicios;

e Abdome: em avental, flacido, indolor, com figado e baco impalpaveis, sem
visceromegalias. Ruidos hidroaéreos presentes e sopros abdominais ausentes;

e Extremidades: presenca de lesdes cutaneas hiperpigmentadas e de aspecto
aveludado em areas de dobras cutaneas. Pulsos presentes, simétricos e amplos.
Auséncia de edemas;

e Exame de fundo de olho sem anormalidades.

# Exames laboratoriais: glicemia de jejum: 136 mg/dL, potassio: 4,5 mEqg/L (VR: 3,5-5,5
mMEQ/L), colesterol total: 180 mg/dL, HDL-colesterol: 50 mg/dL, LDL-colesterol: 110 mg/dL,
triglicerideos: 170 mg/dL. Creatinina: 0,8 mg/dL e Ureia: 30 mg/dL (VR: 16-40 mg/dL),
sumario de urina: proteinas (0/4+); glicose (1+/4+), sem outros comemorativos.

# Exames complementares: eletrocardiograma e ecocardiograma sem anormalidades.

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

e Qual o diagnodstico sindrémico?

e Quais os diagnodsticos diferenciais?

e Qual o provavel diagnostico etioldgico?

e Qual o préoximo passo para confirmacgao de tal hipotese?

e Qual o proximo passo terapéutico?
RESPOSTA AO CASO

@® Resumo do caso:

O caso clinico relata um paciente obeso, sedentario, com histérico familiar de diabetes
melito tipo 2, com queixa de manchas escuras e de aspecto aveludado em areas de
dobra cutanea na pele, sem quaisquer outras manifestacdes clinicas e
hipertrigliceridemia em jejum em uma uUnica dosagem.

® Respostas direcionadas das perguntas de raciocinio clinico em
Endocrinologia

» Diagnostico sindromico: sindrome hiperglicémica + resisténcia insulinica.

» Diagnosticos diferenciais: diabetes melito tipo 1 e LADA, cancer de pulmao, cancer
do trato gastrointestinal, Tumores Neuroendodcrinos, Diabetes Melito secundario
ao uso de medicamentos como glicocorticoides, secundario a outras
endocrinopatias (sindrome de Cushing, acromegalia, glucagonoma), diabetes
melito monogénico (MODY).
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» Diagnostico etiologico: diabetes melito tipo 2.

» Proximo passo para a confirmacao de tal hipotese: fazer a segunda dosagem da
glicemia de jejum e/ou solicitar a dosagem da hemoglobina glicada (HbAlc) e/ou
solicitar teste oral de tolerancia a glicose.

» Proximo passo terapéutico: diante da confirmacao de diabetes mellitus, deve-se,
de imediato, orientar a necessidade de mudancas no estilo de vida (com
alimentacao balanceada, além da pratica de atividade fisica regular) e o uso diario
e continuo do medicamento hipoglicemiante prescrito de acordo com o nivel da
HbAIC.

CONSIDERACOES SOBRE O CASO

O diabetes melito tipo 2 corresponde a cerca de 90-95% dos casos de Diabetes Mellitus
(DM). E uma doenca de bases genéticas, sendo precipitada por fatores ambientais, como
habitos alimentares e inatividade fisica. Usualmente, o DM2 acomete individuos a partir
dos quarenta anos, no entanto, 0o numero de criancas e de adolescentes acometidos tem
aumentado nos ultimos anos. Ademais, em um estagio avang¢ado da doenca, podemos
observar uma deficiéncia na sintese ou secrecao de insulina pela célula f pancreatica,
contudo o fator primordial observado nestes pacientes é a resisténcia insulinica. Os
fatores de risco para DM2 s3ao: historico familiar da doenca (parentes de 1° grau), idade 2
45 anos, obesidade, sedentarismo, diagnostico prévio de pré-diabetes ou diabetes
mellitus gestacional (DMG), hipertensao arterial e dislipidemia.

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

@® Definicées necessdrias para tal abordagem

Diabetes melito tipo 2: € um distdrbio metabdlico que cursa com um estado
hiperglicémico crénico justificado pela resisténcia a insulina (RI), que, em estagios mais
avancados, podera ocasionar um déficit secretorio das células beta. A resisténcia a
insulina (RIl) € o mecanismo fisiopatoldgico primordial ao desenvolvimento do DM2 e
algumas combinacdes de polimorfismos genéticos podem predispor o seu
aparecimento. No entanto, os principais fatores de risco para Rl sao: alimentacao
hiperlipidica rica em gordura saturada, sedentarismo e, sobretudo, a obesidade visceral
(central), pois a gordura abdominal gera citocinas inflamatoérias que dificultam a acdo da
insulina sobre os tecidos. Isso ocorre, pois essas citocinas (TNF-alfa, INF-gama, IL-1, IL-6
etc.), ao se ligarem aos seus receptores celulares, ativam cascatas de enzimas
intracelulares com propriedades de serinoquinases. Quando ativadas, ocorre a
fosforilagcao do receptor de insulina em residuos de serina e treonina, ao invés de tirosina.
Isso prejudica a cascata de reacdes enzimaticas e a adequada acao da insulina. Ademais,
essa elevacao das citocinas inflamatdrias encurta a meia-vida dos receptores de insuling,
contribuindo para o desenvolvimento de resisténcia a insulina. O déficit na secrecao de
insulina ocorre mais tardiamente, apds o estado de hiperproducao compensatoria de
insulina pelas células beta pancreaticas levar a sua exaustao.
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Acantose nigricans: € uma lesao cutanea hiperpigmentada e de aspecto aveludado que
surge em areas de dobras cutaneas. A sua génese esta na estimulagdao excessiva de
queratinocitos e de fibroblastos da pele, devido a estimulacao de receptores de fatores
de crescimento insulinicos (IGF1) presentes nestas células. Desse modo, acontecera uma
proliferacao da epiderme, promovendo hiperqueratose. Devido a grande homologia
estrutural entre a insulina e o IGF1, ocorre, em altas concentragcdes de insulina, uma
ligacao cruzada entre esta e os receptores IGF1, o que explica a acantose nigricans ser
um marcador cutaneo de resisténcia insulinica.

@® Abordagem clinica: qual o manejo para diagnéstico?

Em virtude da maioria dos pacientes serem assintomaticos, o quadro clinico inicial nao
ser patognomaonico e, geralmente, o exame fisico nao apresentar alteracdes, exceto
pelos padroes de resisténcia insulinica (ex. acantose nigricans e aumento da
circunferéncia abdominal), deve-se ter especial atencao aos fatores de risco
caracteristicos da doenca, como idade acima dos 45 anos, obesidade, dislipidemia,
historia familiar de diabetes em parente de 1° grau, hipertensao arterial e sedentarismo.

O diagnostico é feito com base em exames laboratoriais que definem as categorias de
tolerancia a glicose, sao eles: glicemia em jejum, teste oral de tolerancia a glicose (TOTQG)
e Hemoglobina glicada (HbAIc) (Tabela 1). A confirmacao do diagnoéstico de DM requer
repeticao dos exames alterados, exceto nos casos de pacientes com glicemia aleatéria 2
200 mg/dL associada a sintomas classicos de hiperglicemia (poliuria, polifagia, polidipsia
e perda de peso nao intencional), ndo havendo necessidade de confirmacao por meio de
segunda dosagem.

NORMAL PRE-DIABETES DIABETES
Hemoglobina
i <57% 5,7-6,4% > 6,5%
Glicada
Glicemia de Jejum | <100 mg/dL 100-125 mg/dL >126 mg/dL
> 200 mg/dL ou
Teste Oral de Glicemia ao acaso
Tolerancia <140 mg/dL 140-199 mg/dL 2200 mg/dL +
< sintomas classicos
a Glicose (TOTQ) . . .
de hiperglicemia/
crise hiperglicémico

Tabela 2.1 - Critérios diagnosticos para DM. Fonte: Sociedade Brasileira de Endocrinologia, 2020.

Os resultados devem ser comprovados com a repeticao dos testes, salvo na
hiperglicemia confirmmada ao acaso com sintomas classicos de crise hiperglicémica.
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@® Diagnésticos diferenciais

Os principais diagnodsticos diferenciais sao: diabetes melito tipo 1, cancer de pulmao,
cancer do trato gastrointestinal e LADA.

DM tipo 1. assim como as demais formas de diabetes mellitus, foi escolhido por cursar
com hiperglicemia crénica e, consequentemente, apresentar sintomas e complicacdes
similares. Nesse sentido, a cetoacidose diabética, idade < 45 anos, IMC normal e a
insulinodependéncia desde o inicio dos sintomas sugerem DM tipo 1, enquanto idade >
45 anos, obesidade e ndao ocorréncia de cetoacidose na auséncia de reposicao de insulina
indicam DM tipo 2. Nao obstante, em casos de duvida diagndstica devido a clinica
semelhante, algo ndo raro em razao do crescente desenvolvimento de DM2 em criancgas
e adolescentes, é de suma importancia a dosagem dos anticorpos Anti-GAD, antiilhota,
antiinsulina, antiglutamato descarboxilase e o antitransportador de zinco, que estarao
positivos no DM1em 90% dos casos e negativos no DM2. O peptideo C é outro diferencial
que pode ser dosado para melhor elucidagcao do caso. Ele é uma fracao biologica
resultante da clivagem da proé-insulina produzida pelas células beta pancreaticas, sendo,
portanto, um marcador indireto de sintese insulinica. Logo, o peptideo C estara reduzido
no DMI, visto que ha diminuicdo na producao de insulina pelas células beta
remanescentes, e no DM2 recém-diagnosticado encontrara valores normais ou elevados,
pois ha uma superproducao de insulina em compensacao ha resisténcia a insulina.

LADA: apesar de as duas formas serem diagnosticadas nos individuos adultos, no LADA,
em sua maioria, o IMC é normal ou abaixo do normal, ha sintomas agudos ao diagnostico,
historia pessoal e familiar de doenca autoimune. Entretanto o DM2 caracteriza-se por
apresentar IMC elevado, mostrarem-se assintomaticos ou oligossintomaticos e ndao esta
relacionado com doencas autoimunes. Deve suspeitar de LADA em pacientes que foram
recentemente diagnosticados como DM?2, que até responderam a terapéutica com
antidiabéticos orais, porém, num curto intervalo de tempo 1 a 2 anos, evoluem com a
necessidade de insulinizacao plena. Nestes pacientes, devemos titular os niveis de
autoanticorpos: anti-GAD, anti-ilhota, anti-insulina, e o antitransportador de zinco
(ZNTn8).

O cancer de pulmao e o cancer do trato gastrointestinal: assim como outras
neoplasias, apresentam como achado fisico a acantose nigricans, diferenciando-se do
DM tipo 2 por nao apresentar os sintomas de hiperglicemia e as complicagdes
caracteristicas da patologia em questao.

Diabetes secundario a farmacos/medicamentos: muitos agentes farmacéuticos sdo
reconhecidamente causadores de comprometimento da tolerancia a glicose e, em
muitos casos, de diabetes mellitus. O mecanismo da hiperglicemia depende da droga
usada, mas, de modo geral, eles causam reducao na produg¢ao ou na acao da insulina. Os
glicocorticoides sao uns dos principais farmacos, causam hiperglicemia por meio de
diversos mecanismos, um efeito conhecido dos esteroides é a resisténcia a insulina no
figado e nos musculos, 0 ganho de peso e quando em doses elevadas, também agem
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sobre as células beta para diminuir a resposta compensatédria a hiperglicemia. No
entanto, diferentemente do DM2, nao costumam cursar com acantose nigricans em
pessoas previamente higidas e é potencial a regressao do quadro apos a retirada desses
medicamentos. Sao exemplos: glicocorticoides, antipsicoticos, hormaonios tireoidianos,
diuréticos tiazidicos, antirretrovirais, interferona-alfa, fenitoina, agonistas beta-
adrenérgicos, diazdxido e acido nicotinico.

Diabetes secundario as endocrinopatias: a sua génese esta noaumento de hormonios
contrarregulatdrios da insulina, que atuam diminuindo sua secrecao e dificultando sua
acao, de modo a elevar o risco de surgimento de hiperglicemia. Entre esses hormonios
estao as catecolaminas (feocromocitoma), hormdnio da tireoide (tireotoxicose),
glucagon (glucagonoma), somatostatina pancreatica (somatostatinoma), o hormoénio do
crescimento (acromegalia) e glicocorticoides (doenca ou sindrome de Cushing). Niveis
aumentados de hormdnio do crescimento, hormdnio da tireoide, glicocorticoides,
catecolaminas ou glucagon comprometem a responsividade periférica a insulina. Na
sindrome de Cushing, de modo especial, ha o excesso de glicocorticoide enddgeno, que
promove um aumento da resisténcia insulinica por reduzir a expressao de GLU-4 em
tecidos que captam glicose, como musculo e tecido adiposo. Outrossim, pode ocorrer
uma reducao da liberacao de insulina pelas células beta devido um excesso de
catecolaminas, de somatostatina e de uma hipocalemia por excesso de aldosterona. No
entanto, o diabetes mellitus franco acontece, sobretudo, em pessoas com defeitos
preexistentes de secrecao de insulina. As principais caracteristicas clinicas sao as da
endocrinopatia de base e os sinais/sintomas de hiperglicemia dificilmente estdo
presentes, salvo em pacientes com sindrome de Cushing severa.

® Tratamento

O tratamento do diabetes melito tipo 2 envolve as modificacdes no estilo de vida
(reeducacao alimentar, atividade fisica, perda ponderal e cessacao do tabagismo)
associada a administracdo de hipoglicemiantes orais, injetaveis e/ou insulina. O objetivo
do tratamento € diminuir os riscos de complicagcdes micro e macrovasculares, mantendo
o controle metabdlico. Para isso, se preconiza um rigido controle de glicemia,
hemoglobina glicada, lipidios e pressao arterial.

A mudanca de estilo de vida € um dos pilares do tratamento e englobam:

» Dietoterapia: individualizar a composicao alimentar de acordo com as
necessidades e predilecdes do paciente, sendo recomendado manter uma
ingestao diaria:

#Carboidratos -> 45%-60%, podendo usar padrdes dietéticos com menor teor
de carboidratos para o paciente com DM2;

#Fibras alimentares -> minimo 20 g/1.000 kcal;
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#Sacarose -> maximo 5 a 10% do valor energético total (VET), sendo que 5%
proporciona mais efeitos benéficos;

#Proteinas -> 15 a 20% do VET;

#Gordura total (GT) -> 20 a 35% do VET, dando prioridade para acidos graxos
monoinsaturados e poli-insaturados; restringir saturados a no Maximo 10% e
isenta de trans;

#Vitaminas e minerais -> seguem as mesmas recomendacdes da populagao
nao diabética.

Para perda ponderal: programas de estilo de vida com um déficit energético de
500 a 750 kcal/dia ou que proporcionam de 1.200 a 1.500 kcal/dia para mulheres
e 1500 a 1.800 kcal/dia para homens, segundo o peso corporal inicial do
paciente. A meta € uma reducao e manuteng¢ao de menos 7% do peso inicial;
no caso de individuos com DM2 muito obesos, uma reducao de 5% ja traz
beneficios.

Bebidas alcodlicas: ingestao diaria de alcool de uma dose ou menos para
mulheres e duas doses ou menos para homens (uma dose = 150mL de vinho -
uma taga; uma dose = 360 mL de cerveja - uma lata pequena; uma dose= 45 mL
de destilados), que equivale a 15 g, em média, de etanol. Em tal caso, antes ou
durante o consumo alcodlico deve ser ingerido carboidrato.

Atividade fisica: combinacdo de exercicios aerdbios (minimo 150 minutos
semanais de exercicios moderados/vigorosos) e resistidos (2-3 sessdes/semana
em dias nao consecutivos) e diminuir o tempo gasto em atividades sedentarias
diarias.

Suspensao do tabagismo.

A escolha do agente antidiabético oral baseia-se nos mecanismos de resisténcia a
insulina, faléncia progressiva da célula beta,
(dislipidemia e inflamacao vascular) e repercussdes micro e macrovasculares.

multiplos transtornos metabdlicos

A recomendacao é de que os niveis de HbAlc sejam mantidos nos valores mais baixos
possiveis, sem aumentar desnecessariamente o risco de hipoglicemias (tabela 2).

Parametro

Metas terapéuticas

Niveis toleraveis

hemoglobina glicada

Adultos (nao gestantes)
<7%

Idosos (dependendo do
estado de saude)
Entre 7,5% e 8,5%.

As metas devem ser

individualizadas de acordo com:

- duracao do
diabetes;
- idade/expectativa
de vida;
- comorbidades;
- doenca cardiovascular;
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Parametro Metas terapéuticas Niveis toleraveis

- complicacoes
microvasculares;
- hipoglicemia nao percebida

glicemia de jejum 80-100 mg/dL <130 mg/dL
glicemia pré-prandial 80-100 mg/dL <130 mg/dL
glicemia pés-prandial <160 mg/dL <180 mg/dL

Tabela 2.2 - Metas e niveis glicémicos toleraveis. Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes, 2020.

@ Metas obtidas por monitorizagédo continua da glicose

A monitorizagao continua da glicose (Continuous glucose monitoring — CGM)
proporciona medidas continuas da glicose intersticial, adquirindo esses dados por meio
de sensores durante um periodo de, no minimo, 10 dias. Esse método nos permite
identificar variacdes e gerar indicadores clinicos que se correlacionam com o controle
glicémico e a HbAlc.

Quando em uso do CGM, pacientes com DM?2 instavel que usam multiplas doses de
insulina, devem utilizar os parametros de variabilidade glicEmica, como o Tempo no Alvo
- TIR (tempo em que o paciente com DM2 mantém a glicemia nos limites prefixados -
entre 70 e 180 mg/dL), o tempo em hipoglicemia (tempo mantido abaixo do alvo
preestabelecido —glicose <70 mg/dL) e o tempo acima do alvo (TAR - Time Above Range)
de 180 mg/dL e 250 mg/dL. A relevancia desses pardmetros, obtidos a partir do CGM, sao,
em parte, devido a correlacdao do TIR com complicacdes microvasculares, como
retinopatia e neuropatia diabética.

TEMPO NO ALVO HI-II;E;:;IID_:ZZE::IA TEMPO ACIMA DO
(TIR) (TBR) ALVO (TAR)
Diabetes Melito tipo >70% <4% abaixo de 70 <25% >180 mg/dL
2 (Alvo: 70-180 mg/dL) mg/dL
<1% abaixo de 54
mg/dL
Diabetes Melito tipo >50% <1% abaixo de 70 >90% <250 mg/dL
2fragl (Alvo:70-180 mg/dL) mg/dL

Tabela 2.3 - Metas de variabilidade glicémica. Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes, 2020.
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@® Agentes antidiabéticos

Os antidiabéticos orais sao farmacos que reduzem a glicemia, com o objetivo de manté-
la na meta terapéutica. Eles sao agrupados em: os que incrementam a secrecao
pancreatica de insulina (sulfonilureias e glinidas); os que reduzem a sintese hepatica de
glicose (biguanidas); os que diminuem a velocidade de absorcao de glicidios (inibidores
das alfaglicosidases); os que aumentam a utilizacao periférica de glicose (glitazonas); os
gue executam efeito incretinico mediado pelos hormonios GLP-1 (peptideo semelhante
a glucagon 1), GIP (peptidio inibidor gastrico) e agindo simultaneamente na célula beta
e alfa, reduzindo a producao de glucagon (inibidores da DPP-4); os que impedem a
reabsorcao renal da glicose filtrada nos glomérulos (inibidores do SGLT-2) (tabela 4).

FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO NAO INSULINICO DO DM2

Farmaco Classe Mecanismo de agao

Dapagliflozina Impede a reabsorc¢ado renal
Inibidores do SGLT-2 de glicose por meio da
inibicdo  das  proteinas
Canagliflozina SGLT2.

Empagliflozina

Atua na resisténcia a
insulina, com mecanismos
de acao primarios de
reducao da producao
hepatica e aumento da
captacao intestinal de
glicose.

Metformina Biguanidas

Combate primariamente a
resisténcia a insulina,
aumentando a
sensibilidade do musculo,
(glitazonas) tecido gorduroso e figado a
acao dainsulina.

Pioglitazona Tiazolidinedionas

Estimulam a producao
enddgena de insulina pelas
células beta do pancreas,
com duragao de acgao
rapida (1-3 horas).

Repaglinida
Nateglinida Glinidas




FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO NAO INSULINICO DO DM2

Farmaco Classe Mecanismo de agao
Vildaglipina Elevam os niveis séricos do
Sitagliptina GLPI.

Saxagliptina inibidores da DPP-IV
Linagliptina
Alogliptina

Semaglutida

Estimulam os receptores do
GLP1.

Glibenclamida

Glimepirida

Sulfonilureias

Liraglutida agonistas do receptor de
Lixisenatida GLP-1
Dulaglutida
Estimulam a producao
Gliclazida endogena de insulina pelas

células beta do pancreas,
com duracao de acao de
meédia a prolongada (8-24
horas).

Tabela 2.4 - Farmacos utilizados no tratamento nao insulinico do DM2. Fonte: Sociedade

Brasileira de Diabetes, (2019).

@® Para a escolha da droga, deve-se levar em conta:

- Estado geral do paciente;

- |[dade;
- Obesidade;

- Comorbidades presentes, excepcionalmente a doenca
renal crénica diabética e

doenca cardiovascular;

- Valores da HbAIlc e das glicemias de jejum e pos-

prandial;

- Eficacia do medicamento;

- Risco de hipoglicemia;

- Possiveis interacdes medicamentosas;
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- Custo do medicamento;

- Preferéncia do paciente.

® Recomendacées do tratamento
farmacolégico para pessoas com DM2 sem
complicag¢ées vasculares ou renais

Em individuos com diagnhostico recente de DM2, auséncia

tratamentos anteriores e de complicagdes

cardiorrenais, a HbAlc inicial & o parametro de mais valia
para

de

estabelecer a indicacao. Recomenda-se,

dependendo do nivel de hiperglicemia e da variabilidade glicémica, que o controle
glicémico seja analisado entre 1 e 3 meses apds o inicio do tratamento

HbAIlc inicialmente entre 65% e 7,5%: primeira escolha é a Metformina em
monoterapia, exceto em casos de intolerancia gastrointestinal severa ou quando a
taxa de filtracdo glomerular (TFG) for <30 mL/min/1,73 m2, o que pode ocorrer
mesmo sem complicacdes do DM2. Se, apds 3 meses, a meta glicémica (HbAIc
<7%) nao for atingida, considera-se a instituicao de terapia dupla. Outrossim, as
medidas de estilo de vida estdo indicadas em todos os niveis de tratamento, a
despeito da terapia medicamentosa.

HbAlc entre 7,5% e 9,0%: iniciar terapia dupla com metformina associada a outro
antidiabético oral ou injetavel, preferencialmente os analogos do receptor do GLP-
1 e inibidores do SGLT2, pelos seus efeitos positivos na perda ponderal, pelo
impacto dos inibidores do SGLT2 na protecao renal, inclusive em individuos com
TFG normal, e pelo efeito protetor cardiovascular dos analogos do receptor do GLP-
1.

HbATc >9,0%: se paciente assintomatico, deve-se considerar a instituicao de terapia
dupla com metformina associada a insulina. Se, apds 3 meses, a meta de HbAIc
nao for alcangada, deve-se ponderar a instituicao de terapia tripla (metformina + 2
opc¢des de antidiabéticos orais) ou a manutenc¢ao da terapia insulinica. Se, apos 3
meses de terapia tripla, a meta da HbAlc nao for atingida, pode-se introduzir a
terapia quadrupla (metformina + 3 antidiabéticos orais) ou a terapia baseada em
insulina. Se paciente sintomatico (poliuria, polifagia, polidipsia e perda de peso nao
intencional), deve-se implementar terapia baseada em insulina, com ou sem
metformina.

7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1.

Qual € o principal mecanismo de acao incretinico dos analogos do GLP-1?

2. Quais os fatores de risco para o desenvolvimento de DM2?
3. Sobre o tratamento farmacoldgico da DM2, assinale a alternativa correta:
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cardiovascular devem ser analisadas para a escolha do antidiabético oral.

manté-la na hormalidade.

FLUXOGRAMA

DIAGNOSTICO DE
DIABETES MELLITUS
TIPO 2

Paciente com
sintomatologia tipica
ou em rastreamento

de DM2

As biguanidas reduzem a sintese hepatica de glicose.
As glitazonas diminuem a utilizacao periférica de glicose.

r

¥

v

-Glicemia de jejum:

-Glicemia de jejum:

4 -Glicemia de jejum: N

<100 mg/dL 100 a 125 mg/dL 2126 mg/dL
-Glicemia 2h apds 75g -Glicemia 2h apds 75g -Glicemia 2h apds 75g -Glicemia ao acaso
de glicose: <140 de glicose: de glicose: 2200 mg,/dL

mg/dL 140 a 199 mg/dL 2200 mg/dL

-HbAlc: <5,7% -HbAlc: 5,7% a 6,4% \\ -HbAlc: 2 6,5% //

. Repetir os exames h

NORMAL PRE-DIABETES alterados: DIABETES
y 22 resultados 'y

?

\ alterados? Y,

NAO

SIM

TRATAMENTO

Y
-Glicemia <200 mg/dL +
-Sintomas
leves/ausentes+
-Auséncia de outras

doencas agudas

Y

Manifestagh
Manifestagbes leves + mod:rr:dzss af:lziic Manifestaces graves +
HbAlc < 7,5% 57.5% & <9,0% HbAlc =9,0%

Y

Modificages do estilo
de vida + Metformina
em monoterapia

-Glicemia entre 200
mg/Dle 299mg /dL+

-Auséncia de critérios

para manifestagdo grave

A

A

Y
-Perda de peso
significante ou
-Glicemia >300mg/dL ou
-Sintomas graves e
significantes

Y

k4

Modificagtes do estilo
de vida + Metformina +

Qutro agente
anti-hiperglicemiante

Modificagties do estilo
de vida + Insulinoterapia
ou agonista do receptor

GLP-1

/  Hospitalizagdose

glicemia >300 mg/dL
nas seguintes
circustincias:
-Cetoacidose
diabética e estado
Hiperosmolar ou
-Doenga grave

intercorrente ou

\ comorbidade J

Comorbidades presentes, excepcionalmente disturbios psiquiatricos e doenca

Os antidiabéticos orais sao farmacos que elevam a glicemia, com o objetivo de
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1. O GLP-1é um hormonio liberado pelas células L enteroenddcrinas, localizadas no
ileo e no coélon, que estimula a secrecao de insulina de maneira glicose-
dependente, inibe a secrecao de glucagon e o débito hepatico de glicose, retarda
O esvaziamento gastrico, causa saciedade e diminui o apetite, propiciando perda
de peso. Logo, como os analogos do GLP-1 estimulam os receptores do horménio
GLP-1 e esse hormbnio encontra-se baixo no diabetes melito tipo 2, essas drogas
demonstraram grande beneficio. Outrossim, estudos demonstraram que o GLP-1
preserva a quantidade de células B, propiciando neogénese, proliferacao e inibicao
da apoptose das mesmas.

2. Os fatores de risco para DM2 sao: histérico familiar da doencga, idade = 45 anos,
obesidade, sedentarismo, diagnostico prévio de pré-diabetes ou diabetes melito
gestacional (DMQ), hipertensao arterial e dislipidemia.

3. Q)
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CASO CLINICO 3

COMPLICACOES AGUDAS DE DM1 E DM2

Felipe Moita Muniz, Erislan Rodrigues dos Santos, Amanda Beatriz Sobreira de Carvalho, Roberto Eudes
Pontes Costa Filho, Louise Lara Martins Teixeira Santos e Alan Aguiar Muniz

# ID: A. E. J.,, masculino, 14 anos, branco, natural de Tiangua-CE.
# Queixa principal: “falta de ar”, ha duas horas.

# HDA: paciente da entrada no hospital de seu municipio apresentando émese,
inapeténcia, taquipneia e hiperglicemia. Associado a isso, segundo a mae, nos ultimos
sete dias, o paciente havia apresentado polidipsia, polidria, enurese noturna, associado a
perda de peso nao intencional de 7 kg em uma semana; em seguida, evoluiu com lesdes
eritematoaftosas em lingua, dolorosas ao alimentar-se e ndao pruriginosas. Mae relatou
que, ha trés dias, o paciente evoluiu com “respiracao ofegante” e um episddio de
“vomito”, quando, entdo, deu entrada no hospital.

# Antecedentes pessoais:
- Nega conhecimento de comorbidades;

- Nega histérico prévio de acidente vascular cerebral (AVC), de infarto agudo do
miocardio e de doenca aterosclerdtica periférica;

- Nega internacdes ou cirurgias previas,
# Medicamentos em uso domiciliar: nenhum.

# Antecedentes familiares: pai de 47 anos, diagnosticado com diabetes mellitus tipo 1
aos 12 anos. Na familia nao tinha historico de eventos cardiovasculares (IAM, AVC ou |AP)
antes dos 55 ou 65, respectivamente, para homens e para mulheres.

# Habitos de vida: sedentario e com habitos alimentares saudaveis.
# Exame fisico:

e GCeral: mal estado geral, desidratado 4+/4, perfusdo capilar reduzida, sonolento, porém
conseguiu responder dados como nome, idade, peso e pediu agua;

e Antropometria: peso: 30 kg; altura: 1,2m; IMC 20,83 kg/m?; circunferéncia abdominal
66,8 cm;

e Pele:ressecada, sem prurido;
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Nao apresentou alteracdes ao exame cardiaco e abdominal, mas ao exame pulmonar,
apresentava-se taquidispneico, com respiragao de Kussmaul. Apresentou polidria.
Nesse momento, a PA era 130X90 mmHg e a FC 111 bpm.

Extremidades: panturrilhas livres, sem edemas, pulsos presentes, simétricos e amplos.

# Exames laboratoriais admissionais:

Gasometria venosa: PH 6,9 (VR: 7,35 - 7,45); pCO2 28 (VR: 35 - 45 mmHg); pO2 41 (VR:
80 - 100 mmHg); bic 6,3 (VR: 22 - 26 mEQg/l); be -28,7 (VR: -3 - +3) e SatO2 50,9% (VR: 95
- 97 %)

Hemograma: hemoglobina 14,1 (VR: 13 - 16 g/dl); hematdcrito 50,6 (VR: 38 — 50%); VCM
77 (VR: 80 — 98 Fl); leucdcitos 19160 (4000 — 11000); linfécitos 19% (VR: 20 — 50%),
plaguetas 41200 (VR: 121,66 — 412,26 mil/mI3). - Ureia: 26 (VR: 16-40 mg/Dl); creatinina:
0,5 (VR: 0,6-1,2 mg/Dl); glicose: 247 (VR: 60-110 mg/dl); sédio 153 (VR: 135-145 mmol/L);
potdssio: 4,2 (VR: 3,5-5,5 mmol/L).

# Exames de imagem: foi solicitado um raio-X de térax, que ndo mostrou alteracdes.

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

Qual o diagnodstico sindrémico?

Quais os diagnodsticos diferenciais?

Qual o diagndstico etioldgico?

Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipdtese?
Qual o proximo passo terapéutico?

RESPOSTA AO CASO

® Resumo do caso

O paciente do caso apresenta quadro tipico de diabetes mellitus tipo 1, com complicagao
aguda de cetoacidose diabética, caracterizada por hiperglicemia, desidratacao, acidose
metabodlica e cetose, na vigéncia de insuficiéncia profunda de insulina.

® Respostas direcionais das perguntas de raciocinio clinico em

endocrinologia

» Diagnostico sindromico: cetoacidose diabética

» Diagnosticos diferenciais:  intoxicacao por salicilatos; intoxicacao  por
organofosforados; infeccao grave;, gastroenterite aguda; desidratacao
hipernatrémica; tubulopatia renal; pneumonia; broncoespasmo; coma; abdome
agudo; cetoacidose alcodlica e acidose latica.

» Diagnostico etioldgico: cetoacidose diabética (CAD) devido a omissao da
administracao deinsulina. O diabetes mellitus tipo 1é responsavel pela maioria dos
casos de diabetes na pediatria e comumente é diagnosticado a partir de
complicagcdes agudas que ocorrem na infancia.
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* Qual o préoximo passo para confirmacao diagnodstica: verificacdao da triade
bioquimica caracteristica da CAD — hiperglicemia, cetonemia e acidose metabdlica
com hiato aniénico (anion gap) alto.

» Qual o proximo passo terapéutico: restaurar o volume circulatério e a perfusao
tecidual, reduzir gradualmente a glicemia e a pressao osmotica, corrigir o
desequilibrio de eletrdlitos e a cetose, bem como identificar e tratar o fator
desencadeante, como uma possivel infeccgao.

CONSIDERACOES SOBRE O CASO

No presente caso, vocé deve saber reconhecer os sinais e sintomas de uma complicagao
aguda, principalmente encontrada em portadores de diabetes mellitus (DM) tipo 1, que
se caracteriza, predominantemente, por hiperglicemia e acidose metabdlica. Dor
abdominal, nduseas e vOmitos estao presentes em 40 a 75% dos casos. Ao exame fisico,
sao comuns sinais de desidratacao, taquicardia, hipotensao e, nos casos mais graves,
choque. Respiracao de Kussmaul (em casos de acidose metabdlica grave), halito
cetdnico e dor a palpacdao abdominal sdao achados adicionais. Na CAD, o nivel de
consciéncia varia de estado de pleno alerta a coma profundo. Ainda, a despeito da
presenca de infeccao, os pacientes com CAD podem se mostrar eutérmicos ou mesmo
com leve hipotermia.

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

@® Definicées necessdrias para tal abordagem

De acordo com a American Diabetes Association (ADA), a CAD se caracteriza por
glicemia > 250 mg/dl, cetonemia (sempre que possivel, é recomendada a dosagem do
beta-hidroxibutirato no sangue) e acidose metabdlica (ph < 7,3 e bicarbonato <18 mEg/I).
Contudo, até 7% das pessoas com CAD se apresentam com glicemia < 200 mg/dl,
caracterizando a chamada cetoacidose diabética euglicémica.

Potassio: pacientes com CAD e estado hiperglicémico hiperosmolar (EHH) tém déficit no
potdssio corporal total em torno de 3 a 5 mmol/kg. Ainda assim, o nivel de potassio sérico
medido na admissao hospitalar frequentemente se encontra na faixa da normalidade,
devido a saida desse ion de dentro das células.

Sédio: os niveis de sodio geralmente estao normais ou baixos. A perda renal e
gastrointestinal (vbmitos), a desidratacao e a transferéncia de liquidos do intracelular
para o extracelular devido a hiperglicemia sao os principais causadores da hiponatremia
desses pacientes. Deve-se corrigir o sodio para o nivel de glicose.
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Anion gap: o anion gap ou hiato aniénico tipicamente esta aumentado na CAD (>12 nos
casos moderados ou graves). Ele é calculado subtraindo-se da concentracao de sddio a
soma entre cloro e bicarbonato.

Ao contrario da CAD, o estado hiperosmolar hiperglicémico geralmente ocorre em
portadores de DM tipo 2, nos quais a baixa producao de insulina ainda € suficiente para
prevenir a intensificacao do processo lipolitico e, consequentemente, a cetonemia.
Diferentemente do que ocorre na CAD, o EHH tem desenvolvimento insidioso e se
manifesta dias a semanas apos os eventos precipitantes. Neste periodo, sao frequentes
manifestacdes de descompensacao do DM e disturbios do sensoério. Taquipneia apenas
se faz presente diante do concomitante acidose. A desidratacao geralmente € mais
intensa no EHH, devido ao maior déficit de liquidos. Uma sobreposicao significativa entre
CAD e EHH ocorre em mais de um terco dos pacientes.

Diferenciacao entre estado hiperglicémico hiperosmolar (EHH) e cetoacidose
diabética (CAD)
Quadro clinico e achados EHH CAD
laboratoriais
Desidratacio Desidratagcao mais Menos desidratados
¢ importante
Coma Em cerca de 50% Em cerca de 50%
Hiperventilacdo Ausente Presente
Idade mais frequente >40 anos <40 anos
Tipo usual de diabetes Tipo 2 Tipo1
Diagndstico prévio de diabetes Em cerca de 50% Em 33 a 85%
Prédromos Varios dias Menos de um dia
Sintomas e sinais neurolégicos Muito comuns Raros
Doenca renal ou cardiovascular | 85% 15%
associada
Glicemia (mg/dl) 600 a 2400 250 a 800
Cetondria <2¢ >+
Na* sérico Normal, alto ou | Em geral, baixo
baixo
K* sérico Normal ou alto Alto, normal ou baixo
Bicarbonato Normal Baixo
pH sanguineo Normal (>7,3) Baixo (<7,3)
Osmolalidade  plasmatica  efetiva | >320 Variavel (em geral,
(MOsm/kg) <320)
Mortalidade >15% <5%

Tabela 3.1 - Adaptado de Vilar, 2021.
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@® Abordagem clinica: qual o manejo adequado para diagnéstico?

O diagnodstico de cetoacidose diabética é baseado na anamnese, exame fisico e
verificacao de parametros laboratoriais.

e S3o importantes de serem investigadas as seguintes questoes:

Idade; peso anterior, para avaliar o grau de desidratacao; detalhar o inicio, duracao e
progressao dos sintomas.

e No paciente com diagnodstico prévio de diabetes, perguntar:

Data do diagnostico: pacientes com diagnostico recente ainda nao tém um bom
conhecimento sobre como lidar com a doenc¢a, enquanto aqueles com muitos anos de
diabetes ja podem ter outras complicagcbes associadas; provavel motivo para a
descompensacao: transgressao alimentar, infeccao, omissao da insulina etc.; conduta
tomada em casa ou em outro centro médico para tentar reverter a cetoacidose e a
resposta clinica; regime atual de insulinoterapia: nome da insulina (NPH, regular,
Humalog [Lispro], Lantus [Glargina]), doses de cada uma delas, locais de aplicacao,
conservacdo, conhecimento sobre o prazo de validade, etc. E fundamental perguntar
sempre sobre o ultimo horario e dose de insulina administrada antes de vir para a
unidade de emergéncia. Também ¢é importante questionar sobre o meétodo de
monitoracao domiciliar da glicose (glicemia, glicosuria) e seus resultados mais recentes;
resultados de Ultimos exames laboratoriais: hemoglobina glicosilada, frutosamina,
funcao renal e fungao tireoidiana; presenca de alguma outra comorbidade: retinopatia,
nefropatia, neuropatia, doenca celiaca, tireoidopatia etc.; hospitalizacdes prévias devido
ao diabetes: quantas vezes, por que razdes, necessidade de UTI, data e motivo do ultimo
internamento;

Ja no paciente sem diagnodstico prévio de Diabetes, € importante diferenciar se os
sintomas apresentados sao mesmo de diabetes ou se sao resultados de algum dos seus
diagndsticos diferenciais.

Sinais vitais; peso; avaliar grau de desidratacao, o que, muitas vezes, é dificil pelo fato de
a desidratacao ser predominantemente intracelular. Checar: umidade das mucosas,
turgor, cor e temperatura da pele, frequéncia e amplitude dos pulsos periféricos e
centrais, enchimento capilar, nivel de consciéncia e pressao arterial. Nos pacientes com
desidratacao grave ou choque, iniciar imediatamente reposicao volémica com SF 0,9%
ou Ringer Lactato. Investigar a presenca de respiracao de Kussmaul. Excluir pneumonia,
broncoespasmo, outras causas de acidose e hiperventilacao histérica.
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Também € importante verificar a existéncia de halito cetdnico; examinar a possibilidade
de processos infecciosos como fatores precipitantes da cetoacidose. Nao esquecer de
examinar a genitalia para excluir vulvovaginites ou balanopostites; checar a habilidade
de ingestao por via oral, necessidade de sonda nasogastrica, sonda vesical e
oxigenioterapia.

Critérios de diagnéstico laboratorial e estratificaciao de gravidade da CAD
segundo a ADA em 2009

Parametros CAD leve CAD moderada CAD grave
Glicemia (mg/dl) >250 >250 >250
pH arterial 725a7,3 7,0a 724 <70
Bicarbonato (mEg/l) |15a18 10al14 <10
Cetonudria positiva positiva positiva
Cetonemia positiva positiva positiva
B-hidroxibutirato >3 >3 >3
sanguineo ou
urinario (mmol/l)
Anion gap >10 >12 >12
Status mental Alerta Alerta ou sonolento Estupor ou coma

Tabela 3.2 - Adaptada de Vilar, 2021.

@ Diagnésticos diferenciais

Intoxicacao por salicilatos: o relato da ingestao de doses excessivas de salicilatos, a qual
pode ser confirmada pela dosagem do seu nivel sérico, contribui para o diagnodstico
diferencial.

Intoxicacao por organofosforados: ajudam no diagnostico diferencial a historia de
ingestao do pesticida e a presenca de outras alteracdes tipicas deste envenenamento
como miose, broncorreia, sialorreia etc.

Infeccao grave: além do foco infeccioso definido ou presumivel, o paciente apresenta
febre, sinais de toxemia, leucocitose com desvio para esquerda etc.

Gastrenterite: Neste caso, o paciente apresenta a associacao de desidratacao e oliguria
ao invés de desidratacao e polidria como acontece na cetoacidose.



Desidratacao hipernatrémica: na cetoacidose diabética, o comum € a ocorréncia de
pseudohiponatremia.

Choqgue hipovolémico: A historia clinica de perdas acentuadas de sangue ou de agua +
eletrdlitos (vomito, diarreia) leva a etiologia do choque.

Tubulopatias renais: exclui o diagnostico de cetoacidose, a auséncia de hiperglicemia,
cetonemia e desidratacao.

Uso de solucdes de glicose hipertdnica por via parenteral.

Pneumonia: a ocorréncia de febre, dor toracica, crepitos na ausculta pulmonar e
alteracdes radiologicas confirmmam o diagndstico da infeccao pulmonar.

Broncoespasmo: a auséncia de hiperglicemia, acidose metabdlica e cetonemia, bem
como a auséncia dos sintomas tipicos da cetoacidose (desidratacao, halito cetdnico),
contribui para afastar a possibilidade de cetoacidose.

Qualquer condicao que leve ao paciente chegar em coma na Unidade de Emergéncia
(intoxicacdes, hipoglicemia, coma hiperosmolar nao cetdtico) deve entrar no diagnostico
diferencial com cetoacidose.

Condigcdes que cursam com dor abdominal intensa, nausea, vomito e desidratacao
podem simular a cetoacidose. Ajuda no diagndstico diferencial o fato de na cetoacidose
a dor abdominal melhorar apenas com a hidratacao.

® Tratamento

A prioridade da terapia é o reconhecimento e tratamento precoce das alteracdes clinicas
ameacadoras a vida, por exemplo: choque hipovolémico, disturbios eletroliticos e acido-
basicos. Posteriormente, sera iniciada a reposi¢cao de insulina e orientacao alimentar.

E possivel dividir a abordagem terapéutica em medidas gerais e em medidas especificas.

Medidas gerais: assegurar o “ABC"; obter um ou mais acessos venosos calibrosos; solicitar
0s exames pertinentes (de imediato: glicemia capilar, gasometria, cetonuria e glicosuria);
instalar monitoracao cardiorrespiratoria; estar atento para alteracoes
eletrocardiograficas sugestivas de disturbios eletroliticos, principalmente do potassio;
recomendar dieta zero até que o paciente esteja consciente, sem nausea, vOmito ou
distensdao abdominal. Reiniciar alimentacao por via oral de modo progressivo, iniciando
com liquidos até ter certeza de que o paciente tolera alimentos solidos;

Avaliar necessidade de sonda naso-gastrica: se houver diminuicdao do nivel de
consciéncia com risco de aspiracao, vomitos incoerciveis, distensao abdominal, ileo
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paralitico etc.; sonda vesical: A indicacao é restrita apenas aos pacientes com depressao
acentuada da consciéncia nos quais nao se pode medir a diurese de modo nao invasivo,
por exemplo, utilizando a pesagem de fraldas, preservativo sobre o pénis e conectado a
uma bolsa coletora etc.; oxigenioterapia: indicada para pacientes com baixa SatO2 ou
baixa PaO2. Identificar e tratar fatores precipitantes (vémito, infecg¢ao).

Medidas especificas: as medidas especificas usadas no tratamento da cetoacidose
diabética sao: hidratacao, reposicao de insulina; correcao dos disturbios eletroliticos e
correcao da acidose metabdlica.

Hidratagao: restaura o volume intravascular e a perfusao renal, além de reduzir os niveis
dos hormonios contra reguladores e a hiperglicemia. Solucao salina ou fisioldgica (SF)
isoténica (a 0,9%), é infundida a uma taxa de 500 a 1000 ml/h durante as primeiras 2 a 4
horas, seguida pela infusdo de 250 a 500 mi/h de FS a 0,9% (se o sddio sérico estiver baixo)
ou 0,45% (se o sodio sérico estiver normal ou elevado). Quando a glicemia estiver entre
200 e 250 mg/dl na CAD e entre 250 e 300 mg/dl no EHH, muda-se a reposicdo de
liguidos para solucao glicosada (SG) a 5%| e SF 0,45%, com o intuito de minimizar o risco
de queda muito rapida da glicemia, o que poderia favorecer o surgimento de
hipoglicemia e edema cerebral, bem como o agravamento da cetoacidose.

Insulinoterapia: o pilar no tratamento da CAD e do EHH é o uso de insulina em doses
baixas, o qual, além de possibilitar redu¢cao continua e lenta da glicemia, suprime a
lipdlise, a neoglicogénese e a cetogénese.

Como administrar: para a maior parte dos especialistas, o tratamento ideal € a
administracdo de insulina regular (IR) por infusdo intravenosa na dose de 0,1 U/kg/h, com
medicao da glicemia capilar ou plasmatica a cada uma ou duas horas. Se nao houver
uma resposta adequada apos a primeira hora de tratamento (redugao na glicemia de 50
a 75 mg/dl ou de, pelo menos, 10%), um bolus IV de IR (0,14 U/kg) deve ser administrado,
com manutencao da infusao na dose prévia. Essa dose deve ser posteriormente ajustada,
se necessario. Quando a glicemia cair abaixo de 200 a 250 mg/dl na CAD ou 200 a 300
mg/dl no EHH, a infusdo de insulina deve ser reduzida para 0,02 a 0,5 U/kg/h, visando
manter a glicemia entre 150 e 200 mg/dl na CAD e entre 250 e 300 mg/dl no EHH, até a
resolucao da acidose metabdlica e da hiperosmolaridade, respectivamente.

Quando administrar: a insulinoterapia deve ser instituida precocemente, exceto quando
o potéssio estiver < 33 mEqg/l. Nesses casos, o ideal &, inicialmente, hidratar o paciente,
instituir a reposicdo de potassio e aguardar que alcance valores >3,2 mEqQ/| para iniciar a
insulinizacdao, como forma de evitar arritmias potencialmente fatais e fraqueza dos
musculos respiratorios.

Quando suspender a insulina intravenosa: a troca para insulina subcutanea (SC) deve ser
realizada em pacientes aptos para receber alimentacao oral apods a resolucao do CAD ou
do EHH. Segundo os critérios da ADA, a resolucao de cetoacidose inclui glicemia < 200
mg/dl e dois dos seguintes achados: bicarbonato sérico > 15 mEg/ |, pH venoso > 7,3 e
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anion gap <12 mEg/l. A resolucdo do EHH requer Posm < 320 mOsm/kg e normalizacéo
dos niveis de consciéncia.

E de suma importancia que o médico responsavel utilize uma terapéutica que combata
a hiperglicemia de maneira gradativa, evitando reducdes abruptas da glicose sérica, pois
isso aumenta o risco de complicacdes para o paciente, sobretudo edema cerebral em
criancas.

Quando da introducao da insulina SC, se o paciente nao tiver diagndstico prévio de DM,
diversos esquemas podem ser adotados como, por exemplo, insulinas Glargina ou
Degludeca (1 vez/dia), juntamente com as insulinas Glulisina, Aspart ou Lispro, antes das
refeicoes.

Pacientes ja sabidamente diabéticos deverao retornar as doses anteriores ou a doses
modificadas, se necessario, em casos de DM 1. Nos pacientes com DM2, a reintroducao
do esquema anti-hiperglicemiante, com ou sem a manutencao da insulinoterapia, deve
ser individualizada.

Reposicao de potassio: € preciso ter em mente que, em todos os episédios de CAD e EHH,
existe déficit do potassio corporal. Nao obstante, a calemia pode estar alta, normal ou
baixa, dependendo principalmente da gravidade, do tempo de instalacao e das
diferencas individuais em relacdo as perdas. Se o paciente apresenta calemia > 52 mEqg/¢,
nao se deve infundir potassio inicialmente. Deve-se estar atento para possiveis alteracdes
do ECG, e a mensurag¢ao do potassio deve ser realizada a cada 2 horas. Quando o potassio
se reduz para menos de 5,0 mEQg/? e ha diurese, deve-se acrescentar potassio (20 a 30
MEQ) em cada litro da solucao de reidratagao, titulando a concentracao de modo a
manter niveis de potdssio e calemia entre 4 e 5 mEQg/£ . Raramente, pacientes com CAD
podem se apresentar com hipocalemia acentuada (< 3,3 mEg/¢) no inicio do quadro.
Nessa situacao, deve-se postergar a introducao da insulina e fazer reposicao mais
generosa (0,4 a 0,6 mEg/¢/h) durante 6 horas ou o tempo necessario para alcancar o alvo
(> 3,3 mEQg/?), visando evitar arritmias potencialmente fatais e fraqueza da musculatura
respiratoria. A reposicao deve ser feita apenas com cloreto de potassio, uma vez que o
uso de fosfato de potassio nao apresenta vantagens e pode provocar hipocalcemia.
Deve-se, também, ficar atento para a auséncia de ruidos abdominais, configurando ileo
paralitico, consequéncia da existéncia de hipocalemia grave.

Reposicao de bicarbonato: a administracao de bicarbonato (HCO3) na CAD é controversa
e deve ser restrita a pouquissimos casos. Nos pacientes com pH > 7, a insulinoterapia
inibe a lipdlise e corrige a cetoacidose sem o uso de HCO3. A administracao de HCO3 na
CAD estda associada a alguns efeitos adversos, tais como alcalose metabdlica,
hipocalemia, agravamento da anodxia tecidual, reducao mais lenta da cetonemia,
aumento no risco de edema cerebral, principalmente em criancgas, e acidose paradoxal
do liquor. No entanto, pacientes com CAD grave (HCO3 < 10) podem cursar com queda
do pH se nao receberem HCO3. Em razao dos potenciais efeitos deletérios da acidose
metabolica grave (comprometimento da contratilidade miocardica, vasodilatacao

47



cerebral e coma), a maioria dos especialistas € favoravel a administracao de HCO3
quando o pH esta < 6,9. Nessa situacao, acrescentam-se 2 ampolas (100 mEq) de
bicarbonato de sédio a 400 m¢# de dgua estéril contendo 20 mEg/2 de KCl e administra-
se essa solucdo na velocidade de 200 m#/h durante 2 horas até que o pH exceda 7,0. Se
iSso nao ocorrer, repete-se a infusao da solucao até que o valor do pH esteja > 7. Outros
autores também recomendam o uso de HCO3, em dose menor (50 mEq), em casos de
pH entre 6,9 e 7,0. Em criancas, o HCO3 pode ser usado na dose de 1 a 2 mEg/kg em
infusdo durante 2 horas.

Reposicao de fosfato, calcio, magnésio e cloro: na CAD e no EHH, ocorre deplecao do
fosfato intracelular, como resultado de sua perda por conta da diurese osmaotica. Esse
déficit varia de 0,5 a 2,5 mmol/kg em adultos, mas ndo ha dados em criancas. A queda da
fosfatemia é exacerbada pela administracao da insulina. Além disso, a hipofosfatemia
esta associada a diminuicao do débito cardiaco, fragueza dos musculos respiratorios,
rabdomidlise, depressao do sistema nervoso central (SNC), crises convulsivas,
insuficiéncia renal e hemoalise. No entanto, a reposicao rotineira de fosfato nao oferece
beneficios clinicos e aumenta o risco de hipocalcemia.

A reposicao IV do fosfato apenas é recomendada quando ha um quadro de disfuncao
cardiaca, anemia ou depressdo respiratéria, associado a niveis de fosfato < 1 mg/de.
Quando necessario, 20 a 30 mEQg/¢ de fosfato de potadssio (K2ZHPO4) podem ser
adicionados a reposicao de liquidos. Conforme mencionado anteriormente, a reposi¢cao
deve ser cuidadosa e, em casos de hipofosfatemia grave, a velocidade maxima
recomendada para a reposicdo de K2HPO4 é 45 mmol/h (1,5 mé/h de K2HPOA4).
Geralmente, existe perda de calcio nos quadros de CAD e EHH. No entanto, na maioria
dos casos, essa perda nao ocasiona disturbios clinicos. Eventualmente, nos quadros
desencadeados por pancreatite aguda, a hipocalcemia pode ser grave e ocasionar
tetania (devido a saponificagcao dos ésteres). Nao se sabe da relevancia clinica da perda
de magnésio. Se a magnesemia for <1,8 mEQg/¢ ou houver tetania, o sulfato de magnésio
devera ser administrado. A dose recomendada € de 5 g de sulfato de magnésio em 500
m¢ de solucao salina a 0,45% durante 5 horas. Tem sido relatada discreta acidose
hiperclorémica nos quadros de CAD, principalmente apds administracao excessiva de
liquidos contendo cloro.

7" INTERAGINDO COM O LEITOR

1. Outra complicacao bastante comum da DM é a hipoglicemia. Discorra sobre esse
acometimento.

2. Qual a triade bioquimica caracteristica da cetoacidose diabética?

3. Acerca das diferencas entre EHH e CAD, assinale a alternativa correta:
a) No EHH a perda de liquidos € maior do que na CAD.
b) O EHH é caracteristico da DM tipo1e o CAD da DM tipo 2.
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c) As manifestacdes clinicas do EHH sao subitas, de evolucao rapida, enquanto as
da CAD nao.
d) Os sintomas neuroldgicos sao mais comuns na CAD do que no EHH.
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1.

Bioquimicamente, a hipoglicemia costuma ser definida como qualquer valor de
glicemia < 70 mg/d#). Entretanto, essa definicdo ndo é satisfatoéria, ja que grande
parte das hipoglicemias percebidas e tratadas no dia a dia ndao chegam a ser
medidas ou registradas.

Os sinais e sintomas de hipoglicemia sao inespecificos; por isso, o diagnostico deve,
sempre que possivel, ser confirmado por meio da glicemia capilar ou venosa. As
manifestacdées da hipoglicemia podem ser divididas nas resultantes de
neuroglicopenia, ou seja, insuficiente concentracao de glicose para o
funcionamento adequado do SNC, e as consequentes a estimulacao do sistema
nervoso auténomo.

2. Hiperglicemia, cetonemia e acidose metabdlica.
3. Letra A
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CASO CLINICO 4

COMPLICACOES CRONICAS DE DM1 E DM2

Erislan Rodrigues dos Santos, Felipe Moita Muniz, André Lucas Portela, Fernanda Pimentel Arraes Maia,
Madamile Pessoa Altino e José Roberto Frota Gomes Capote Junior

#ID: L.T.S, 57 anos, cor negra, masculino, catdlico, casado, advogado, natural, procedente
e residente de Santana do Acarau-CE.

# Queixa principal: “dores nas pernas e visdo ruim”.
#Inicio da queixa: ha dois anos.

# HDA: paciente comparece ao ambulatério de Endocrinologia da Santa Casa de
Misericordia de Sobral (SCMS) para consulta, com intencao de controlar o diabetes
mellitus tipo 2, diagnosticado ha cerca de 11 anos durante exames médicos de rotina
exigidos no trabalho. Relata que nao aderia ao tratamento, contudo, a partir desse
momento, queria se cuidar mais. Paciente informa o antecedente modrbido de
sobrepeso/obesidade desde a adolescéncia. Queixa-se, ha cerca de 2 anos, de dores nos
membros inferiores, especialmente a noite, que ja o fizeram acordar diversas vezes e
melhoram ao deambular, caracterizando como “choques”. Relata, ainda, que
recentemente vem apresentando nicturia (o que relaciona ao fato de beber muita agua
durante o dia, “pois o0 tempo em Santana do Acarau anda muito quente e esta com uma
sede fora do normal”), além de polifagia (afirma que esta comendo mais nas refeicdes e
tem buscado se alimentar mais no periodo entre as refeicdes), mas nega perda de peso
nao intencional. Recentemente, o paciente foi encaminhado ao oftalmologista pelo
meédico da Unidade Basica de Saude, pois estava se queixando de uma discreta
diminuicdo da acuidade visual iniciada ha 2 anos. Fez a consulta oftalmoldégica e o
especialista sugeriu consulta endocrinolégica (OBS: esta com laudo da fundoscopia
oftalmoldgica).

# Antecedentes pessoais:

e Comorbidades: Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) e Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)
ha 11 anos; dislipidemia; obesidade.

e Nega historico prévio de infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral (AVC)
e de doenca aterosclerdtica periférica.

¢ Nega conhecimento de alergias/efeitos colaterais ao uso prévio de medicamentos.

¢ Nega internacodes, cirurgias prévias ou hemotransfusoes.
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# Medicamentos em uso domiciliar: Metformina 850 mg 3x/dia (apds o café, o almoco
e o jantar); Atorvastatina 20 mg/dia; Anlodipino 5 mg Ix/dia.

# Antecedentes familiares: pai de 77 anos com Diabetes Mellitus, mae com 78 anos,
com HAS.

# Habitos de vida: etilista. Nega tabagismo e drogadicdo; maus habitos alimentares;
sedentario. Nega restri¢cdes alimentares.

# Exame fisico:

e Geral: BEG, afebril, anictérico, aciandtico, eupneico, corado, hidratado.

e Antropometria: peso = 100 kg; Alt.= 1,73 m; IMC = 33,4; CA: 95 cm; CQ: 85 cm.

e Cabeca, pescoco e linfonodos: tireoide normal a palpacao, de consisténcia
fibroelastica, sem nddulos; linfonodos impalpaveis.

e Sist. Respiratdrio: MV + bilateralmente, sem ruidos adventicios; FR =15 irpm, SpO2: 98%
em ar ambiente.

e Sist. cardiovascular: ritmo cardiaco regular em 2T, bulhas normofonéticas, sem sopros;
extremidades bem perfundidas, sem edema, pulsos periféricos presentes, ritmicos e
simétricos; PA = 140x80mmHg (sentado); FC =70 bpm.

e Abdome: globoso por adiposidade, RHA +, flacido, indolor, nao foi possivel palpar
massas ou organomegalias pelo excesso de paniculo adiposo.

Pés = Inspec¢ao: normocorados, pelos com pouca densidade na regidao dorsal, pés
levemente ressecados (com hiperqueratose plantar), presenca de pequenas rachaduras;
sem micose, sem infeccdo entre os pododactilos; sem Ulceras. Avaliagdao neurolégica:
apresentou normalidade do reflexo tendineo bilateralmente e a hiporreflexia de Aquileu
esquerdo. Apresentou normalidade na sensibilidade cutanea ao realizar o teste do
monofilamento de nylon 10g; ao diapasao de 128 Hz, apresentou-se ser normal na
percepcao do estimulo vibratério nas proeminéncias oésseas bilaterais. Avaliacao
vascular: pele levemente fria, os pulsos pediosos e tibiais posteriores apresentavam-se
levemente diminuidos bilateralmente; indice Tornozelo-Braquial (ITB) = 0,95.

# Exames laboratoriais solicitados:
Glicemia de jejum: 174 mg/d|
HbAIC: 8,4% (método: HPLC)
Glicemia pds-prandial: 222 mg/d|
Hemograma sem alteragdes
Dosagem de vitamina B12 normal
Colesterol total: 180 mg/dl

HDL: 55 mg/dl

LDL: 100 mg/dI
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Triglicerideos: 150 mg/dl

TSH e T4 livre dentro dos parametros de normalidade

TGO: 26 mg/dl (VR 10 a 40)

TGP: 43 mg/dl (VR10 a 55)

TFG: 85.7 ml/min/1.73 m2 (CKD EPI)

Relac&o albumina/creatinina: 50 mg/g (amostra urinaria isolada-matinal)
Acido urico: 4,2 mg/d|

Ureia: 35 mg/d|

Creatinina: 1,1 ml/dl

#Exames complementares: exame de fundo de olho - disco 6ptico com coloragao e
contorno sem alteragcdes;, vénulas e arteriolas com calibres normais;, apresenta
microaneurismas retinianos em ambos os olhos; nao apresenta micro hemorragias;
perda de brilho macular no olho direito.

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

e Qual o diagnodstico sindrémico?

¢ Quais os diagnosticos diferenciais?

e Qual o diagnostico etioldgico?

e Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipdtese?
e Qual o proximo passo terapéutico?

RESPOSTA AO CASO

@® Resumo do caso

O caso clinico menciona um paciente sedentario, previamente com
sobrepeso/obesidade, diagnosticado com diabetes mellitus ocasionalmente durante
exames peridodicos do trabalho (por ser assintomatico) ha 11 anos. Nao aderiu
adequadamente ao tratamento e ao longo dos anos evoluiu com o agravamento da
doenca e o desenvolvimento de complicagcdes microvasculares em 6rgaos e sistemas.

® Respostas direcionadas ds perguntas de raciocinio clinico em
Endocrinologia

e Diagnéstico sindromico: diabetes mellitus.

e Diagnésticos diferenciais: neuropatias nao diabéticas, doencas renais, doencas
oftalmoldgicas.

e Diagnéstico etiolégico: diabetes mellitus tipo 2 descompensado.



Qual o préximo passo para a confirmagao diagnéstica? Rastreio de complicagdes
microvasculares (retinopatia, nefropatia e neuropatia). No Quadro 1, mostra-se
quando fazer o acompanhamento dessas complicacdes.

a)

Retinopatia: recentemente o paciente ja foi a uma consulta oftalmoldgica, na qual
foram encontrados microaneurismas na fundoscopia 0 que caracteriza uma
retinopatia diabética nao proliferativa leve, ja que nao foram encontrados outros
achados como os exsudatos algodonosos e a neovascularizagao, por exemplo. O
acompanhamento oftalmoldgico deve ser feito em todos os pacientes diabéticos
e deve ser feito regularmente em um prazo que ira depender dos achados
encontrados.

Nefropatia: o paciente esta com uma alteragcao na funcao renal, o exame que
mostra a relacdo albumina/creatinina estad com valor de 50 mg/g em uma amostra
urindaria isolada matinal, o que indica microalbuminudria e caracteriza que o
paciente estd em um estado chamado nefropatia incipiente; esse resultado
também é preocupante pelo fato de que a albuminuria € um fator de risco
cardiovascular, aumentando as chances de eventos cardiovasculares. Esse € um
estagio inicial de nefropatia e necessita de uma intervencao terapéutica no sentido
de nao evoluir para uma nefropatia declarada. No caso do paciente, € necessario
fazer um acompanhamento especifico dessa albuminuria, para confirmar ou
descartar sua persisténcia (dosar novamente com 3 e com 6 meses) e investigar
causas transitorias de albuminuria no momento desta consulta, que podem ser:
exercicio vigoroso, hematuria, febre, infeccao do trato urinario (ITU) ou até mesmo
um descontrole glicémico ou pressorico. A solicitacao da funcao renal (ureia,
creatinina), o calculo da taxa de filtracao glomerular e a realizacao do sumario de
urina também sao fundamentais.

Neuropatia: as dores nos membros inferiores de padrao noturno, com fator de
melhora sendo a deambulacao e caracteristica de “choques”, sao sugestivas de dor
neuropatica.

Qual o préximo passo terapéutico? Primeiramente, deve-se focar que o tratamento
se dirija a reducao e ao controle rigoroso dos niveis glicémicos. Além disso, deve-se
buscar também o controle dos niveis pressoricos, das taxas lipidicas e da obesidade
do paciente.

Em relacao as complicacdes:

europatia diabética: deve-se buscar aliviar os sintomas, principalmente
buscando a analgesia. Para este fim, pode-se utilizar, por exemplo: duloxetina
60 mg 1x/dia (inibidor da recaptacdo de serotonina e noradrenalina) ou
pregabalina (300 a 600 mg/dia) (anticonvulsivante) ou amitriptilina (25-50 mg)
(antidepressivo triciclico), dentre outros farmacos. Além disso, deve ser feita a
prevencao de pé diabético.

Retinopatia diabética: o tratamento € importante e deve ser feito por meio de
controle glicémico e pressoérico, no caso do paciente que teve achados, deve ter
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um acompanhamento oftalmoldgico anual, semestral ou trimestral (a
depender do grau de acometimento da retina).

Nefropatia diabética: o tratamento € o controle glicémico, controle de
dislipidemias, o uso de um inibidor SRAA (Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona), pois se conhece efeitos dessas classes que sao protetores renais,
Nno caso do paciente que é portador de HAS vai auxiliar também no controle da
hipertensao.

CONSIDERACOES SOBRE O CASO

No caso do paciente em questao, pelo contexto de mais de 10 anos com diabetes mellitus
tipo 2, isso, isoladamente, ja aumenta a possibilidade de os 6rgaos alvos da doenca
apresentarem complicacdes crénicas microvasculares e o acompanhamento médico €
de extrema relevancia na busca de um controle glicémico rigoroso para evitar a cegueira,
doenca renal cronica, amputacao de membros, doenca arterial coronariana (DAC),
doenca arterial periférica (DAP), acidente vascular cerebral (AVC).

E importante lembrar que de nada adianta buscarmos tratamentos especificos para
as complicagdes do diabetes mellitus se nao conseguirmos um controle metabdlico
adequado. Portanto, a manutenc¢dao dos niveis glicémicos, pressoéricos e lipidicos
dentro das metas esperadas é a principal forma de tratamento e até de prevencao
de agravamento dessas complicagoes.

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

® Definicées necessdrias para tal abordagem

Neuropatia diabética: as neuropatias diabéticas periféricas (NDP) constituem um grupo
de disturbios heterogéneos definidos como “presenca de sintomas e/ou sinais de
disfungdo dos nervos periféricos em individuos com diabetes melito (DM), apods a
exclusao de outras causas”. (VILAR, 2021, p. 789)

Microaneurismas: “sdo o mais precoce sinal da retinopatia diabética (RD) e ocorrem
secundariamente a perda de pericitos. O aspecto € o de herniacdes saculares nas
paredes dos vasos capilares retinianos. Quando o tamanho ultrapassa 100 um, passam a
ser denominados macroaneurismas. Sua ruptura provoca hemorragias intrarretinianas”.
(VILAR, 2021, p. 772)

@® Abordagem clinica: qual o manejo para diagnéstico?

Na anamnese, é imprescindivel que se investigue e caracterize detalhadamente os
sintomas, ja que o Diabetes Mellitus tipo 2, por exemplo, se trata de uma doenca
silenciosa em que a maioria dos pacientes sao assintomaticos ou oligossintomaticos e
que, geralmente, € detectada ocasionalmente, sendo encontrada uma hiperglicemia
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Nnos exames de consultas de rotina. Deve-se também estar sempre atento aos fatores de
risco para essa doenca, como idade > 45 anos, histdrico familiar (parentes de 1° grau),
obesidade, dislipidemia, uso crénico de corticoides, sindrome dos ovarios policisticos,
hipertensao arterial, intolerancia a glicose, sedentarismo, historia de parto de filho
macrossdmico, tabagismo, diabetes gestacional prévia. Desses fatores de risco, o de
maior relevancia € a obesidade.

No exame fisico, o paciente diabético pode apresentar-se sem alteracdes, porém, deve-
se atentar para sinais como a acantose nigricans que é sugestiva de resisténcia
insulinica. Além disso, deve-se rastrear as complicacdes microvasculares em individuos
com diabetes mellitus. Dessa forma, o rastreio de complicacdes como a neuropatia
diabética é possivel de ser feito no exame fisico pela inspecao, palpacao e sensibilidade,
principalmente no pé do diabético — presenca de hipercromia “em bota” (dermatite
ocre), ulceragdes, pododactilos “em gatilho”, atrofia interdssea etc.); também deve ser
feito rastreio nos olhos do paciente pela fundoscopia em busca de alteragdes sugestivas
de retinopatia diabética. Além disso, € importante investigar o comprometimento renal,
buscando alteracdes como edema periorbitario, edemas de membros inferiores,
anasarca, palidez cutaneo-mucosa (cor de palha), que sao sinais sugestivos de nefropatia
diabética.

Ao longo do tempo, a permanéncia da hiperglicemia no organismo pode leva-lo a
desenvolver diversas complicacdes micro e macrovasculares. Diante disso, se faz
necessaria a investigacao sistematica de retinopatia, neuropatia e nefropatia causadas
pelos disturbios glicémicos crénicos do diabetes mellitus.

Rastreio de complicagées microvasculares - Quando rastrear?

DMI DM2

Nefropatia ApOs 5 anos de | Na ocasido do diagndstico
diagnostico

Neuropatia ApOs 5 anos de | Na ocasido do diagndstico
diagnostico

Retinopatia Pacientes com | Na ocasido do diagnostico
idade>10anos ou apos 5
anos de diagnostico

Quadro 4.1 - Apds o primeiro rastreio, sem alteragcdes, deve-se repetir anualmente; no caso da
retinopatia, semestralmente, trimestralmente ou quadrimestralmente, se houver progressao
da retinopatia ou dependendo do grau de retinopatia (determinado pelo oftalmologista). No
caso de nefropatia, semestralmente se TFG < 44 ml/min/1.73 m2 ou determinacdo da
periodicidade pelo nefrologista. Em caso de rastreio positivo para neuropatia, indica-se rastreio
semestral ou trimestral de acordo com o achado.
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Retinopatia diabética: o rastreio da retinopatia diabética deve ser feito periodicamente,
como foi relatado no Quadro 1, de preferéncia, em conjunto com o oftalmologista para a
realizacao da fundoscopia otica especializada. Existem duas formas de apresentacao da
retinopatia: nao proliferativa e proliferativa. Além disso, € importante saber dos fatores
de risco para complicacdes oftalmoldgicas que sao: duracao do DM, controle glicémico
inadequado, HAS, dislipidemias, gravidez, doenca renal do diabetes, obesidade e
tabagismo.

Nefropatia diabética: as diretrizes atuais recomendam que o rastreio da doenca renal
diabética deve ser feito periodicamente, como relatado anteriormente no Quadro 1, por
meio da avaliacao da excrecao urinaria de albumina e do calculo da taxa de filtracao
glomerular estimada. A elevacao da creatinina sérica esta associada a disfuncao renal,
porém, a creatinina tem uma baixa sensibilidade para disfuncao renal inicial, o momento
ideal para se tratar € antes da creatinina se elevar (janela terapéutica), entretanto, o valor
da creatinina deve ser investigado para a mensuragao da taxa de filtragcdo glomerular
(TFG), um importante dado na realidade de um paciente diabético, pois ele € um dos
guias no tratamento. A avaliacao da albuminuria € o exame mais indicado para o rastreio
de nefropatia diabética inicial, pois € um dos primeiros a alterarem. Muitas vezes, o
paciente tem uma creatinina normal e ja esta com uma albuminuria elevada. Nao se
pode esquecer dos fatores que podem elevar os niveis de albuminuria, mesmo sem lesao
renal (febre, atividade fisica, hiperglicemia acentuada, pressao arterial elevada, dentre
outras), e que pacientes com albuminuria elevada devem ter essa confirmacao em 2 de
3 medidas coletadas em um intervalo de 3-6 meses.

Além de saber dos exames importantes para o rastreio, € necessario conhecer os fatores
de risco para as complicacdes renais: duracao do DM, controle glicémico inadequado,
raca (negros, hispanicos e indios norte-americanos) e histéria familiar de doenca renal.
Importante frisar que os termos microalbuminuria e macroalbumindria ndo estao mais
sendo utilizados.

Neuropatia diabética: o rastreio da neuropatia diabética deve ser feito periodicamente
como foi relatado no Quadro 1. E um diagndstico de exclusdo, em que se deve excluir
outras causas de neuropatia. Ela pode se apresentar como polineuropatia ou
mononeuropatia, associada ou nao a neuropatia autondmica e isso se da pela destruicao
das fibras mielinizadas e nao mielinizadas pelo mecanismo de hiperglicemia. O rastreio
com uma avaliacdo neuroldgica € feito por meio da pesquisa de perda tatil com
monofilamento de 10 g associado com outro teste que pode ser: sensibilidade vibratoria
com diapasao 128 Hz, reflexos Aquileu, limiar de percepc¢ao vibratdria (LPV), sensibilidade
térmica, sensibilidade dolorosa ou teste de sensibilidade com algodao. Além disso, é
importante realizar o indice tornozelo-braquial (ITB) para a avaliacao e determinacao da
gravidade de doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP). Fatores de risco para
complicagcdes neuroldgicas: IMC elevado, tabagismo, HAS, controle glicémico
inadequado, duracao do DM, triglicerideos elevados, doenca cardiovascular.



Principais diagndsticos diferenciais: neuropatias nao diabéticas, doencas renais e
doencas oftalmoldgicas nao relacionadas ao diabetes mellitus.

Neuropatias nao diabéticas: deve ser feita a exclusao de outras possiveis causas de
neuropatias. Dessa forma, deve ser descartada a existéncia de quadros patoldgicos
que tenham apresentacao clinica com semelhanca com a neuropatia diabética,
tais como: deficiéncias das vitaminas B12 e B6, hanseniase, hipotireoidismo,
sindromes paraneoplasicas, mieloma multiplo, alcoolismo, iatrogenias com
isoniazida, vincristina e pds-quimioterapia, amiloidose familiar ou traumatismos.
Por isso, o diagnostico de neuropatia diabética € um diagndstico de exclusao.
Doencas renais: necessario fazer acompanhamento especifico da albuminduria,
para confirmar ou descartar sua persisténcia por meio de dosagens aos 3 e aos 6
meses e investigar causas transitdrias de albuminudria, que podem ser: exercicio
vigoroso, hematdria, febre, ITU. Além disso, é importante ressaltar que outras
doencas renais podem causar proteinuria ou alterar TFG nos pacientes diabéticos.
Dessa forma, € necessario fazer o diagnostico diferencial em busca de outra
etiologia da reducéo da funcdo renal/nefropatia quando houver uma perda subita
da funcao renal, elevacdao de creatinina sérica e presenca de hematuria sem
aumento concomitante de EUA ou proteindria, auséncia de retinopatia ou
manifestacdes clinicas de outra doenca sistémica. Caso seja evidenciado alguma
dessas situacdes, a avaliacao dessa condicao clinica deve ser, se possivel, em
conjunto com um nefrologista, por meio de exames como: sumario de urina,
ultrassonografia de vias urinarias e dos rins, ultrassonografia com doppler de
artérias renais.

Doencas oftalmologicas: € necessario a pesquisa e diferenciacao de outras
patologias que podem cursar com microaneurismas, hemorragias retinianas e
neovascularizagao. Isso pode ocorrer com oclusao venosa retiniana, oclusao
arterial retiniana, sindrome ocular isquémica, macroaneurisma retiniano e
retinopatia por valsalva. Portanto, a avaliacdo executada pelo especialista €
fundamental nesta definicao do diagndstico do paciente.

® Tratamento

Modificagoes do estilo de vida (MEV):

E recomendado para todos os pacientes com DM, desde que ndo apresentem
contraindicacdes. Consiste em uma alimentacao balanceada com ajustes e atividade
fisica moderada de pelo menos 150 minutos por semana (N0 Mminimo 3 vezes por
semana). Isso ajudara também na perda de peso e na reducao do IMC. Além disso, &
importante a interrupc¢ao do tabagismo caso haja.
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Orientacdo em relacao ao pé diabético: sdo necessarios cuidados, €, para isso, deve-se
orientar a busca de rotinas de higiene didria dos pés e, apos as lavagens, fazer a secagem
com toalha em toda a superficie e na regiao interdigital; ter cuidados com as unhas,
executando o corte no eixo de crescimento e nao cortar arredondado nem deixar cantos;
condicionar o caminhar descalco para ocasides estritamente necessarias; ter calcados e
meias adequados e confortaveis sem costuras internas. Em caso de calosidades, procurar
especialista para manipular e deve ocorrer avaliagao médica para alteragcdes anatdmicas
dos pés; em caso de Ulcera, & necessario orientar a importancia do acompanhamento
meédico e o manejo de comorbidades, como o controle do diabetes, da hipertensao
arterial, e caso seja tabagista, a cessacao tabagica, para reduzir a progressao e evitar o
aparecimento de novas lesdes. O acompanhamento multidisciplinar e a avaliagcao por
um estomaterapeuta também é relevante.

Nefropatia diabética: se aconselha o uso de um inibidor do SRAA (Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona), pois se conhece efeitos dessas classes que sao protetores
renais; as drogas sao: inibidores da ECA (IECA) ou bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il (BRA). Nao se deve combinar IECA com BRA, devendo ser receitado um
ou outro. Além disso, deve-se ter um controle glicémico e pressérico (<130/80 mmHg).

Neuropatia diabética:

» Dor neuropatica: se caracteriza por dores de padrao ’
noturno, nos membros inferiores, que faz acordar e

melhoram ao deambular; o tratamento é feito com FLASHCARD
o controle glicémico rigoroso e a introducao de Oquee¢o indice
terapia medicamentosa para o tratamento tor“OZelo-braquial
sintomatico da dor. Esses medicamentos podem ser (ITB) ¢ Qual a sy4
antidepressivos triciclicos (@amitriptilina e faixa ge

. . . . . hor i
imipramina), anticonvulsivantes (pregabalina e Malidade>

gabapentina), inibidores seletivos da recaptacao da
serotonina e noradrenalina (duloxetina), acido —
alfalipoico (acido tidctico), opioides (tramadol, oxicodona e metadona) e creme
capsaicina.

» Bexiga neurogénica: orientar e treinar o esvaziamento vesical, em caso de volume
residual expressivo poés-miccional, administrar cloridrato de betanecol
(simpatomimeético).

» Disfuncao erétil: a primeira escolha esta nas drogas inibidoras da fosfodiesterase
(vardenafil, sildenafil, tadalafila).

» Disautonomia cardiovascular: usar meias compressivas, elevar cabeceira da cama
em 30 cm, evitar mudancas bruscas de altura. O tratamento farmacoldgico é feito
com mineralocorticoides (fludrocortisona) ou alfa agonista (midodrina).



» Disautonomia gastrointestinal: € importante aumentar a ingesta de fibra e reduzir
a ingesta de gorduras, associando com o fracionamento alimentar. O tratamento
farmacoldgico é feito com antieméticos e procinéticos (metoclopramida,
bromoprida, domperidona).

Pé diabético:
Calos, feridas e Ulceras nao infectados: tratamento
local com curativo e manuseio cuidadoso; evitar
antissépticos locais.
pPé diabético com infec¢ao superficial:
antibioticoterapia oral empirica que pode ser feita
com cefalosporinas de primeira ou segunda
geracao, penicilinas, clindamicina ou
sulfametoxazol/trimetoprima por 7 a 14 dias.
Pé diabético com infeccdo profunda e/ou gangrena: internacdo para
antibioticoterapia de amplo espectro venosa ou oral de acordo com a condi¢cao do
paciente e debridamento de tecidos sem vitalidade; amputacgao é o ultimo recurso.
Opcdes de antibidticos sao: cefalosporina de terceira ou de quarta geracao
associada a clindamicina, ampicilina/sulbactam, piperacilina/tazobactam e
levofloxacino associado a clindamicina.
Hidratacao dos pés.
Uma avaliagcao concomitante com cirurgiao vascular e com estomaterapeuta pode
ser necessaria.

Retinopatia diabética: o tratamento clinico envolve o controle pressoérico, glicémico e
lipidico, cessacao do tabagismo, tratamento da nefropatia e da albuminuria. Existem os
tratamentos oftalmoldégicos, a saber: fotocoagulacao, vitrectomia e anticorpo
monoclonal contra VEGF (fator de crescimento do endotélio vascular). O tratamento
oftalmoldégico especifico devera ser realizado pelo oftalmologista.

7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1. A pesquisa de albumindria para o diagnoéstico de nefropatia diabética deve ser realizada
anualmente, a partir de cinco anos do diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2, e
anualmente, a partir de trés anos do diagnostico de diabetes mellitus tipo 1. Sobre a
afirmacao supracitada, assinale certo ou errado.

a) CERTO.
b) ERRADO.

2. Na avaliagao neurolégica, qual a importancia da utilizagao do teste do monofilamento de

nylon 10g?
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1. B.
2. A incapacidade de se sentir a pressao necessaria para curvar

o monofilamento de 10g € compativel com alteragcao da sensibilidade local a
pressao, e isso caracteriza um comprometimento de fibras grossas.
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CASO CLINICO 5

OSTEOPOROSE

Joannah Hiibner, Ivo Rafael Cunha Braga, Davi Tito Pereira Sobreira, Naise Lima Mourdo Soares, Lucio
Soares e Silva Neto e Victor Rezende Veras

SIGLAS:

DM2: diabetes mellitus tipo 2

FR: frequéncia respiratdria

FC: frequéncia cardiaca

PA: pressao arterial

TSH: hormonio tireo-estimulante

BMD: densidade mineral 6ssea

PTH: paratormonio

DXA: absorciometria de dupla emissao com raios-X
DMO: Densitometria dssea

# Identificacdo: R. L. H., 75 anos, feminino, branca, vilva, professora aposentada, natural
de Limeira-SP, residente e procedente de Cordeirépolis-SP. Paciente é a fonte da
historia.

# Queixa principal: “fratura no fémur em janeiro de 2020".

# Histéria da doencga atual: paciente informa que, em janeiro de 2020, sofreu queda da
propria altura apds desequilibrar-se, durante a realizacao de sua caminhada matinal
habitual. Foi socorrida pela unidade movel de urgéncia e atendida na emergéncia do
hospital de referéncia da sua cidade. Chegou estavel, mas com queixa de dor intensa
(10/10 na escala visual analdgica de dor) em quadril direito com irradiacdo para a regido
inguinal, impossibilidade de movimento da perna direita e rotagcao externa do referido
membro. Realizada radiografia de quadril e fémur direito, que evidenciou fratura no colo
do fémur direito. Foi internada e submetida a artroplastia total de quadril direito,
recebendo alta hospitalar apdés 5 dias para reabilitacado e acompanhamento
ambulatorial. Apds trés meses da fratura, vem encaminhada para avaliagcao
endocrinoldgica.

# Historia patolégica pregressa:
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Comorbidades: hipertensao essencial e dislipidemia;
Desconhece outras doencgas prévias;

Nega alergias alimentares e medicamentosas;

Nega cirurgias prévias.

# Historia ginecolégica: G1P1AO; menarca aos 12 anos; menopausa aos 38 anos (nao fez
uso de terapia de reposicao hormonal); realiza seguimento anual com ginecologista.

# Medicamentos em uso: Rosuvastatina 20 mg/dia; Losartana 50 mg/dia; Prednisona 20
mg por conta propria, de longa data, até trés vezes por semana (devido a dores
articulares em joelhos apds esforco fisico).

# Historia familiar: pai falecido por cancer de intestino aos 62 anos. Mae ex-tabagista,
falecida por complicacdes da diabetes mellitus tipo 2 (DM2) aos 57 anos. Irma
diagnosticada com DM2 aos 25 anos. Filha sem comorbidades.

# Habitos de vida:

Café da manha: 1 copo (150 mL) de leite de vaca desnatado com café e adocante, 1
banana média com 1 colher de sopa de aveia e 1 fatia de pao integral com 1 fatia de
50g de queijo branco; almoco: 2 colheres de servir de arroz e 1 concha média de feijao,
150g de proteina (peixe ou frango grelhados) ou 2 ovos cozidos, salada de legumes
refogados; jantar: 2 conchas médias de sopa de legumes ou frango; lanches/ceia: 1
fruta, 1 xicara de cha-mate ou café com adocante;

Caminhada leve (30 minutos), 3 vezes na semana, por indicacao do cardiologista;
Fumou durante 30 anos (carga tabagica: 15 anos/maco). Nega etilismo.

# Exame fisico:

GCeral: bom estado geral;, normocorada; afebril; anictérica; acianotica; hidratada.
Medidas antropométricas: peso = 55 kg; altura = 166 m; IMC = 199 kg/m?
circunferéncia abdominal =72 cm.

Cabeca e pescoco: tireoide de tamanho normal, consisténcia fibroelastica, indolor a
palpacao, sem nodulos palpaveis, sem sopros audiveis a ausculta. Auséncia de
adenomegalias cervicais palpaveis.

Abdome: plano, ruidos hidroaéreos presentes; hormotimpanico, Espaco de Traube
livre, sem massas ou visceromegalias palpaveis.

Sistema respiratério: murmurio vesicular universal bilateralmente distribuido sem
ruidos adventicios. FR =18 irpm; SatO2 = 99% em ar ambiente.

Sistema cardiovascular: ritmo cardiaco regular em 2 tempos, bulhas normofonéticas,
sem sopros. PA =120x80 mmHg; FC= 75 bpm;

Extremidades: perfusao capilar periférica menor que 2 segundos, pulsos radiais,
femorais e pediosos simétricos e amplos.

Exame osteoarticular: cifose dorsal acentuada, sem tumefacao, rubor, calor ou edema.
Nega pontos dolorosos a palpacao. Amplitude de movimento reduzida nas colunas
toracica e lombar a extensao, rotacao e lateralidade. Teste de Schober menor que 5



cm. Marcha algica, cicatriz de cirurgia de artroplastia de quadril em regiao lateral do
quadril e coxa direita. Flexao, extensao, aducao, abducao, rotacao externa e interna de
membro inferior direito reduzida quando comparada a do membro inferior esquerdo.

# Exames laboratoriais

EXAME RESULTADO VALOR DE REFERENCIA
Hemacias 4.5 milhdes/mm?3 39 a5 milhdes/mm?3
Hb 13g/dl 12 a15,5 g/d|
Ht 40,2% 35 a 45%
VCM 85,9 fl 80 a 96 fl
HCM 30,6 pg 26 - 34 pg
CHCM 35,69/dl; 31a 36g/dl
RDW: 12,6% N,5a14,8%
Leucdcitos totais 5.500 globulos | 4500 a 10.000 gldébulos
brancos/mcL brancos/mcL
Plaguetas 255.000 plaguetas/uL 150.000 a 450.000
plaguetas/uL
TSH 1,2 mU/L 0,3 - 4,0 mU/L
25-OH-Vitamina D 15 ng/mL (<20 ng/mL deficiéncia; >20
ng/mL suficiéncia
Calcio 8,9 mg/dL 8,5-10,2 mg/dL
Fosforo 2,9 mg/dL 2,5e 4,5 mg/dL
Fosfatase Alcalina 67 U/L 46 a 120 U/L
PTH 50 pg/ml 12 e 65 pg/mL
Calciuria de 24 horas 90 mg/24h 100,0 a 300,0 mg/24h
1,63 mg/Kg/24h 2 a 4 mg/Kg/24h
Creatinina 0,8 mg/dL 0,5a11mg/dL
Albumina 41 g/dL 35a 4,7 g/dL

# Exames de imagem:

Absorciometria de dupla emissao com raios-X (DEXA):
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Coluna lombar:

Regido Area (cm 3) BMD (g/cm?3) T-score Z-score
L1 10,78 0,524 -4.5 -3,2

L2 1,67 0,607 -4.7 -3,2

L3 13,50 0,635 -5,0 -3,4

L4 14,97 0,704 -4.7 -3
Total 50,92 0,625 -4.8 -3,2

Fémur proximal (quadril esquerdo):

Regido Area (cm 3) |[BMD (g/cm?3) T-score Z-score
Colo 5,67 0,567 -2,7 -1,2
Trocanter 12,14 0,421 -2,8 -1,7
Intertroclear (18,07 0,741 -2,5 -1,4
Total 35,88 0,605 -2,7 -1,5

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

e Qual o diagnostico sindrémico?

e Quais os diagnosticos diferenciais a serem excluidos?

e Qual o diagndstico etioldgico provavel?

e Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipdtese?
e Qual o proximo passo terapéutico?

RESPOSTA AO CASO

Resumo do caso: no caso, observamos uma paciente idosa, branca, magra, menopausa
ha mais de 30 anos, faz uso recorrente de corticoide por dores articulares e foi orientada
a procurar um endocrinologista apds um episddio de fratura de fémur. Trouxe consigo
0s exames laboratoriais e de imagem ja solicitados por outro colega evidenciando
osteoporose grave. Destacam-se as alteracdes na densitometria 6ssea, a deficiéncia em
vitamina D e a baixa ingesta de calcio alimentar (traduzidas no recordatoério alimentar e
confirmadas pela hipocalciuria na urina de 24 horas).

Respostas direcionadas as perguntas de raciocinio clinico em endocrinologia

e Diagnostico sindrémico: nao se aplica. Neste caso, o diagndostico nao é sindrémico, e
sim, anatomoypatologico.

e Principais diagnosticos diferenciais a serem excluidos: hipovitaminose D, mieloma
multiplo, hiperparatireoidismo normocalcémico, sindrome de Cushing exdégena e
hipertireocidismo.

e Diagndstico etioldgico provavel: osteoporose pés-menopausa.



e Proximo passo para confirmacao de tal hipdtese: o diagndstico de osteoporose €
baseado na combinacao entre historia clinica e dados obtidos pela densitometria
ossea.

e Proximo passo terapéutico: os pacientes diagnosticados com osteoporose devem ser
avaliados para os fatores de risco segundo a historia obtida pela anamnese, exame
fisico e exames laboratoriais. Deve-se estimular a pratica de atividade fisica resistida,
como musculagao, que além de fortalecer a musculatura, promove a osteogénese.
Orienta-se ainda 0 aumento na ingesta diaria de calcio, sendo no minimo de 1,2g de
calcio elementar, a reposi¢cao de vitamina D, suspensao do uso de corticoide e inicio
de tratamento medicamentoso para osteoporose.

CONSIDERACOES SOBRE O CASO

Neste caso, devemos ter atencao direcionada a histdria clinica associada a fratura. Trata-
se de uma mulher idosa de 75 anos, branca, magra, ex-tabagista, com menopausa
ocorrida aos 43 anos, que nao foi submetida a terapia de reposicdo hormonal
estrogénica, fazendo cronico e irregular de glicocorticoide, comingestao deficiente em
calcio e hipovitaminose D; sendo todos estes fatores de risco para o desenvolvimento de
osteoporose. Ao exame fisico, o que se destaca é a visualizacao clara de cifose dorsal,
levantando a hipodtese da existéncia de fratura assintomatica em coluna dorsal, sendo
mandatdria a investigacao posterior com radiografia da coluna total em incidéncias
antero-posterior e lateral/perfil. Por fim, a densitometria dssea evidencia reducdo do T-
score em quadril e coluna lombar, caracterizando, assim, a osteoporose. Podemos
classificar a osteoporose da referida paciente como grave devido a ocorréncia de fratura.

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

@® Definicées necessdrias para tal abordagem

Densitometria dssea: A densitometria dssea ou absorciometria de dupla emissdao com
raios-X (DXA), permite mensurar a massa 0ssea e é utilizada para avaliar o risco de
fraturas osteoporodticas. Coluna lombar (L1 a L4), fémur proximal (colo femoral e fémur
total) e radio 33% (rddio 1/3 do braco ndo dominante) sdo as regides corporais
padronizadas para realizacao do exame. Esse ultimo €, geralmente, utilizado quando ha
impossibilidade em medir a densidade 6ssea nos outros dois locais preconizados. Os
valores sao expressos em desvios-padroes (T- score e Z — score) e em cm? de densidade
mineral 6ssea. O T-score avalia o desvio padrao do individuo em relacao a média da
densidade mineral 6ssea de adultos jovens durante o pico de massa ossea (ao final da
terceira década de vida), para individuos do mesmo sexo. Ja o Z-score expde a perda de
massa Ossea comparada a média da densidade mineral 6ssea esperada para uma
populacao da mesma idade e sexo do individuo que se submete ao exame. Sendo assim,
o T-score € melhor indicado em mulheres pds-menopausa e em individuos maiores de
50 anos. O Z-score possui aplicabilidade para as mulheres no menacme e os homens



menores de 50 anos. Os resultados da DXA sofrem influéncia a depender do tamanho do
0sso, sendo a DMO subestimada em mulheres com baixa estatura. Assim, o escore de
osso trabecular (TBS) é o melhor indice a ser utilizado para predizer o risco de fratura,
pois é independente da DMO.

Osteoporose X osteopenia: segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), a
osteoporose é definida/baseada nos valores da densidade mineral 6ssea (DMO). Valores
de DMO iguais ou menores que 2,5 do desvio padrao. Ou seja, um T-score < -2,5 DP fecha
o diagnostico de osteoporose. O valor do desvio padrao € critério para diagndstico e
tratamento da osteoporose. A osteopenia, assim como a osteoporose, tem diagnostico a
partir dos valores da DXA:-1,01a-2,49 no T-score. No entanto a osteopenia é caracterizada
por uma reducao da densidade mineral 0ssea sem completa desorganizagcao da
microarquitetura oOssea, ja a osteoporose €, inclusive, definida pela obrigatdria
deterioracao da microarquitetura ossea. A osteoporose € definida como grave quando o
T-score for< -2,5 DP e houver fratura causada por traumas de baixissimo impacto, sendo
este insuficiente para resultar em fraturas no osso saudavel.

Baixa massa 6ssea: para mulheres no menacme e homens jovens, utiliza-se como
padrao comparativo de densidade 6ssea o Z-score, gue compara a perda de massa 0ssea
para mesma idade e sexo do paciente em estudo. Define-se como baixa massa 6ssea um
Z-score < -2,0 e osteoporose em jovem a presenca de fratura de baixo impacto,
independentemente do nivel de Z-score.

A tabela, a seguir, apresenta a uniao das definicdes acima:

Tabela T-Score

Valor Significado
Maior ou igual a -1DP Normal
Entre -1a -2,5DP Osteopenia
Menor ou igual a -2,5DP Osteoporose
Menor que -2,5 com fratura Osteoporose severa

Tabela Z-score

Valor Significado
Maior ou igual a -2,0DP DMO dentro dos limites esperados para
idade
Menor que -2,0 Abaixo do esperado para idade

® Abordagem clinica

O diagndstico de osteoporose se baseia nos valores de desvio-padrdo da DMO e/ou na
presenca de fratura osteoporoética (trauma de baixo impacto em localizacao tipica). Na
maioria dos casos de osteoporose, a perda de massa dssea € assintomatica e a ocorréncia
de fratura é a primeira manifestacao sintomatoldgica.
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No caso relatado, a paciente de 75 anos tem uma histéria sugestiva, reunindo varios
fatores de risco para osteoporose, que possibilitam formar o diagndstico:

e 75 anos de idade: o ganho de massa 6ssea ocorre até os 30 anos, e, a partir dessa
idade, perde-se anualmente cerca de 0,3% de massa 6ssea ao ano, aumentando
essa porcentagem para 3% ao ano nos 10 primeiros anos apos a menopausa.

e Menopausa precoce aos 38 anos:. a paciente foi exposta por menos tempo ao
estrogénio, cujo papel € inibir a reabsor¢cao dssea diminuindo a diferenciacao dos
osteoclastos (células responsaveis pela reabsorgcao dssea). Além disso, o estrogénio
tem papel de proteger os progenitores osteoblasticos de espécies reativas de
oxigénio (ROS), essas associadas a menor formacao ossea.

e Uso de medicamentos: o uso cronico de corticosteroides aumenta a reabsorcao
Ossea pela estimulagcao dos osteoclastos; diminui a agao dos osteoblastos e a
absorcao de calcio. Esses mecanismos resultam em consequéncias deletérias para
a saude e densidade mineral 6ssea.

e Habitos de vida: percebemos ingestao diaria deficiente em calcio (consome
apenas 150 ml de leite de vaca + 1 fatia de 50 g queijo branco). Outrossim, café e
chas escuros podem dificultar a absorcao intestinal do calcio. O tabagismo

também é fator de risco, visto que as substancias contidas no cigarro, como a

nicotina, inibem a atividade dos osteoblastos, levando a uma diminui¢cao do
remodelamento dsseo.

Abaixo, estao alguns dos fatores de risco mais importantes relacionados a osteoporose e
a fraturas na pdés-menopausa:

FATORES DE RISCO
Idade Tabagismo
Sexo feminino Consumo de alcool
Etnia branca ou oriental Baixa ingesta de calcio
Histdria patologica prévia Uso de glicocorticoide sistémico
Sedentarismo Historia familiar em 1° grau

Ao exame fisico, pode-se encontrar a inspecao cifose dorsal proeminente e diminuicao
da estatura.
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Recomenda-se a qualquer paciente uma investigacao laboratorial e de imagem, a
fim de confirmar a suspeita diagnostica e iniciar o tratamento:Hemograma
completo;

Célcio;

Fosforo;

Fosfatase alcalina;

Testes de funcgao tireoidiana;

Albumina;

Vitamina D (250H);

Calciuria de 24 horas;

Creatinina;

Densitometria ossea;

Radiografia em perfil de coluna toracica e lombar;

Exames especificos (de acordo com a suspeita clinica).

Interpretando os exames laboratoriais solicitados no caso supracitado, temos: o
hemograma, creatinina sem alteracdes, descartando anemias e insuficiéncia renal;
assim como o TSH, excluindo alteracdes hormonais tireoidianas. Os niveis de calcio,
fosforo, fosfatase alcalina e albumina estao normais. Vale ressaltar a importancia da
albumina, que, nesse caso, serve para corrigir quantidade de calcio, visto que 40% do
calcio no meio extracelular mantém-se ligado a albumina. Percebe-se grave
deficiéncia de vitamina D. E importante ressaltar que as fontes de vitamina D s&o a
pele (a vitamina D € produzida com a exposi¢cao solar) e dieta (por ingestao de
alimentos ricos em vitamina D), sendo ela responsavel pela absorcao de calcio e
fosforo no intestino delgado; nota-se diminuicdo da calcidria de 24 horas,
confirmando sua baixa ingestdo e/ou absorcdo prejudicada devido a hipovitaminose
D.

Ao final, foi solicitada a Densitometria Ossea. O diagndstico de osteoporose é
ratificado com a DXA. Os resultados obtidos confirmaram osteoporose grave em
fémur e coluna lombar.

Hiperparatireoidismo: o hiperparatireoidismo resulta em hipercalcemia devido ao

aumento da reabsorcao 6ssea dependente da secrecao de paratormdnio (PTH). No

hiperparatireoidismo primario e terciario, ha um aumento significativo da producao de
PTH por adenoma (mais comum) ou carcinoma localizados na paratireoide. O

hiperparatireoidismo secundario ocorre devido a doenca renal crénica. Nesse caso, a
faléncia renal causa a nao ativacao do colecalciferol em calcitriol, reacao previamente
mediada pela 1-alfahidroxilase renal. Como consequéncia da diminuicao do calcitriol,
ocorre uma reduc¢ao da absorcao intestinal e da reabsorcao dssea de calcio. Tal fato gera
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pode gerar hipocalcemia e consequente aumento da secrecao do PTH; correspondendo
assim ao mecanismo gerador de osteoporose. O PTH tem funcdo de aumentar a
absorcao renal e intestinal do calcio, além de aumentar rapidamente a reabsorcao dssea
pela mobilizacao do calcio e fosfatos Osseos. Portanto, o aumento do PTH promove
hipercalcemia sérica e diminuicao da massa Ossea. Ja o hiperparatireoidismo terciario
caracteriza-se por um estado de hipersecrecao autdbnoma de PTH, mesmo com
manifestacao de hipercalcemia, devido ao crescimento monoclonal de uma ou mais
glandulas previamente hiperplasicas (por hiperparatirecidismo secundario). Vale
lembrar que ha, também, hiperparatireoidismo sem alteragdes de concentracao
calcémica, o chamado hiperparatireoidismo normocalcémico (NHPTP), que pode
ocorrer concomitante a deficiéncia prolongada de vitamina D. A histdria natural do
NHPTP ainda nao esta plenamente estabelecida e permanece incerto se ele representa
uma forma latente do hiperparatireoidismo classico ou um diferente espectro dessa
doenca. Numa coorte envolvendo 37 pacientes com NHPTP, 40% apresentaram
progressao da doenca (nefrolitiase, fraturas, marcante hipercalcidria ou declinio na DMO
>10% e 19% desenvolveram hipercalcemia [8]. Contudo, em dois outros estudos, todos os
pacientes permaneceram com niveis hormais durante o seguimento. Entdao, nao ha
evidéncias fortes que comprovem etiologia e prognostico de NHPTP.

Sindrome de Cushing: ¢ constituida pelo conjunto de sinais e sintomas clinicos
decorrentes do aumento crénico dos niveis de cortisol. A causa mais comum de
hipercortisolismo é exdgena, ou seja, causada pelo uso, muitas vezes inadvertido, de
glicocorticoides. Entretanto, o hipercortisolismo também pode ser enddgeno, como Nos
casos da doenca de Cushing, sindromes paraneoplasicas e adenomas adrenais
produtores de cortisol, por exemplo. Os glicocorticoides induzem efeitos sobre a
formacao dssea, atuando diretamente sobre os osteoclastos aumentando sua atividade
e, consequentemente, aumentando a reabsorcao o4ssea. Nao € necessario o
desenvolvimento da sindrome de Cushing para serem notados efeitos deletérios sobre
a massa o0ssea. Um paciente usuario crénico de corticoide, definido em dose equivalente
a 5 mg de prednisona por no mMminimo 3 meses consecutivos, pode desenvolver
osteoporose secundaria ao uso de glicocorticoides sem ter a sindrome de Cushing.

Hipertireoidismo: os hormonios tireoidianos, a tiroxina (T4) e a triiodotironina (T3)
estimulam a expressao receptores nucleares em células da matriz 6éssea responsaveis
por deposicao e reabsorcao. O hipertireoidismo é uma causa bem conhecida de
alteracao do metabolismo 6sseo, caracterizado pelo aumento na atividade osteoblastica
e osteoclastica com predominio da reabsorcao 6ssea e resultando em diminui¢cao na
massa 0ssea, sobretudo se nao for diagnosticado e tratado precocemente.

Hipogonadismo: o hipogonadismo é uma condicdo na qual ocorre deficiéncia na
producao dos esteroides sexuais (estrogénio e testosterona) pelas gbénadas. Os
hormonios sexuais tém papel fundamental na saude 0ssea, atuando diretamente sobre
0Ss mecanismos de remodelamento 6sseo. O estrogénio é o principal hormdnio sexual
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envolvido na formacao dOssea, atuando na diferenciacao dos osteoblastos, exercendo
efeito estimulatorio sobre a formacao e mineralizacao da matriz dssea. Entretanto, seu
papel primordial ocorre no estimulo a apoptose dos osteoclastos; levando a reducao da
reabsorcao dssea. Individuos que apresentam hipogonadismode qualquer etiologia tém
maior predisposicao a osteoporose, sobretudo quando este ocorre em idade jovem.
Durante o climatério, ha reducao fisioldégica drastica da producao estrogénica. Sendo
assim, a osteoporose pos-menopausica é advinda do hipogonadismo, quanto mais
precoce a instalacao da queda estrogénica, € caso nao haja tratamento de forma
precoce, maior a probabilidade de haver osteoporose.

Hipovitaminose D: os efeitos biolégicos da vitamina D sao mediados pelo seu receptor
VDR, um fator de transcricao que pertence a familia de receptores nucleares. O VDR é
expresso em quase todas as células humanas e parece participar de maneira direta ou
indireta da regulagcao do genoma humano. O controle da sintese da vitamina D é
dependente dos niveis de PTH, calcio, fosforo e também do FGF23. As manifestacdes
tipicas da hipovitaminose D sao em deformidades nas pernas e arcos costais, aumento
das placas de crescimento das articulacdes do punho, tornozelo e regiao costocondral.
Todas essas alteracdes resultam no raquitismo funcional ou seja, a incapacidade de
mineralizacdo correta do osso. Em adultos, as placas epifisarias ja se encontram
fechadas, portanto, a doenca se manifesta de forma mais branda que o raquitismo. Na
osteomalacia, a matriz 6éssea depositada pelos osteoblastos nao é mineralizada, e os
osteoclastos continuam com a reabsorcao 6ssea. Assim, a parte mineralizada do osso
cortical torna-se mais fina. Deformidades 6sseas somente irao aparecer em estagios
muito avancados da doenca. Ocorre de fato a diminuicao da absorcao intestinal de
calcio, que, posteriormente, sera compensada metabolicamente por um
hiperparatireoidismo compensatorio

Mieloma muiltiplo: 0 mieloma multiplo € um tumor maligno de células linfoides
medulares, sendo o segundo cancer hematolégico mais frequente no mundo. Esta
doenca se desenvolve devido a proliferacdo de um linfécito B clonal neoplasico,
formando células produtoras de imunoglobulinas anémalas. Os sintomas apresentados
pelos pacientes incluem: dor 6ssea, fraturas ou infeccdes Osseas, hipercalcemia (devido
a destruicao Ossea), insuficiéncia renal causada pela precipitacao de cadeias
monoclonais nos tubulos coletores, sindrome da hiperviscosidade sanguinea e anemia.
Devido a uma hiperestimulacao mantida da paratireoide, causada pela destruicao 6ssea
e insuficiéncia renal, pode-se desenvolver um hiperparatireoidismo terciario, mantendo-
se o0 nivel de PTH alto mesmo com hipercalcemia. Os plasmocitomas ao crescerem
intramedulares danificam, além da producao hematopoiética, a estrutura ossea,
invadindo e enfraquecendo os ossos afetados.
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@® Tratamento

O tratamento da osteoporose se baseia na profilaxia, mudanc¢a de estilo de vida e
tratamento medicamentoso. A profilaxia primaria € colocada em pratica ao proporcionar
medidas cuja intencao é diminuir o risco de quedas, evitando o uso de tapetes, escadas
e pisos escorregadios. Deve-se incentivar a mudanca de estilo de vida com a pratica de
atividade fisica, com exercicios de resisténcia supervisionados, que incluam
fortalecimento do quadriceps e suporte com o proprio peso. Analisar a alimentacao do
paciente e estimular a ingesta de calcio através da alimentacao, além de suplementar o
calcio extra necessario, tomando cuidado para nao exceder a quantidade, e suplementar
vitamina D. Encorajar a interrupcao do tabagismo e etilismo. E importante se atentar 3
possibilidade de interrupgcao de medicamentos que diminuam a massa 0ssea ou
aumentem sua reabsorcao como no caso dos glicocorticoides, heparina,
anticonvulsivantes, carbonato de litio e ciclosporina.

A suplementacao de calcio se faz necessaria, principalmente no Brasil, onde a média da
ingesta de calcio é relativamente baixa (400 mg/dia), objetivando atingir 1200 mg de
calcio por dia, frisando a importancia de boa parte da ingestao vir da dieta em alimentos
ricos em calcio, como brécolis, espinafre, derivados de soja, como o leite e tofu, aveia e
laticinios. Pode-se suplementar o calcio pela forma de carbonato, citrato e fosfato
tribasico; o fosfato e o carbonato apresentam maior biodisponibilidade (por volta de
40%), ja o citrato possui uma biodisponibilidade menor (21%), fazendo necessario o
aumento da quantidade de comprimidos. De todo modo, é interessante nao exceder a
tomada por dose além de 500 mg, visto que a divisao de doses aumenta a
biodisponibilidade.

Além disso, convém suplementar a vitamina D, uma vez que existem poucas fontes
alimentares que consigam repor essa quantidade. Em pacientes deficientes de vitamina
D, inicia-se uma terapia de “ataque”, com 7000Ul por dia ou 50.000Ul somadas na
semana, ao longo de oito semanas. Apos o periodo de ataque, faz-se a manutencao da
dose com 1000-2000Ul por dia a depender da necessidade do paciente.

As indicacdes para o tratamento medicamentoso, no geral, sao pacientes com historico
de fratura por fragilidade prévia, mulheres com osteoporose pos-menopausicas mais
jovens, e pacientes com T-score abaixo ou igual a -2,5DP na coluna lombar, colo femoral,
fémur total ou radio. Sem historico de fragilidade prévia, a escolha de iniciar o tratamento
farmacoldgico deve-se basear na avaliacao da chance de ocorrer fratura em 10 anos por
meio do FRAX Brasil. Explicando inicialmente como funciona, a FRAX é uma ferramenta
computadorizada que tenta estimar em 10 anos o risco de uma fratura osteoporotica
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ocorrer a partir do somatorio de fatores individuais + fatores de risco + densitometria
Ossea.

O tratamento medicamentoso de escolha é a classe dos bifosfonatos, sendo os mais
estudados o alendronato, o risendronato e o acido zolédronico por diminuirem lesdes de
vértebras e quadris. Devido a seus efeitos gastrointestinais importantes, como nausea ou
até esofagite, é necessario que o paciente ingira o medicamento de manha, antes do
desjejum (30 a 60 min antes), com um copo cheio de agua, e apods a ingesta, evite o
decubito, gue aumentaria os sintomas gastrointestinais. Seu uso em tempo prolongado
foi associado a um aumento na incidéncia de osteonecrose de mandibula em pacientes
portadores de neoplasia, além de aumento no risco de fratura atipica de fémur.
Especialistas estudam a possibilidade de realizar a administracao do bifosfonato por um
longo periodo e descontinuar por um tempo limitado, voltando a usar o medicamento
apos a descontinuagao, no entanto ainda nao ha estudos significativos sobre tal conduta.

A terapia de reposi¢cao hormonal (TRH) também tem sido extensamente estudada no
tratamento de osteoporose. Devido aos seus efeitos colaterais que aumentam a
morbimortalidade em determinados grupos de pacientes, ela deve ser realizada com
cautela em mulheres nas quais os beneficios superam os riscos. Esta indicada para
mulheres abaixo de 60 anos ou com periodo de menopausa inferior a 10 anos,
especialmente as portadoras de sintomatologia climatérica exuberante. Evitar em
mulheres com histdorico de eventos tromboembdlicos e sindrome do anticorpo
antifosfolipede, além de planejar a terapia pods TRH, em vista da perda de massa 6ssea
apos a TRH retornar a sua velocidade menopausica.

Existe a possibilidade do uso da terapia monoclonal como ’
tratamento da osteoporose, o denosumabe é um
anticorpo ligante do fator nuclear kappa (RANK-Ligante),

citocina que participa da familia dos fatores de necrose FLASHCARD
tumoral (TNFs). Ao blogquear a ligagcao do RANK-L com o Quais s3o os

seu receptor, a reabsorgcao 6ssea € severamente diminuida remmarcad?res de
devido a formacgdo, ativacao e sobrevivéncia dos delacso Osseg?
osteoclastos também serem diminuidas. E indicado na |

falha ou intolerancia aos bifosfonados orais, além de poder -

ser utilizado como primeira op¢cao em pacientes com
disfuncao renal.

Ha muitos anos, vem sendo utilizado na clinica de tratamento para osteoporose
medicamentos da classe dos SERMs (moduladores seletivos do receptor de estrogénio),
para osteoporose especificamente usa-se o raloxifeno, que apresenta efeito
antirreabsortivo dsseo, justamente por sua ligacao a receptores de estrogeno. Historico
prévio de tromboembolismo também é contraindicacdo do uso deste medicamento. E
seguro, no geral, porém nao reduz o risco de fraturas nao vertebrais.
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A teriparitida, um analogo do paratormdnio, pode ser utilizada devido a seu efeito
anabodlico em deposicao de massa 6ssea. No entanto seu uso € considerado mais
“emergencial” em pacientes com grande risco de fratura, pois nao € utilizado por mais

de 24 meses. Pode ser utilizada em pacientes com falha nos tratamentos anteriores ou

intolerancia.

A tabela a seguir descreve os medicamentos utilizados no tratamento da osteoporose e

suas especificacoes:

Farmaco Especificacoes

* |nibe a reabsorgdo 6ssea;

=  Aumenta o risco de tromboembolismo;
Estrogénio * Aumenta o risco de cancer de endométrio.

Bifosfanatos
Alendronato 10 mg/dia VO e
Risedronato

= Tratamento de escolha;

* |nibem a fungado dos osteoclastos;
* Reduzem a reabsorcado 6ssea;

* Pode causar esofagite erosiva;

Carbonato de Célcio ou

Citrato de Calcio

1000 mg/dia VO, se houver
hormonal (TH)

1500 mg/dia VO para quem ndo faz terapia
hormonal

uso de terapia

5 mg/dia VO * Indicado para osteoporose de quadril e
coluna.
* Modulador seletivo do receptor de
estrogeno;
Raloxifeno » Utilizado para prevencao, osteoporose
60 mg/dia VO vertebral ou osteopenia vertebral com fator
de risco;
* Nao aumenta o risco de cancer de
endométrio e mama.
Calcio * Uso mais efetivo em pacientes sem

osteoporose instalada;

* Para pacientes com ingestdo deficiente de
calcio;

* Administrado apds as refeicdes.

Vitamina D
1000 - 2000 Ul/dia VO

* Auxilia na absorcao de calcio pelo intestino
delgado e na sua incorporagao aos 0Ssos.

Tibolona
1,25 ou 2,5 mg/dia

* Progestageno que, no organismo, tem agao
estrogénica, progestogénica e
androgénica;

* |ndicado para mulheres com sangramento
vaginal, visto que impede a proliferacao
endometrial e diminui o sangramento;

* Indicada para mulheres
hipertrigliceridemia.

com

Teriparatide (1-34 PTH)
20 mg/dia SC

* Estimula a formacgao 6ssea;

* Analogo do PTH,;

* Recomendado para mulheres com risco
elevado de fraturas e falha no tratamento
com bifosfonatos;

* Utilizagdao por, no maximo, 2 anos, pois
aumenta risco de osteossarcoma.




Farmaco Especificacoes

Denosumab
60 mg SC a cada 6 meses

* E um anticorpo monoclonal contra RANK
L*

* O osteoblasto maduro produz osteoprotegerina (OPG) e RANKL (ligante) que competem no

acoplamento ao RANK do osteoclasto, inibindo-o ou ativando-o, respectivamente.

Monitorizagcao do tratamento: a DXA da coluna
lombar e fémur proximal deve ser feita
anualmente, nos primeiros 2 anos apds o
diagnostico e, apods, a cada 2 anos. Caso a DXA
resulte em normalidade, esta deve ser repetida a
cada 1-3 anos a critério médico.

7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1.

Mulher, 65 anos, comparece a consulta de
rotina, sem queixas. Refere uso de
corticosteroides ha 2 anos devido a
diagnoéstico de  artrite  reumatoide.
Menopausa aos 48 anos, sem uso de
terapia hormonal. 2 Gesta 2 Para O Aborto. Alimentacao deficiente em calcio,
sedentdria. Histéria pregressa de trombose venosa profunda. Solicitada
densitometria 6ssea com os resultados: -2,9 DP no T-score da coluna lombar e -2,6
DP no T-score do fémur proximal. Qual o diagndstico e qual terapia
medicamentosa € contraindicada para essa paciente?

Qual é a principal complicacao dos bifosfonatos e quais sao as orientacdes que se
deve transmitir ao paciente ao utiliza-1o?

Qual exame deve ser solicitado para confirmacao de osteoporose?

a) Cintilografia 6ssea.

b) Radiografia de coluna lombar e fémur proximal.

c) Densitometria 6ssea da coluna lombar e fémur proximal.

d) Densitometria 6ssea da coluna cervical e fémur proximal.
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FLUXOGRAMA

t-score £ 2,5 DP
ou z-score = 2,5

Osteoporose

A

Local da fratura

Coluna

\

Bifosfonatos ou

=
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1. O diagnodstico é de osteoporose, visto que o T-score da coluna lombar e fémur
proximal & < -25 desvios padrdao. A classe terapéutica contraindicada é a
estrogénica, posto que a paciente tem histérico de trombose venosa profunda e
0s estrogénios aumentam o risco de doencas tromboembdlicas.

2. A principal complicagao pelo uso dos bisfosfonatos € a esofagite erosiva. Os
bifosfonatos, como o alendronato e o risedronato, devem ser tomados em jejum,
e, logo apods, o paciente deve permanecer 30 minutos sem deitar para evitar refluxo
gastroesofagico.

3. Os principais locais de fraturas osteoporoéticas sao a coluna lombar e o fémur
proximal, portanto, € utilizada a densitometria, padrao ouro, para tal avaliacao.
Letra C.
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CASO CLINICO 6

SINDROME DE CUSHING

Davi Tito Pereira Sobreira, Ivo Rafael Cunha Braga, Joannah Hiibner, Madamile Pessoa Altino, Felipe
Moita Muniz e Ana Rosa Pinto Quidute

# ID: B.R.A, feminino, 23 anos, solteira, branca, estudante, natural e residente de Sobral-
CE e procedente da Unidade Basica de Saude.

# Queixa principal: ganho de peso ha 6 meses.

# HDA: paciente refere que vem notando ganho de peso nos ultimos 6 meses (10 kg no
total). Além disso, nos ultimos 2 meses, relata que se sente mais fraca fisicamente, que
passou a apresentar acne e nao menstruou neste periodo, o que a levou a ter quadros
leves de ansiedade. Quando comecou a notar o ganho de peso, passou a fazer
caminhadas (3 a 4 vezes por semana, durante 40 minutos), © que Nao gerou os resultados
esperados. Interrompeu as caminhadas quando comecgou a sentir-se mais fraca. Tentou
também fazer dietas que encontrou na internet para perder peso, as quais nao foram
eficazes. Refere ainda que faz 2 anos desde a sua ultima consulta com ginecologista, a
gual ocorria apenas por rotina. Nega a existéncia de outros sintomas, assim como o uso
de medicamentos.

# Antecedentes pessoais: nega doencas pré-existentes e gestacoes.
# Medicamentos em uso domiciliar: ndo faz uso de medicamentos.

# Antecedentes familiares: pai diabético tipo 2 ha 15 anos, sem complicacdes. Mae sem
morbidades.

# Habitos de vida: refere consumo leve, de 1 a 2 vezes por més, de bebidas alcodlicas.
Nega uso de outras drogas. Sedentaria.

# Exame fisico:

e FEctoscopia: bom estado geral, lucida, afebril, aciandtica e anictérica. Face
arredondada.

e Sinais vitais: PA= 145 x 95 mmHg; FC=90 bpm; FR=18 irpm.

e Medidas antropométricas: peso = 79,5 kg, altura de 1,60 m, IMC = 31 kg/m?2.

e Sistemas respiratorio, cardiovascular e neurologico: sem alteracdes.

e Abdome: globoso, com presenca de multiplas estrias (medindo em média 1,8 cm
cada).
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e Musculo-esquelético: reducao da forca em membros inferiores e superiores (forca
4/5).

e Cutdneo: pele fina, com algumas pequenas equimoses Nos bragos e pernas. AChe em
face.

e Extremidades: presenca de edema em MMI| 1/4+,

# Exames laboratoriais solicitados: hemograma sem alteracdes; TSH: 1,6 mU/L; T4 livre:
1,2 ng/ml; glicemia de jejum: 99 mg/dl; trigliceridios: 120 mg/dl; HDL: 57 mg/dl; LDL: 85
mg/dl; potéssio: 3,6 mmol/L (normal: 3,5-5,5); sédio: 140 mmol/L (normal: 135-145);
dosagem de cortisol urinario livre: 230 ug/24h (normal: 3-45); dosagem de cortisol salivar
ao final da noite: 380 ng/dL (normal: até 100); ACTH plasmatico: 110 pg/ml (normal: até
46).

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

e Qual o diagnodstico sindrémico?

e Quais os diagnosticos diferenciais?

e Qual o diagnostico etioldgico?

e Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipdtese?
e Qual o proximo passo terapéutico?

RESPOSTA AO CASO

@® Resumo do caso

Paciente de 23 anos sem historia de doencas prévias nem uso de medicamentos. Busca
atendimento por perceber ganho de peso. Apresenta diversos sinais e sintomas
compativeis com sindrome de Cushing, a qual é confirmada pela dosagem de cortisol
(salivar ao final da noite e urinario).

® Respostas direcionadas das perguntas de raciocinio clinico em
endocrinologia

Diagnostico sindromico: sindrome de Cushing.

Diagnosticos diferenciais: obesidade, sindrome dos ovarios micropolicisticos (SOP),
alcoolismo, depressao, estado de pseudo-cushing.

Diagnostico etioldgico: doenca de Cushing (adenoma hipofisario secretor de
ACTH).

Qual a proxima etapa para confirmacao desse diagndstico: solicitar ressonancia
mMagnética de sela turcica e realizar o teste de Liddle 2.

Qual o proximo passo terapéutico: o tratamento de escolha é a resseccao cirdrgica
do adenoma por via transesfenoidal.



CONSIDERACOES SOBRE O CASO

A obesidade centripeta (principalmente em face e abdome) € muito comum nessa
enfermidade. Essa deposi¢cao de gordura ocorre devido ao maior numero de receptores
para glicocorticoides nessa regiao e pela maior atividade da enzima 11-beta-HSD tipo 1
Nno omento e gordura visceral. As alteracdes cutaneas, como as estrias, a presenca de
equimoses e 0 adelgacamento da pele ocorrem por causa da diminuicao da sintese de
colageno e da proliferacao de queratindcitos e fibroblastos. A fraqueza apresentada pela
paciente € justificada pelo efeito catabdlico do glicocorticoide na musculatura
esquelética. O aumento da cortisolemia atua também inibindo a secrecao de GnRH, o
que justifica a irregularidade menstrual apresentada; enquanto a acnhe ocorre pelo
aumento da secrecao de androgenos pela adrenal. A paciente apresenta ainda
hipertensao arterial, justificada também pelo excesso de cortisol, visto que
glicocorticoides em niveis muito elevados passam a ocupar receptores de
mineralocorticoides, promovendo aumento da reabsorgao renal de agua e sddio.

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

® Definicées necessdrias para tal abordagem

1. Sindrome x doeng¢a de Cushing: a sindrome de Cushing € o conjunto de sinais e
sintomas causados pela hipercortisolemia, a qual pode ocorrer por diversas
etiologias, sendo a principal delas a iatrogénica (uso excessivo de glicocorticoides).
A doenca de Cushing € uma dessas etiologias, em que ela ocorre devido a presenca
de um adenoma hipofisario secretor de ACTH.

2. Funcao do ACTH: o ACTH, também conhecido como corticotrofina ou hormonio
corticotrofico, é produzido pela adeno-hipodfise e tem a funcao de estimular a
glandula adrenal a produzir e secretar seus hormonios, sendo o cortisol o principal
deles.

MANIFESTAGCOES CLINICAS

Gerais: obesidade centripeta, hipertensao, | Neuropsiquicas: depressao, instabilidade
face arredondada, edema, giba de bufalo, | emocional, cefaleia.
calvicie feminina, fraqueza.

Cutaneos: adelgacamento da pele, | Musculoesqueléticas: osteopenia,
hirsutismo, estrias, acne, pletora. fratura Ossea, atrofia muscular nos
membros.




MANIFESTAGOES CLINICAS

Sistema reprodutivo: alteracdes | Metabdlicas: tolerancia anormal a
menstruais, diminuicao da libido, | glicose, anormalidades lipidicas, poliuria,
disfuncgao erétil. alcalose hipocalémica.

Tabela 6.1 - Sintetiza as principais manifestacdes clinicas da Sindrome de Cushing nos diversos
sistemas.

@® Abordagem clinica: qual o manejo para diagnoéstico?

Apds a suspeita da sindrome, é necessario confirmar a hipercortisolemia. Para isso, os
principais instrumentos utilizados sao: (1) teste de supressao com doses baixas de
dexametasona; (2) dosagem do cortisol salivar ao final da noite; e (3) medida do cortisol
livre urindrio em 24 horas. E preciso ter, pelo menos, dois testes positivos para a
confirmacao. Um teste negativo nao exclui o diagndstico, sendo necessaria a realizagao
de outros exames para continuar a investigacao.

Apos a confirmacao da hipercortisolemia, o proximo passo é definir a sua etiologia. Para
isso, € preciso dosar o ACTH plasmatico, o que vai separar as causas ACTH-dependente e
ACTH-independente.

No caso deste capitulo, a paciente apresenta ACTH elevado, ou seja, € uma causa ACTH-
dependente. Dentre estas, a mais comum € a doenc¢a de Cushing. A outra possibilidade
seria a secrec¢ao ectopica de ACTH, mais rara, que pode ser causada por diversos tumores,
sendo o principal deles o carcinoma pulmonar de pequenas células. Outras localizacdes
importantes de tumores secretores de ACTH sao no timo, pancreas e outros 6rgaos
abdominais.

Para a diferenciacao de doenca de Cushing e secrecao ectopica de ACTH, sao feitos uma
ressonancia magnética de sela turcica e o teste de Liddle 2. Na RNM, é possivel observar
o0 adenoma hipofisario na maioria dos casos de doenca de Cushing. No teste de Liddle 2,
também conhecido como teste de supressao com alta dose de dexametasona, sao
administradas 8 mg de dexametasona no paciente as 23 horas e feita dosagem do
cortisol sérico no dia seguinte, entre 8 e 9 horas. A supressao maior que 80% do nivel de
cortisol basal indica doenca de Cushing, enquanto supressao menor que 50% indica
secrecao ectopica de ACTH.

No diagnostico diferencial de sindrome ACTH-dependente, devemos observar as
caracteristicas clinicas no paciente. Geralmente, nos casos de ACTH ectopico, os niveis
de ACTH sao mais elevados, e o quadro clinico € mais grave, uma vez que se trata de uma
sindrome neoplasica.

Caso o resultado desses testes seja inconclusivo, é feito um teste mais invasivo:
cateterismo bilateral dos seios petrosos inferiores. Ele é feito para dosar o ACTH central
(nos seios petrosos inferiores) e compara-lo ao ACTH periférico. Um gradiente entre o



central e o periférico maior que 21, indica doenca de Cushing; enquanto gradientes
menores indicam secre¢ao de ACTH ectdpico.

No caso desta paciente, foi visto um adenoma hipofisario de 0,6 mm e houve supressao

de 82% no nivel de cortisol sérico ao teste de Liddle 2.

N Além das etiologias citadas, existem também as causas

FLAchARD‘ ACTH-independentes, em que o ACTH plasmatico do

& .\mportante paciente esta suprimido. Nessa situacao, o)

por guesﬂgar se O hipercortisolismo ocorre devido a secrecdo aumentada do
za\cr:\\;itefaz uso de hormonio pela adrenal, o que acontece, na maioria dos
iﬂed\camer\tosem casos, pela presengca de adenoma ou carcinoma nha
casossuspe\tOS de glandula. Para o diagndstico, é feita tomografia
cindrome de computadorizada de abdome. Os adenomas (80% dos

— CuSh‘r‘g? casos) sao geralmente pequenos (menor que 3 cm) e

unilaterais. Os carcinomas (20%) comumente sao grandes

(maior que 6 cm) e bilaterais em cerca de 10% dos casos. Outra causa, mais rara, de
sindrome de Cushing ACTH-independente é a hiperplasia adrenal macronodular
primaria.

@® Diagndsticos diferenciais

1.

Obesidade e alcoolismo
Pacientes podem apresentar elevagao do cortisol, entretanto nao é tao elevado para
causar os diversos sinais e sintomas da sindrome.

SOP

Pacientes com SOP podem apresentar sintomas semelhantes aos de Cushing, como
irregularidade menstrual, hirsutismo, obesidade, acne, entre outros.

Depressao

Episédios depressivos podem gerar elevacao do cortisol.

Estado de pseudo-cushing

Pacientes apresentam sinais e sintomas semelhantes, além de elevacao do cortisol,
normalmente ocasionados pelos diagndsticos diferenciais citados acima. Para
diferenciar, podemos dosar o cortisol apds
administracao de 2 mg de dexametasona, o qual tera ’
menor supressao na sindrome de Cushing verdadeira.

® Tratamento Em casos g
e
: . Sind
O tratamento para a doenca de Cushing é cirurgico: ACTI:O'me de Cushing
adenomectomia por via transesfenoidal. E importante que qUa‘;”dep Ndente
seja feita por um cirurgiao experiente nesta via para etlalp”napal
Ologig?

melhor eficacia do procedimento.

Apds a cirurgia, € fundamental o acompanhamento a
longo prazo, visto que a recidiva ocorre em cerca de 16%
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dos casos de microadenomas e de 25% em
macroadenomas. Essa recidiva acontece
normalmente em até 5 anos, mas pode ocorrer até
16 anos apds a cirurgia. O acompanhamento é
importante, também, pelo fato de que muitos
pacientes desenvolvem hipocortisolemia por
alguns meses, sendo necessaria a reposi¢cao de
glicocorticoides.

A principal complicacdo que o paciente pode
apresentar apos o tratamento é o hipopituitarismo
anterior, no qual ocorre deficiéncia generalizada
dos hormobnios produzidos pela adeno-hipofise,

sendo necessaria a reposicao exdgena destes. Tal
complicagao ocorre quando, durante a cirurgia, uma
porcao importante da glandula € retirada junto ao
adenoma.

Em casos de secrecao ectopica de ACTH, deve-se solicitar
tomografia computadorizada (TC) de térax e abdome, em
busca de tumor hipersecretor do hormonio.

Caso a sindrome seja ACTH-independente, a TC de
abdome deve ser solicitada, pois a principal causa € tumor

da glandula adrenal.

7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1. Nessa paciente, caso a ressonancia de sela turcica nao mostrasse alteracdes e o
teste de Liddle 2 ndao gerasse importante supressao do cortisol sérico, qual seria o

proximo passo diagnostico?

2. Quais os 3 principais testes usados para dosar o cortisol?
3. Caso em vez de realizar apenas a adenomectomia, fosse retirada toda a adeno-
hipdfise, qual poderia ser a principal complicagao?

a) Recidiva de doenca de Cushing.
b) Hipocortisolemia.

c) Hipopituitarismo.

d) Hiperprolactinemia.



FLUXOGRAMA
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1. Solicitar TC de tdérax e abdome em busca de um tumor, visto que a etiologia
provavel passaria a ser a secrecao ectopica de ACTH.

2. Teste de supressao com doses baixas de dexametasona, dosagem do cortisol
salivar ao final da noite e medida do cortisol livre urinario em 24 horas.

3. Iltem C: hipopituitarismo; ocorreria deficiéncia de todos os hormdnios produzidos
pela adeno-hipdfise.
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CASO CLINICO 7

INSUFICIENCIA ADRENAL

José Igor de Carvalho Freitas, Tatiana de Sd Roque, Alanna Maria de Castro Costa, Lucio Soares e Silva
Neto, Erislan Rodrigues dos Santos e lvana da Ponte Melo

# ID: FPGB, 40 anos, feminino, branca, solteira, catodlica, auxiliar de producao, natural e
residente em Sobral-CE e procedente de casa.

# Queixa principal: “fraqueza e perda de peso” ha sete semanas.

# HDA: paciente relata astenia de evolugao progressiva que teve inicio ha 7 semanas,
sem fator desencadeante aparente e sem melhoras com medicacgao. Associado a isso,
relata anorexia e perda ponderal importante de 4 kg durante o periodo relatado,
apresentando alguns episddios de nauseas e vomitos. Além disso, refere o surgimento
de hiperpigmentacao cutaneo mucosa em torno dos labios, gengiva, linhas da palma da
Mao e que, apesar de se expor pouco ao sol, tem notado uma diferenca significativa da
coloracao da pele em regides que normalmente ficam expostas.

# HPP: nega histdrico de doencas graves e/ou cronicas, traumas e cirurgias. Alega estar
com o calendario de vacinacao em dia e nao fazer uso de nenhum medicamento
cronicamente. O pai é hipertenso e a mae € diabética.

# Habitos de vida: afirma ter alimentacdo saudavel, com ingestdo didria de frutas,
legumes e verduras, além de evitar frituras e refrigerantes. Nega pratica de atividade
fisica regular. Nega tabagismo, uso de alcool e de drogas ilicitas.

# Exame fisico:

e FEctoscopia: regular estado geral (REG); anictérica, acianodtica e afebril (AAA); lUcida e
orientada no tempo e no espaco (LOTE). Apresenta hiperpigmentacao
cutaneomucosa na face e em torno dos labios, gengiva e linhas da palma da mao.
Sinais vitais: PA = 90x50 mmHg; FC = 85 bpm; FR =15 irpm.

Medidas antropométricas: peso = 58 (peso anterior = 62); Alt.= 1,66 m; IMC = 21.04;
Cabeca, pescoco e linfonodos: sem anormalidades.

Sistema cardiorrespiratorio: sem anormalidades.

Exame neurologico: sem anormalidades.

# Exames laboratoriais solicitados:
EXAME RESULTADO

Hemograma Anemia normocitica e normocrémica

Dosagem de eletrdlitos (Na+, K+ Cdlcio) | Na+:125mEqg/L (N:135-145mEq/L)
K+ 5.8mEqg/L (N: 3,5-4,5mEqg/L)
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EXAME RESULTADO

Célcio: 10.2 mg/dl  (N: 8,5-10mg/dl)

Cortisol plasmdtico (ds 08h00) 6 ug/dl (N: >18 ug/dl)

Glicemia de jejum 80 mg/dL (N: 70-125mg/dl)

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

e Qual o diagndstico sindrémico?

¢ Quais os diagnosticos diferenciais?

¢ Qual o diagndstico etioldgico?

e Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipdtese?
e Qual o proximo passo terapéutico?

RESPOSTA AO CASO

® Resumo do caso

Paciente relata astenia que teve inicio ha 7 semanas. Associado a isso, relata anorexia e
perda ponderal de 4 kg, apresentou alguns episédios de nauseas e vomitos. Além disso,
refere o surgimento de hiperpigmentacao cutdanea mucosa em torno dos labios,
gengiva, linhas da palma da mao.

Exame fisico: hiperpigmentacdo cutaneomucosa na face e em torno dos labios, gengiva
e linhas da palma da mao; PA = 90x50 mmHg; FC =85 bpm; FR =15 irpm.

Exames laboratoriais: hemograma = anemia normo/normo; Na+= 125mEqg/L; K+=
5.8mEqg/L; Célcio=10.2 mg/dl; cortisol plasmatico = 6 ug/dl.

® Respostas direcionadas das perguntas de raciocinio clinico em
endocrinologia

e Diagnodstico sindrémico: insuficiéncia adrenal (lA).

e Diagnosticos diferenciais: hemocromatose, porfiria cutanea tardia, ingestdao de
metais pesados, sindrome de Peutz-Jeghers e doencas neuropsiquiatricas (anorexia
nervosa).

e Diagnostico etiologico: adrenalite autoimune (doenca de Addison).

e Qual a proxima etapa para confirmagdo desse diagndstico: solicitar o teste de
estimulacao rapida com ACTH, niveis de ACTH plasmatico e analisar a necessidade
Anticorpos Anti-cortex adrenal - Ac210H.
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EXAMES SOLICITADOS

Teste de estimulacdo rdpida com ACTH | 10 pg/dl (N: =18 pg/dl)

ACTH plasmdtico 300 pg/ml (N:10-60 pg/ml)

CONSIDERACOES SOBRE O CASO

A paciente em questao apresenta um quadro sugestivo de insuficiéncia adrenal ou
adrenocortical (IA), doenga que pode ser primaria ou secundaria e se manifestar
clinicamente de maneira aguda ou cronica. As manifestacdes da forma crénica podem
ser inespecificas, ocasionando o retardo no diagndstico da doenca. Frequentemente, o
diagndstico da IA é realizado durante uma crise de insuficiéncia adrenal aguda (crise
addisoniana).

No caso da nossa paciente, os sinais/sintomas sdo inespecificos, contudo, em conjunto
sao sugestivos de |A, pois sao bastante prevalentes nos casos classicos: astenia (84-100%),
perda de peso (100%), sintomas gastrintestinais (92%), hiperpigmentacao (92-94%) e
hipotensao (88-94%). Aléem disso, a idade da paciente corrobora o raciocinio, pois esta na
faixa etaria em que normalmente se manifesta a IA primaria (30-50 anos). Os exames
foram pedidos com base no quadro clinico. Inicialmente, alteracdes em eletrdlitos e
cortisol em nivel intermediario despertam maior atenc¢ao, indicando a necessidade de
novos exames que confirmem a hipotese diagnodstica.

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

1. Insuficiéncia adrenal primadria: € decorrente do acometimento direto da glandula
adrenal, que pode ser resultado de doenc¢as que determinam a destruicao de 90%
ou mais do cortex da glandula, ou de condi¢cdes que reduzem a sintese dos
esteroides adrenais, levando a producao deficiente de hormodnios (cortisol,
aldosterona e andrégenos). Dentre os possiveis fatores etioldégicos da |A primaria,
incluem-se causas adquiridas (como a adrenalite autoimune, tuberculose e
paracoccidioidomicose) e causas genéticas (hiperplasia adrenal congénita).

2. A insuficiéncia adrenal secundaria pode acometer a hipdfise, com deficiéncia da
secrecao da corticotrofina (ACTH), ou o hipotalamo, com deficiéncia da secrec¢ao
do hormobnio liberador da corticotrofina (CRH). A deficiéncia crénica de ACTH
decorre principalmente de sua supressao pelo uso continuo de corticosteroides,
resultando em atrofia do cortex adrenal, sobretudo das camadas fasciculada e
reticulada, que necessitam do estimulo do ACTH. A camada glomerulosa mantém-
se preservada, pois é controlada essencialmente pelo sistema renina-
angiotensina-aldosterona, por esse motivo, geralmente, ndo ha hipercalemia.

93



3. 1A aguda (crise adrenal ou crise addisoniana): a |IA apresenta, normalmente,
manifestacdes insidiosas, entretanto, a presenca de determinados fatores pode
precipitar uma crise aguda, que pode resultar em uma situacao de risco de vida,
guando nao tratada. Estao mais propicios a precipitar uma IA aguda: portadores
de IA crénica expostos ao estresse (infeccdes, cirurgias ou desidratacao) e sem
acompanhamento meédico adequado, individuos com |A primaria e
hipotireoidismo autoimune que fazem a reposicao isolada de hormodnios
tireoidianos e usuarios de inibidores da esteroidogénese adrenal (cetoconazol,
aminoglutetimida, etomidato, metirapona e mitotano).

A paciente em questao apresenta um quadro clinico muito sugestivo de insuficiéncia
adrenal primaria, com sintomas de grande prevaléncia nos acometidos por doenca de
Addison (DA): astenia e perda de peso (90-100%), sintomas gastrintestinais (92%),
hiperpigmentacao (92%) e hipotensao (90%). Ademais, pela anamnese € possivel notar
gue ndo ha histérico de uso continuo de corticosteroides, dado que se faz importante
por ser essa a causa principal de |A secundaria. Com isso, foram realizados exames
laboratoriais que pudessem confirmar a hipotese, como dosagens de eletrdlitos (sédio,
potassio e calcio) e dosagem de cortisol plasmatico as 08h00. A hiponatremia,
hipercalemia e hipercalcemia contribuiram para o raciocinio, pois tais resultados sao
esperados em pacientes com IA primaria. O nivel de cortisol plasmatico intermediario
(3ug/dl < cortisol < 18ug/dl) ndo permite a confirmacdo imediata do diagnéstico, sendo
necessario o teste de estimulacao rapida com ACTH (teste da cortrosina). No teste da
cortrosina, é realizada coleta da amostra basal para dosar cortisol e, apods isso, €
administrada por via endovenosa uma ampola de cortrosina simples (ACTH sintético 0,25
mg). ApOs isso, sao coletadas amostras de soro nos tempos 30 e 60 minutos. Realizado o
teste, o resultado foi de 10 ug/dl (N: =18 pg/dl), permitindo a confirmacao diagndstica de
IA, contudo, pode ser um quadro de IA primaria ou |A secundaria com atrofia glandular.
Embora o quadro clinico seja sugestivo de I|A primaria, recomenda-se para a
diferenciagao entre IA primaria e secundaria a dosagem de ACTH plasmatico. A dosagem
do ACTH foi realizada, confirmando o que se imaginava, pois estava aumentado (ACTH
plasmatico = 300 pg/ml). Feito o diagndstico de IA primaria, faz-se necessaria a busca
pela etiologia. No Brasil, a adrenalite autoimune representa atualmente o principal fator
etiolégico da IA primaria. Desse modo, é recomendada a dosagem de anticorpos anti
cortex adrenal (ACA), pois sao observados em 60 a 80% dos casos de DA autoimune. O
anticorpo anti-21-hidroxilase (Ac210H) € o mais especifico e sensivel para o diagndstico
da adrenalite autoimune. Entretanto, no Brasil, a dosagem rotineira dos anticorpos ACA
€ rara e nao estao facilmente disponiveis.

® Diagnésticos diferenciais

1. Hemocromatose;
2. Porfiria cutanea tardia;
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3. Ingestao de metais pesados; ’
4. Sindrome de Peutz-Jeghers;
5. Doencas neuropsiquiatricas (anorexia nervosa).

Com relacao aos diagnodsticos diferenciais, doengas que
apresentam hiperpigmentacao cutanea, disturbios
gastrintestinais e fadiga cronica podem estar presentes
nas opc¢des de diagnodstico. Algumas diferencas
identificadas na anamnese e exame fisico podem sinalizar ‘

para determinado diagnostico e permitir a exclusao de y
outros. Na hemocromatose, a hiperpigmentagcao nao

costuma envolver membranas mucosas e tem como caracteristica hemossiderina nas
glandulas sudoriparas. Ademais, a porfiria cutanea tardia pode ser reconhecida pela
guantidade de uroporfirina na urina, nas fezes e no plasma. Além disso, metais pesados
(zinco e mercurio), podem pigmentar a margem gengival, mas nao causam
pigmentacao bucal. A anorexia nervosa pode ser pensada pela presenca de anorexia e
perda de peso, entretanto, pode ser diferenciada pelo conjunto de sinais e sintomas.

Alguns exames adicionais podem ser solicitados para confirmar/excluir determinadas
hipoteses diagnodsticas: DHEAS, aldosterona e renina, TSH, T4L, vitamina B12, acidos
graxos de cadeia longa e tomografia computadorizada (TC) de suprarrenal sem
contraste.

~ ® Tratamento

|:\_AS\"CARD2 1. Prednisona 5-7,5 mg as 8h e 2,5-5 mg as 1oh VO. ou
Quais 30 as Hidrocortisona 15-20 mg as 8h e 5-10 mg as 1o6h VO.
alteragoes 2. Fludrocortisona 0,05-0,2 mg as 8h VO com ingesta
|aboratoriais mats liberada de Na+.
comuns N2 \A 3. DHEA: 25 a 50 mg/dia
aguda? 4. Seguimento clinico: manter peso, PA e eletrdlitos

' normais e o paciente assintomatico.

—
IMPORTANTE!

A fim de mimetizar o ritmo circadiano e evitar altos niveis noturnos de
glicocorticoides, os pacientes devem ser orientados a ingerir a medicacao em horarios
estratégicos.

Deve ser realizada a duplicacao da dose do glicocorticoide durante estresse (infecgcdes
e cirurgias, por exemplo) — independentemente da droga escolhida.

A fludrocortisona é utilizada em associagcao ao glicocorticoide pela sua acao
mineralocorticoide.

A glandula adrenal também sintetiza andrégenos. O principal deles é a
dehidroepiandrosterona (DHEA). Foi proposta a reposicao de DHEA por 6 meses em
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mulheres com sintomas depressivos e baixa libido, com
suspensao do medicamento caso nao haja melhora
dos sintomas.

E fundamental que todos os pacientes com
insuficiéncia adrenal tenham uma identificacao (cartao
de identificacao).

7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1. As manifestacdes clinicas da |A secundaria e da
doenca de Addison apresentam algumas diferencas
principais: nao ha hiperpigmentacao
cutaneomucosa e geralmente ndao ha deplecao de
volume, desidratacao e hipercalemia, assim como
hipotensao (exceto em apresentacdes agudas) na IA
secundaria. Quais as justificativas para essas
diferencas?

2. No seguimento do tratamento crénico da IA, é
essencial a monitorizagdo de determinados
parametros, como peso, pressao arterial e eletrdlitos
normais, além de manter o paciente assintomatico.
Além disso, é preciso acompanhar outro parametro
importante, em que € recomendado duplicar ou até triplicar a dose da medicacao.
Isso se aplica para quais casos?

3. A glandula adrenal também sintetiza andrégenos. O principal deles é a
dehidroepiandrosterona (DHEA). Foi proposta a reposicao de DHEA por 6 meses
em mulheres com baixa libido. O que explica a nao indicagcao de reposi¢cao de
andrégenos nos homens?




FLUXOGRAMA
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1. A hiperpigmentacao € consequéncia da elevagao do ACTH e seu precursor, a pro-
opiomelanocortina (POMC). O cortisol inibe a expressao do gene da POMC
(inibindo, em condi¢des normais, o excesso de ACTH), logo, na sua auséncia, ocorre
aumento da producao da POMC, que é convertida em ACTH. Em doses
suprafisioldgicas de ACTH, ocorre estimulo tanto do receptor MC2R como do MCIR.
A acao sobre o MCIR estimula os melandcitos, ocasionando maior concentragcao
de melanina na pele. Os niveis de ACTH e outros peptideos da POMC encontram-
se baixos ou normais na IA secundaria. Na |A secundaria, a glandula adrenal esta
sem o estimulo do ACTH. Contudo, a zona glomerulosa produtora de aldosterona
nao é influenciada pelo ACTH, e sim pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) e pela concentracao sérica de potassio. Com isso, alguns sintomas como
deplecao de volume, desidratacao e hipotensao sao incomuns na IA secundaria.

2. Deve ser realizado o ajuste da dose do glicocorticoide durante situacdes que
causam estresse ao organismo, como infeccdes e cirurgias, por exemplo. E valido
salientar que isso independe da droga escolhida.

3. Reducao da libido e da pilificacao axilar e pubiana ocorrem apenas em mulheres,
pois nelas a principal fonte de androgénios sao as adrenais. A testosterona € o
principal androgeno circulante no sexo masculino e o testiculo € a sua principal
fonte de producao. A adrenal produz uma pegquena quantidade de testosterona,
diretamente ou apds a conversao periférica dos hormoénios androstenediona e
dehidroepiandrosterona, apds a acao de enzimas esteroidais.
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CASO CLINICO 8

FEOCROMOCITOMA

Tatiana de Sd Roque, José Igor de Carvalho Freitas, Erislan Rodrigues dos Santos, Leticia Maia
Vasconcelos, Anna Luisa Ramalho Johannesson e Ana Rosa Pinto Quidute

#ID: T.B.S, sexo feminino, 22 anos, solteira, estudante, natural e procedente de Sobral-CE.

#Queixa principal: “episédios de coracdo muito acelerado e uma sensacao de que vou
morrer”.

#HDA: paciente apresenta-se na Santa Casa da Misericordia de Sobral, com queixas de
palpitacdes e sensacao de morte iminente. Paciente relata que tais sintomas surgiram
ha dois meses e desde entdao acontecem uma vez por semana, duram em média 15
Minutos e Nao sao associados a nenhum fator desencadeante. Refere, também, que em
uma consulta de rotina ao PSF, ha aproximadamente seis meses, teve a sua pressao
arterial aferida sendo verificado um valor de 135x85 mmHg. O médico a alertou para o
valor um pouco elevado e recomendou mudancas no estilo de vida, como a pratica de
exercicios fisicos regulares e uma alimentacao mais balanceada. Paciente afirma que
seguiu os conselhos médicos, iniciando a pratica de caminhadas 4 vezes por semana
durante 30 minutos, além de ter melhorado a alimentacao, resultando em uma perda
ponderal de 5 kg nesse periodo.

#Antecedentes pessoais:

e Nega comorbidades;

¢ Nega conhecimento de alergias ou efeitos colaterais ao uso de algum medicamento;
e Nega internagdes ou cirurgias prévias;

¢ Afirma que o calendario vacinal esta atualizado;

e Afirma que foi diagnosticada com um hemangioblastoma retiniano.
#Medicamentos em uso domiciliar: nega o uso de medicamentos.

#Antecedentes familiares: paciente relata que sua mae faleceu devido a complicacdes
de um hemangioblastoma cerebelar.

#Habitos de vida: nega tabagismo e drogadicao; refere consumo de bebida alcodlica
esporadicamente; pratica caminhadas 4 vezes por semana, durante 30 minutos.

#Exame fisico:

e Geral: regular estado geral, afebril ao toque, anictérica, aciandtica, ldcida, orientada
em tempo e espaco.



e Antropometria: peso: 62 kg; altura: 1,64; IMC: 23,05 kg/m?3.

e Tireoide: normopalpavel.

e AC: ritmo cardiaco regular, em dois tempos, bulhas nhormofonéticas, sem sopros. PA:
150 X 90 mmHg; FC: 105bpm.

e AP: murmurio vesicular presente bilateralmente, sem ruidos adventicios. FR: 24 irpm.

#Exames laboratoriais admissionais: hemograma, lipidograma, TSH e T4 livre sem
alteracdes. Metanefrinas livres plasmaticas 2,5 vezes o limite superior de normalidade.

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

e Qual o diagnodstico sindrémico?

e Quais os diagnosticos diferenciais?

e Qual o diagndstico etioldgico?

e Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipdtese?
e Qual o proximo passo terapéutico?

RESPOSTA AO CASO

@® Resumo do caso

Paciente do sexo feminino, 22 anos, procura atendimento com queixa de palpitacdes e
sensacao de morte iminente, relata que os sintomas surgiram ha 2 meses e acontecem
semanalmente. Nega comorbidades, uso de medicamentos e de drogas ilicitas. Além
disso, tem alguns achados no exame fisico, como pressao arterial elevada e tem histoérico
de hemangioblastoma retiniano.

® Respostas direcionas ds perguntas de raciocinio clinico em
endocrinologia

e Qual o diagnéstico sindromico? Sindrome adrenérgica.

e Quais os diagnésticos diferenciais? Hipertensdo arterial sistémica, sindrome do
panico, sindrome de abstinéncia alcodlica, uso de substancias (cocaina, crack,
inibidores da MAOQ...), hipertireoidismo.

e Qual o diagnéstico etiolégico? Feocromocitoma.

e Qual o préximo passo para confirmacéo de tal hipétese? E necessaria a solicitacao
de metanefrinas e catecolaminas urinarias de 24h.

¢ Qual o préximo passo terapéutico? O tratamento do feocromocitoma consiste na
retirada cirdrgica do tumor. Esse procedimento so deve ser realizado apods preparo
pré-cirdrgico adequado com o uso de alfabloqueador, devido ao risco de crise
adrenérgica fatal.
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CONSIDERACOES SOBRE O CASO

O caso clinico trata de uma paciente jovem que procura atendimento médico por estar
com palpitacdes e sensacao iminente de morte, além de apresentar sintomas presentes
em uma sindrome adrenérgica. A paciente ainda apresenta uma pressao arterial
elevada, algo bem incomum para uma paciente jovem, ativa e com uma alimentagao
balanceada e que apresenta um IMC dentro da normalidade. Assim, chama-se a atencao
para o diagnodstico de um feocromocitoma. Além disso, na anamnese, verifica-se que a
paciente tem um histérico de hemangioblastoma retiniano, um achado caracteristico
da doenca de Von Hippel-Lindau, que, em algumas situagdes, cursa com o
feocromocitoma. Para fechar ainda mais a suspeita diagndstica, a paciente revelou que
sua mae havia falecido devido a complicacdes de um hemangioblastoma cerebelar,
outro achado caracteristico dessa doenca.

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

Os dois apresentam um quadro clinico semelhante, no entanto, € importante que se
tenha uma diferenciagao, pois eles tém um prognodstico e um risco de malignidade
diferentes. O feocromocitoma € um tumor originado das células cromafins da medula
adrenal, ou seja, localiza-se na suprarrenal. Ja o paraganglioma é um tumor originado
das células cromafins dos ganglios simpaticos extra-adrenais ou dos ganglios
parassimpaticos, ou seja, localiza-se fora da suprarrenal.

E uma doenca autossémica dominante, causada por mutacdes do gene VHL, localizado
NO Cromossomo 3 (3p25-26). Este gene € um supressor tumoral. As pessoas que tém essa
doenca apresentam algumas manifestacdées comuns, como hemangioblastomas de
retina e de cerebelo, tumores neuroenddcrinos, cistos pancreaticos, cistos e carcinomas
de células claras renais.

O diagndstico de feocromocitoma é feito através de exames bioquimicos, e apos essa
confirmacgao, passa-se para exames de imagem, a fim de localizar o tumor. Atualmente,
0 exame bioquimico inicial para rastreio de feocromocitoma tem sido a dosagem de
metanefrinas livres plasmaticas (MLP). E considerado um exame de rastreio muito bom,
por ter um elevador valor preditivo negativo, ou seja, caso o resultado do exame seja
normal, o diagndstico de feocromocitoma pode ser afastado. Por outro lado, ele pode dar
alguns falso-positivos, entdao, caso o resultado do exame seja um valor intermediario
(menor que 4 vezes o LSN), novos testes devem ser solicitados, como a dosagem de
catecolaminas fracionadas em urina de 24h e de metanefrinas urinarias de 24h. No
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entanto, se o valor das metanefrinas livres plasmaticas for 4 vezes o limite superior de
normalidade, nao sao necessarios Novos testes bioquimicos para confirmar o diagnostico
bioquimico. Uma vez que o diagnostico bioguimico seja confirmado, o paciente devera
ser submetido a um exame de imagem para identificar a exata localizacao do tumor. Os
exames de imagem de escolha para pacientes com o diagnostico bioquimico de
feocromocitoma sao a tomografia computadorizada (TC) de abdome ou a ressonancia
nuclear magnética (RNM) de abdome. Caso nenhum dos dois exames localize o tumor,
pode-se realizar uma cintilografia com MIBG. Além disso, € importante que se fagca uma
pesquisa de mutacdes geneéticas, pois alguns feocromocitomas sao causados por
mutacdes geneticas e ha caracteristicas para a indicacao dessa pesquisa.

Porque é uma paciente que, ha alguns meses, estava com
a pressao arterial classificada em uma pré-hipertensao e
atualmente encontra-se com a pressao arterial elevada
(hipertensao estagio 1).

Muitos pacientes, quando estao em um atague de panico,
tém uma sintomatologia semelhante, pois sofrem uma
descarga do sistema nervoso auténomo, apresentando
sintomas como taquicardia, sudorese, palpitacdes, além
de ser bem comum o relato de sensacao iminente de
morte.

-

u _
QO ael a triade cléssica
ocromocitoma7

|

.y

Pessoas com esta sindrome apresentam alguns sintomas do caso clinico, como

taquicardia e hipertensao arterial.

Algumas substancias elevam os niveis sanguineos de
catecolaminas, como o uso de cocaina, crack, inibidores da
MAO.

Excesso de hormonios tireoidianos pode fazer um quadro
semelhante ao da paciente do caso clinico (palpitacdes,
sudorese, perda de peso e elevacao da pressao sistolica).
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® Tratamento

O tratamento do feocromocitoma consiste na retirada
cirdrgica do tumor, e a abordagem cirudrgica pode ser tanto
laparoscopica, como por cirurgia aberta convencional.
Dependera das caracteristicas do tumor e da disponibilidade
do hospital. A cirurgia normalmente € uma adrenalectomia
total wunilateral, no entanto, em casos nos quais ha
feocromocitomas bilaterais, pode-se realizar a resseccao
laparoscépica seletiva do tumor. E muito importante que o

paciente seja estabilizado na fase pré-operatdria. Essa
estabilizacdo deve ocorrer de 2 a 4 semanas antes do
procedimento cirdrgico, e normalmente acontece com o uso de
alfabloqueadores adrenérgicos. Caso o paciente apresente
taquicardia durante o uso destes, faz-se o uso de

betabloqueadores.

7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1. Em sua maioria, os paragangliomas secretam apenas norepinefrina. Vocé sabe o

porqué disso?

2. Alguns feocromocitomas podem ser completamente

assintomaticos,

principalmente aqueles com um tamanho maior (>50g). Vocé sabe por que isso

ocorre?
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FLUXOGRAMA
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1. Porque os ganglios simpaticos nao tém uma enzima chamada Feniletanolamina
N-metiltransferase (PNMT), responsavel por converter a noraepinefrina em
epinefrina.

2. Por ser de um tamanho maior, as catecolaminas produzidas sao metabolizadas
dentro do proprio tumor, assim, poucas catecolaminas sao liberadas para a

circulagao sanguinea.

REFERENCIAS

VILAR, Lucio. Endocrinologia Clinica. 6. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2016.

SALES, Patricia. O essencial em Endocrinologia. Rio de Janeiro: Roca, 2016.
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CASO CLINICO 9

HIPERALDOSTERONISMO

Louise Lara Martins Teixeira Santos, Fernanda Pimentel Arraes Maia, Lucio Soares e Silva Neto, Naise
Lima Mourdo Soares, Leticia Maia Vasconcelos e Vicente Lopes Monte Neto

# ID: G.M.O, feminino, 42 anos, casada, catdlica, professora, natural e procedente de
Sobral-CE.

# Queixa principal: “pressdo muito alta, que nao baixa comm medicacdo", ha1ano e meio.

# HDA: paciente refere que veio encaminhada do ambulatorio de cardiologia devido a
hipertensao arterial sistémica de dificil controle. Relata que o diagndstico foi feito ha
cerca de 1 ano e meio, periodo em que comecgou seu tratamento, sendo orientada
mudanca de estilo de vida e iniciada terapia medicamentosa na forma de monoterapia.
Apesar de garantir a realizacao correta do tratamento, sempre tendo muito cuidado com
0s horarios no uso do medicamento, sua pressao permanecia alta. Diante disso, a cada
retorno ao cardiologista, mais farmacos eram adicionados a terapéutica. Em sua ultima
consulta, verificou-se a persisténcia de altos niveis pressoricos, a despeito da utilizagcao
de trés drogas anti-hipertensivas, quando foi aconselhada pelo seu médico a buscar a
ajuda de um endocrinologista. Ao ser questionada sobre sintomas atuais, a paciente
referiu mialgia e fraqueza muscular generalizada, as quais tiveram inicio insidioso e piora
nos ultimos 2 meses, além de episddios intermitentes de cefaleia. Nega a existéncia de
demais sintomas, assim como o uso de outras medicacodes.

# Antecedentes pessoais:

e Comorbidades: Hipertensao Arterial Sistémica (HAS);

e Nega histoérico prévio de acidente vascular encefalico (AVE), de infarto agudo do
miocardio (IAM) e de doenca arterial oclusiva periférica (DAOP);

e Nega conhecimento de alergias/efeitos colaterais ao uso prévio de medicamentos;

e Nega internacdes ou cirurgias prévias.

# Medicamentos em uso domiciliar: Losartana 100 mg 12/12h; Anlodipina 10 mg/dia e
Hidroclorotiazida 25 mg/dia.

# Antecedentes familiares: mae de 67 anos, com diabetes mellitus tipo 2; irmao mais
velho, de 45 anos, obeso. Na familia nao tinha historico de eventos cardiovasculares (1AM,
AVE ou DAOP) antes dos 55 ou 65, respectivamente, para homens e para mulheres.
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# Habitos de vida: refere dieta equilibrada. Nega etilismo, tabagismo ou drogadicao.
Afirma ser sedentaria.

# Exame fisico:

e GCeral: bom estado, lucida, afebril, anictérica, aciandtica, eupneica em ar ambiente,
hidratada, corada.

e Antropometria: peso: 65 kg; altura: 1,60 m; IMC: 25,4 kg/ m?2.

e Tireoide: topica, fibroelastica, indolor a palpacao e sem nddulos.

e ACV:ritmo cardiaco regular, em dois tempos, bulhas normofonéticas, sem sopros.
= PA:160x100 mmHg; FC: 85 bpm.

e AP: murmurio vesicular presente bilateralmente, sem ruidos adventicios.

e Sat02:98% em ar ambiente, FR: 18 irpm.

e Sistema nervoso: letargia grau leve.

e Musculo-esquelético: reducao de forca (4/5).

# Exames laboratoriais admissionais: hemograma, lipidograma, TSH e T4 livre dentro
dos padrdes normais. Glicemia de jejum: 94 mg/dl. Potéssio: 2,4 mmol/L (normal: 3,5-5,5).
Sédio: 144 mmol/L (normal: 135-145). Albumina urindria: 47 mg/24h (normal: <30).
*Relacdo Aldosterona/Renina (CAP/ARP): 37,5 (CAP: 30 ng/dL e ARP: 0,8 ng/ml/h), sendo
considerado normais valores < 30, com CAP >12 ng/dL e ARP > 1,0 ng/ml/h.

*A referida relacao foi obtida apods a suspensao do diurético por 4 semanas.

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

e Qual o diagnodstico sindrémico?

e Quais os diagnosticos diferenciais?

e Qual o diagnostico etiologico?

e Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipotese?
e Qual o proximo passo terapéutico?

RESPOSTA AO CASO

@® Resumo do caso

Paciente de 42 anos, sem historia de outras doencas prévias, busca atendimento por
diagndstico de hipertensao refrataria. Apresenta diversos sinais e sintomas compativeis
com a hiperfuncao mineralocorticoide e o quadro de hipocalemia resultante dessa
condicdo, a qual é investigada pela relacdo aldosterona/renina dosada no plasma,
confirmada pelo teste de sobrecarga de sodio e identificada pela tomografia
computadorizada (TC) de alta resolucao do abdome superior.
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® Respostas direcionadas das perguntas de raciocinio clinico em
endocrinologia

e Diagndstico sindrémico: hiperaldosteronismo primario.

e Diagndsticos diferenciais: tumores adrenais produtores de deoxicorticosterona
(DOC); pseudo-hiperaldosteronismo primario (sindrome de Liddle); defeito genético
de 11- B-hidroxiesteroide; sindrome da resisténcia primaria ao cortisol; ingestao
cronica de grandes quantidades de alcacuz.

e Diagndstico etiologico: hiperproducao auténoma da suprarrenal, a qual apresenta
duas etiologias possiveis: adenoma produtor de aldosterona ou hiperplasia adrenal
idiopatica.

e Proximo passo para a confirmacao diagnostica:

» Realizacdo de testes de confirmacao, os quais podem ser:
Teste da sobrecarga oral de sodio;
Teste da sobrecarga intravenosa de sodio;
Teste de supressdo com captopril/ teste da fludrocortisona.
» Caso os testes acima sejam positivos, realiza-se um exame de imagem, sendo a TC
de alta resolucao de abdome superior o mais indicado.

e Proximo passo terapéutico: Confirmado o adenoma produtor de aldosterona,
identificado na suprarrenal esquerda (2 cm), o tratamento de escolha € a
adrenalectomia unilateral por via laparoscopica.

CONSIDERACOES SOBRE O CASO

No presente caso, vocé deve saber reconhecer os sinais e sintomas do
hiperaldosteronismo primario, que se caracteriza, predominantemente, por hipertensao
arterial resistente, hipocalemia e alcalose metabdlica. Ademais, esse quadro € marcado
por um aumento da relacdo aldosterona/renina no plasma (CAP/ARP), seguido de testes
adicionais que comprovem a auséncia de supressao da aldosterona. As suas principais
etiologias sao hiperplasia adrenal idiopatica e adenoma produtor de aldosterona.

No caso da paciente, a TC de abdome mostrou um adenoma produtor de aldosterona
na suprarrenal esquerda, o qual devera ser tratado de forma cirurgica.

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

@ Definicées necessdrias para tal abordagem

Sao as principais causas de aldosteronismo primario, havendo divergéncias na literatura
quanto as suas prevaléncias. As alteragcdes bioquimicas sao mais pronunciadas no
adenoma do que na hiperplasia, como a aldosterona basal mais elevada (> 25 ng/dL no
APA e <25 no HAI). O APA ocorre mais comumente em mulheres entre 0s 30 e 0s 50 anos
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e é caracterizado por uma lesao unilateral < 4 cm (acima desse valor, as lesdes ja sao
sugestivas de carcinoma), sendo o seu tratamento cirdrgico, por meio de adrenalectomia
unilateral por via laparoscopica. Com relagao a HAI, sua manifestacao € bilateral e
acomete homens e mulheres de modo similar, geralmente em idade mais avancada.
Caracteriza-se por apresentar uma resposta aumentada da aldosterona a estimulagao
pela angiotensina Il. O tratamento de escolha € medicamentoso, podendo ser utilizadas
espironolactona, eplerenona ou amilorida. A adrenalectomia raramente é realizada,
devido a sua baixa efetividade na resolucao dessa condicao.

@® Abordagem clinica: qual o manejo para diagnéstico?

Apos a suspeita da hiperfuncao mineralocorticoide, diante da hipocalemia com altos
niveis de pressdo arterial sistémica, € necessario dosar a relacdo aldosterona/renina no
plasma, entre 8 e 10 horas da manha, apos correcao prévia da hipocalemia com potassio.
Diante da elevacao dessa relacao >30, considera-se um quadro de hiperaldosteronismo
primario.

Porém, excetuando-se condi¢cdes em que CAP/ARP >50, situacdo na qual o diagndstico
ja é confirmado, é necessario certificar-se de que o hiperaldosteronismo € decorrente de
uma hiperproducao autébnoma da adrenal, através de testes que objetivem a tentativa
de supressao da aldosterona pelo mecanismo de feedback negativo. Estes testes
diagndsticos, podem ser:

e Teste da sobrecarga oral de sddio: acréscimo de 3g de NaCl em todas as trés
refeicdes diarias, durante 3 dias consecutivos.

e Teste dasobrecarga intravenosa de sodio: infusao de 2L de SF 0,9% intravenoso em
4 horas.

Em individuos normais, essa “sobrecarga salina” promove queda na producao de
aldosterona. Nos casos de hiperproducao auténoma da glandula, a aldosterona nao se
altera ou diminui muito pouco. Além destes, existem testes alternativos, como:

e Teste de supressao com captopril: administracao de 50 mg de captopril;
e Teste com fludrocortisona: administracdo de 0,1 mg de fludrocortisona de 6/6h,
durante 4 dias.

A auséncia de supressdao da aldosterona apds estas medidas indica hiperproducao
auténoma da glandula.

Por fim, para estabelecer a etiologia, realiza-se uma TC de alta resolucao de abdome
superior, a fim de localizar adenoma unilateral (APA) ou uma hiperplasia bilateral (HAI).
Adenomas <1 cm podem nao ser visualizados, sendo necessario o exame de cintilografia
com 131-I-iodocolesterol, no qual a hipercaptacao unilateral indica a presenca de um
aldosteronoma.

Nos casos em que a TC nao é suficiente para fazer a distincao entre APA e HAI, realiza-se
O cateterismo das veias adrenais, atraveés das veias femorais, para coleta simultanea de
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aldosterona e cortisol, e, assim, diferencia secrecao hormonal adrenal unilateral de
bilateral.

® Diagnésticos diferenciais ’

A desoxicorticosterona (DOCQ) é o) segundo ELASHCARD 1
mineralocorticoide mais importante fisiologicamente. Sua Qual? OS sintomag de
producao excessiva por tumores benignos ou malignos é ’pOCaIemia?
responsavel por quadros de hipertensdao. Porém,

diferentemente da aldosterona, sua origem, seus niveis ‘

periféricos e seu ritmo circadiano de produgao sao -
estabelecidos sob controle do ACTH.

Denominado Sindrome de Liddle, € uma rara doenca genética, autossdbmica dominante,
que altera a funcao dos canais de sédio do tubulo coletor, os quais passam a atuar
independentemente do estimulo da aldosterona, causando hipocalemia, alcalose
metabolica e aumento da pressao arterial.

N Essa enzima é responsavel pela degradacao do cortisol nas
células tubulares renais. Com a sua auséncia, o cortisol
pode atingir niveis muito altos e exercer efeito

2 . ..
FLASﬂcARD. o mineralocorticoide.
ancia
p(e\/a\en

Qua\ a ma adfe\’\a\?

carcino )
E um disturbio genético raro caracterizado pela falha da

' resposta ao cortisol nos receptores de glicocorticoides,

— aumentando os niveis de hormonio adrenocorticotréfico

(ACTH) por feedback negativo. Esse aumento estimula a

producao de corticosterona e DOC pelas adrenais, cursando com efeitos
mineralocorticoides.

A ingestao elevada de extrato de alcacuz ou sua degluticao excessiva por mascadores de
tabaco pode produzir hipertensao arterial com retencao de sdédio e perda renal de
potassio devido ao efeito inibitorio deste alcaloide sobre a enzima 11-3-hidroxiesteroide
desidrogenase.
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® Tratamento

O tratamento do adenoma produtor de aldosterona (APA) consiste em adrenalectomia
unilateral por via laparoscopica. No pré-operatério € necessario suplementar os baixos
niveis de potdssio sérico e iniciar espironolactona nas doses de 300-400 mg/dia, a fim de
controlar a pressao arterial. Nao € necessaria a reposicao de glicocorticoides.

Como complicagao pos-operatoria, pode ocorrer um
estado transitéorio de hipoaldosteronismo, sendo
necessaria a reposicao com fludrocortisona.

Na Hiperplasia Adrenal Congénita (HAI), o tratamento
€ medicamentoso. As opc¢des terapéuticas sao
Espironolactona, nas doses de 100-400 mg/dia;
Eplerenona, nas doses de 100-200 mg/dia ou Amilorida,
nas doses de 20-40 mg/dia. A restricdo de sédio, a
pratica regular de atividade fisica e a manutencao do
peso ideal sao outras medidas eficazes no controle
dessa condicao.

7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1.

Deve-se investigar hiperaldosteronismo primario

nas seguintes condicdes, exceto:

a) HAS de inicio precoce (<40 anos).

b) Individuos com HAS e incidentaloma adrenal.

c) HAS “refrataria”, ou seja, auséncia de resposta
com terapéutica otimizada de trés farmacos,
sendo o diurético preferencialmente um deles.

d) Em todos os familiares de 1° grau de pacientes
com HAP confirmado.

Qual desses medicamentos comumente diminui os niveis séricos de potassio?

a) Glicocorticoides.

b) Diuréticos tiazidicos.

c) Betabloqueadores.

d) Blogqueadores do canal de calcio.

S&o medidas necessarias para a realizacdo da dosagem da relacdo CAP/ARP,

exceto:

a) Os diuréticos devem obrigatoriamente ser suspensos por 4 semanas antes do
exame.

b) Correcao da hipocalemia.

c) Dieta sem restricao de sddio.

d) Jejum obrigatorio.
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1. Letra D. Deve-se investigar em todos os familiares de 1° grau de pacientes com
HAP confirmado, desde que hipertensos.

2. Letra B. Todos os diuréticos que agem antes da porcao final do tubulo contorcido
distal, como os de alca e os tiazidicos, promovem aumento da excrecao de
potassio. A perda urinaria desse ion € maior com os tiazidicos, devido a sua acao
mais prolongada, dificultando a atuacao intermitente dos mecanismos de
retencao de potassio.

3. Letra D. N&o ha necessidade de jejum para a dosagem da relacdo CAP/ARP.

REFERENCIAS
VILAR, Lucio. Endocrinologia Clinica. 6. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2016.

SALES, Patricia. O essencial em Endocrinologia. Rio de Janeiro: Roca, 2016.
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CASO CLINICO 10

HIPOALDOSTERONISMO

Fernanda Pimentel Arraes Maia, Felipe Moita Muniz, Davi Tito Pereira Sobreira, Roberto Eudes Pontes
Costa Filho, André Lucas Portela e Ana Rosa Pinto Quidute

# ID: M.C.P, feminino, 40 anos, casada, catdlica, professora, natural e procedente de
Sobral-CE.

# Queixa principal: “pele mais escura” nos dedos dos pés, cotovelos e joelhos hda 1 més.

# HDA: paciente relata que, ha cerca de 2 meses, vem apresentando anorexia com perda
ponderal a qual ndao soube quantificar, além de diarreia e episdédios semanais de dor
abdominal difusa de forte intensidade. Procurou atendimento no ambulatério de
gastroenterologia. Relata que o médico solicitou alguns exames e, ao retornar ao
consultorio, foi diagnosticada com intolerancia a lactose. Entretanto, relata que mesmo
tendo realizado mudanca dos seus habitos alimentares, nao houve melhora dos
sintomas.

Além disso, refere que no UJdltimo més observou o aparecimento de areas
hiperpigmentadas na pele dos dedos dos pés, joelhos e cotovelos.

Quando questionada quanto ao surgimento de outros sintomas, relata que vem
apresentando episddios de hipotensao ortostatica, mialgia, artralgia e observou a
reducao da pilificacao corporal nesse mesmo periodo.

A paciente afirma que as manifestacdes supracitadas comecaram a interferir na sua
qualidade de vida e atividades diarias, o que a fez buscar novo atendimento médico em
uma Unidade Basica de Saude. Relata que foi, entdao, encaminhada para atendimento
no ambulatorio de endocrinologia da SCMS e estava aguardando a presente consulta.

# Antecedentes pessoais:

e Comorbidades: DM tipo T,

e Realizou apendicectomia ha 20 anos;
e Nega histdrico de tuberculose;

e Nega uso crénico de glicocorticoides.

# Medicamentos em uso domiciliar: insulina NPH antes do café da manha, almoco e
antes de dormir; e insulina regular antes do café da manha, almoco e jantar.

# Antecedentes familiares: pai hipertenso.
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# Habitos de vida: negava habitos alcodlicos, tabagismo ou uso de drogas. Relata ter
habitos alimentares saudaveis.

# Exame fisico:

e GCeral: bom estado, lucida, afebril, anictérica, aciandtica, eupneica em ar ambiente,
hidratada, corada. Apresenta hiperpigmentacdao da pele em regidao de joelhos,
cotovelos e dedos dos pés. Rarefacao de pelos axilares e pubianos.

e Antropometria: peso: 70 kg; altura: 1,65 m: IMC: 25,7 kg/ mz2.

e Tireoide: topica, fibroelastica, indolor a palpa¢cao e sem nddulos.

e ACV:ritmo cardiaco regular, em dois tempos, bulhas normofonéticas, sem sopros.

= PA:110x70 mmHg; FC: 85 bpm.

e AP: murmurio vesicular presente bilateralmente, sem ruidos adventicios.

e Sat02:99% em ar ambiente, FR: 14 irpm.

e Musculo-esquelético: mialgia e artralgia (5/10).

e Sistema gastrointestinal: ruidos hidroaéreos presentes e fisioldgicos, abdome livre,
doloroso a palpacao superficial e profunda, sem massas ou visceromegalias.

# Exames laboratoriais admissionais: hemoglobina (Hb: 9g/dL — normal: 12 a 16g/dL);
eosindfilos (800 células/mcL — normal: 40 a 500 células/mcL); Na sérico (132mmol/L -
normal: 135-145 mmol/L); potassio (56mmol/L — normal: 3,5-5,5 mmol/L); glicemia de
jejum (95mg/dL), anticorpos anti-insulina.

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

e Qual o diagnostico sindrémico?

e Quais os diagnosticos diferenciais?

e Qual o diagnostico etiologico?

e Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipotese?
e Qual o proximo passo terapéutico?

RESPOSTA AO CASO

@® Resumo do caso

Paciente de 50 anos, diabética tipo 1, vem apresentando ha 2 meses manifestacdes

gastrointestinais e ha 1 més alteracao na pigmentacao de areas do corpo, sugerindo um

quadro tipico de insuficiéncia adrenal primaria. A paciente também apresenta alteracdes

laboratoriais, como anemia, eosinofilia, hiponatremia e hipercalemia, compativeis com a

condicao.

® Respostas direcionadas ds perguntas de raciocinio clinico em
endocrinologia

e Diagndstico sindromico: insuficiéncia adrenal primaria.
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e Diagndsticos diferenciais: carcinoma broncogénico, hemocromatose, sindrome da
secrecao inapropriada de ADH, sindrome de Peutz-Jeghers.

e Diagndstico etioldgico: hipoaldosteronismo primario (doenca de Addison) provocado
por adrenalite autoimune.

® Qual o préximo passo para a confirmacdéo diagnédstica?

Para confirmacao do diagndstico sindrémico, podem ser realizados os seguintes exames:
cortisol sérico plasmatico, teste de estimulagcao rapida com ACTH, ACTH plasmatico,
teste de tolerancia a insulina, teste do glucagon, teste da metirapona, dosagem de
anticorpos anti cortex adrenal (ACA).

No caso, associando com a clinica, ja poderiamos descartar a causa secundaria, tendo
em vista que a paciente apresenta hiperpigmentacao cutanea, um achado ausente na
insuficiéncia adrenal secundaria.

Quando a IA é primaria, combinamos logo a coleta de cortisol e ACTH.

Valores de cortisol < 3 ug/de confirmam a insuficiéncia adrenal; cortisol > 18 ug/dé exclui
insuficiéncia adrenal; e cortisol entre 3 e 18 ug/de é duvidoso. No caso, apds realizacdo
desse exame, a paciente apresentou um cortisol sérico de 2ug/de¢, confirmando a IA.
Além disso, valores de ACTH > 100 pg/m¢ indicam que se trata de IA primaria, enquanto
valores normais ou baixos indicam se tratar de IA secundaria. No caso, a paciente
apresentou um resultado de 290 pg/ml, confirmando a presenca da doenca de Addison.

Posteriormente, apos a confirmacao do diagnostico da doenca de Addison, para definir
a etiologia, foi realizada a pesquisa de anticorpos antiadrenais, cujo resultado foi
detectavel. Essa informacao, somada ao fato que a paciente apresenta Diabetes Mellitus
tipo 1, uma doenca autoimune, confirma que a etiologia da condicao da paciente € a
adrenalite autoimune, que &, inclusive, a causa mais comum de IA primaria.

® Qual o préximo passo terapéutico?

Confirmando a doenga de Addison através dos passos supracitados, € indicado o
tratamento de manutencao da insuficiéncia adrenal, tendo em vista que ela nao
apresenta nenhum indicativo de crise adrenal. Esse tratamento consiste na reposi¢cao de
glicocorticoides com a administracdao de 5 mg pela manha e 25 mg a tarde de
prednisona ou 15-25 mg/dia, em 2 ou 3 vezes, de hidrocortisona. Além disso, pacientes
com doenca de Addison necessitam de reposicao de mineralocorticoides, podendo ser
administrada, de acordo com a necessidade, fludrocortisona na dose de 25 a 200 ug/dia.

CONSIDERACOES SOBRE O CASO

No presente caso, € importante saber e reconhecer os sinais e sintomas de insuficiéncia
adrenal primaria, que pode apresentar, pelo menos inicialmente, manifestacdes mais
inespecificas, como astenia, perda de peso, anorexia, hauseas e vomitos, hipotensao
arterial e hipotensao ortostatica, como no presente caso. Tais manifestacdes refletem a
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deficiéncia de glicocorticoides e de mineralocorticoides, o que é algo caracteristico da
doenca. Vale ressaltar que a hiperpigmentacao cutaneomucosa identificada na paciente
€ um classico achado da doenca de Addison. Ademais, os exames ja realizados pela
paciente demonstravam hiponatremia e hipercalemia, alteracdes também presentes no
quadro de insuficiéncia adrenal primaria por deficiéncia de producao de aldosterona

No caso da paciente, apds realizar a dosagem de cortisol sérico plasmatico e a dosagem
plasmatica de ACTH, foi confirmado o quadro de |A primaria, sendo indicado o inicio da
terapéutica farmacoldgica, de forma a realizar a estabilizagao do quadro clinico.

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

@® Definicées necessdrias para tal abordagem

A IA pode ser primaria, consequente a destruicao do cortex adrenal ou faléncia
metabodlica na producao hormonal, ou secundaria, ocorrendo por deficiéncia na
producao de ACTH pela hipdfise (sindrome de Sheehan, apds cirurgias hipofisarias). Afeta
principalmente pacientes do sexo feminino, na quarta década de vida.

E uma condicao clinica incomum, que resulta na producdo inadequada de cortisol pelas
adrenais em condicdes basais ou de estresse. E caracterizada pela destruicdo de mais de
90% do codrtex adrenal, havendo, consequentemente, queda de glicocorticoides,
mineralocorticoides e androgénios adrenais. Como o0s niveis desses hormonios
comegam a entrar em declinio, consequentemente ocorre o aumento da producao de
ACTH e darenina (na tentativa de estimular a producao adrenal de cortisol e aldosterona,
respectivamente).

As possiveis etiologias da insuficiéncia adrenal primaria sao a destrui¢ao autoimune da
adrenal isolada ou associada a sindrome poliglandular autoimune (60% dos casos),
doencas infecciosas (tuberculose — que corresponde a maior parte dos casos restantes,
principalmente no Brasil, onde ainda € uma doenca muito prevalente —, HIV, fungos,
citomegalovirus), neoplasias (linfoma, metastases), doencas infiltrativas
(hemocromatose, sarcoidose, amiloidose), hemorragias (sindrome do anticorpo
antifosfolipidico, trauma, choque séptico por meningococcemias), farmacos
(cetoconazol, mitotane, fluconazol), alteragcdes no desenvolvimento da glandula adrenal,
resisténcia ao ACTH, adrenalectomia bilateral, adrenoleucodistrofia, entre outras.

Também é importante citar que, em 50-60% dos pacientes com doenca de Addison,
pode vir associada a um ou mais disturbios autoimunes enddcrinos e nao endocrinos,
caracterizando as sindromes poliglandulares autoimunes. A sindrome poliglandular
autoimune do tipo Il € mais frequente, caracterizada pela presenca da doenca de
Addison autoimune, que deve estar sempre presente, doenca tireoidiana autoimune e
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diabetes mellitus do tipo |. Outras desordens endodcrinas também podem ser
encontradas.

Causada por patologias do eixo hipotalamo-hipofisario que levem a reducao na
producdo de ACTH e/ou hormoénio liberador de corticotrofina (CRH), ou, mais
frequentemente, pelo uso crénico de glicocorticoides, levando a supressao do eixo
hipotalamo-hipodfise-adrenal. Individuos que utilizam glicocorticoides em doses
superiores a 7,5 mg/dia de prednisona e por tempo prolongado (>15 dias) apresentam
reserva adrenal bastante diminuida, devido a inibicdao crénica da producao de ACTH pela
hipofise, havendo por vezes real atrofia da glandula.

Outras causas incluem a sindrome de Sheehan, hipofisite linfocitica, tumores pituitarios
e hipotalamicos, por exemplo.

@® Abordagem clinica: qual o manejo para diagnéstico?

O primeiro teste a ser solicitado em pacientes com suspeita de insuficiéncia adrenal é a
dosagem de cortisol basal as 8h. Como ja citado anteriormente, cortisol < 3 ug/deé
confirma a insuficiéncia adrenal; cortisol = 18 ug/d¢ exclui insuficiéncia adrenal; e cortisol
entre 3 e 18 pg/de¢ é duvidoso. Na duvida, devemos posteriormente realizar o teste
confirmatdrio: teste da cortrosina ou teste de tolerancia a insulina (ITT).

e OITT é o padrao-ouro para o diagndstico de insuficiéncia adrenal secundaria, mas
apresenta os riscos da hipoglicemia grave e suas consequéncias, sendo
contraindicado em criangas com menos de 20 kg, pacientes com mais de 65 anos,
pessoas com histdria de crises convulsivas, ou de doenca coronariana, ou
cerebrovascular. O objetivo é avaliar o pico de cortisol quando a glicemia estiver <
40 mg/dl. Se o cortisol estiver acima de 18 mg/dl na vigéncia de hipoglicemia,
excluimos a insuficiéncia adrenal.

e O teste de tolerancia a insulina é considerado padrao-ouro para o diagnostico de
insuficiéncia adrenal secundaria de inicio recente, situagdao em que o teste da
Cortrosina® pode estar normal. O teste se baseia no fato de que a hipoglicemia é
um potente fator estimulador do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal. O teste
consiste na administracdo de 0,1 unidade/kg/EV de insulina regular e dosagem de
cortisol nos tempos basais, 60, 90 minutos. A glicemia deve atingir o valor de 40
mg/dL ou menos para o teste ser considerado efetivo. Considera-se como resposta
normal do cortisol um pico maior ou igual a 18 pg/dL.

e O teste da Cortrosina® consiste na administracao de ACTH sintético, seguida da
dosagem do cortisol sérico apds 30 e 60 minutos. Um pico de cortisol < 18ug/de
confirma a insuficiéncia adrenal secundaria. O teste da Cortrosina® ¢ realizado
antes e apods administracao de 250 pg IV ou IM de ACTH exdgeno nos tempos 30
ou 60 minutos. Valores de pico de cortisol maiores ou iguais a 18 pug/dL indicam
funcdo adrenal normal, enquanto um pico de cortisol menor do que 18 pug/dL sdo
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indicativos de insuficiéncia adrenal, porém nao discriminando se é primaria ou
secundaria. No entanto, o teste da Cortrosina® nao exclui a presenca de
insuficiéncia adrenal secundaria parcial ou baixa reserva de ACTH. Nesses casos, 0O
teste de tolerancia a insulina deve ser realizado se nao houver contra indicagoes
clinicas, como em pacientes idosos, portadores de doenca cardiovascular ou de
epilepsia.

Na presenca de IA confirmada, o proximo passo é solicitar o ACTH plasmatico entre 8h a
9h. O valor de ACTH > 100 pg/ml indica que se trata de etiologia primaria, enquanto
valores normais ou baixos indicam se tratar de etiologia secundaria.

No caso de IA primaria, para definir etiologia, podem ser dosados os anticorpos
antiadrenais, como os anticorpos anti-21-hidroxilase (mais especifico e sensivel para
insuficiéncia adrenal),anti-17-hidroxilase e anti-P450, marcadores soroldégicos do
processo de destruicao adrenal. Além disso, é relevante a pesquisa de outras doencas
autoimunes. Porém, esses anticorpos nao sao amplamente disponiveis para uso na
pratica clinica.

e Se forem detectados anticorpos antiadrenais ou identificadas outras doencas
autoimunes, provavelmente trata-se de uma adrenalite autoimune (causa mais
comum). Dependendo do quadro da paciente, pode ser importante pesquisar se
possui ou hao uma sindrome poliglandular autoimune.

e Se NAO forem detectados anticorpos antiadrenais ou identificadas outras doencas
autoimunes, pode ser realizada uma radiografia de térax, podendo diagnosticar
tuberculose, e uma dosagem de acidos graxos de cadeia longa, os quais, se
elevados, fazem o diagnostico de adrenoleucodistrofia, principalmente em
homens jovens. Se os resultados desses exames nao forem normais, o ideal € que
seja solicitada a imagem da adrenal, através de Tomografia Computadorizada (TC)
e Ressonancia Magnética (RM) para avaliar se ha atrofia, hiperplasia, aumento ou
alguma alteracao anatdmica das glandulas adrenais que ajudem no diagndstico
etiolégico da insuficiéncia adrenal.

No caso de IA secundaria, o primeiro passo é excluir o uso exdégeno de glicocorticoides.
Se a paciente nao faz uso exdgeno de glicocorticoides, o0 segundo passo seria solicitar
uma RM de hipdfise. Se nada for identificado, faz-se em ultimo caso a dosagem dos niveis
de hormonios hipofisarios (prolactina, TSH, T4L, GH, IGF-1, LH, FSH, E2, testosterona)

@® Causas de IA primdria

Causa atrofia do cortex da adrenal com preservacao da medula. Esta associada a
presenca de autoanticorpos que atacam a adrenal, como anti-21-hidroxilase, anti-17-
hidroxilase e anti colesterol desmolase.
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Ocorre o acometimento da adrenal por disseminagao hematogénica da micobactéria.
Devido a alta concentracao de cortisol intraglandular, que causa um quadro de
supressao da imunidade intra-adrenal, existe uma facilidade para a multiplicacdao da
micobactéria da tuberculose no interior da glandula.

Pode causar destruicao adrenal por diversos mecanismos: infeccdes oportunistas
(tuberculose, citomegalovirus, micobacterioses atipicas, micoses), farmacos
(cetoconazol, rifampicina, fluconazol), metastases (linfoma de Kaposi ou outros linfomas)
Ou acao citopatica direta do proprio virus.

Doenca genética recessiva ligada ao X, causada por mutacdes no gene ABCDI
(cromossomo Xg28). E decorrente da producdo de uma proteina andémala nos
peroxissomos que os impedem de oxidar os acidos graxos de cadeia muito longa,
causando seu acumulo no sangue, sistema nervoso central (SNC), sistema nervoso
periférico, adrenais, gbnadas e figado. Ocorre, entdo, desmielinizacao do SNC e
insuficiéncia adrenal.

Doenca causada por delecdées no DNA mitocondrial, cursando com miopatia, surdez e
disfuncdes endodcrinas, como baixa estatura, hipogonadismo, diabetes mellitus,
hipotireoidismo, hipoparatireoidismo e insuficiéncia adrenal.

Deficiéncia familiar de glicocorticoide, autossdbmica recessiva, causada por mutagoes
que afetam a fung¢ao do receptor de ACTH.

@® Tratamento

O tratamento da doenca de Addison vai depender da fase da doenca que o paciente se
encontra: IA aguda ou IA crénica.

Devemos realizar a reposi¢cao de glicocorticoides:

e Formas de repor o glicocorticoide para adultos:
» Prednisona 5 mg ao acordar, associada ou nao a uma dose de 2,5 mg as 16h.
= Hidrocortisona 15 a 25 mg/dia em 2 ou 3 vezes (usam-se normalmente 20 a 25
mg/dia na IA primaria).
= Acetato de cortisona manipulada: 25 a 50 mg/dia.
= Dexametasona: 0,5 mg Ix/dia.
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e Formas de repor o glicocorticoide para criangas e adolescentes:
»= Prednisolona: 3 a5 mg/m?2/dia VO.
» Hidrocortisona: 7 a 12 mg/m?2/dia IM ou IV ou 10 a 24 mg/m2/dia VO.
= Acetato de cortisona: a 16 mg/m?2/dia IM ou IV ou 13,5 a 32 mg/m2/dia VO.
= Dexametasona: 0,5 mg/m2/dia VO.

e Monitoramento da reposicao de glicocorticoides

» Deve-se atentar para sinais e sintomas de hipercortisolismo (aumento do peso,
estrias, facies cushingoides, diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica,
equimoses, osteoporose).

» Procura-se manter ACTH <80 mg/dl.

* Monitora-se a densitometria 6ssea pelo menos a cada 2 anos.

» QObserva-se se nao ha sintomas de déficit de hormdnio, como todos os sinais e
sintomas de insuficiéncia adrenal ja descritos.

= E importante orientar ao paciente que deve ser duplicada ou triplicada a dose do
glicocorticoide em situacdes de estresse (como infecgdes, trauma, cirurgias) até 1
dia apods estabilizacao do quadro.

Devemos realizar a reposi¢cao de mineralocorticoides.

e Formas de repor mineralocorticoides
» Pode-se administrar fludrocortisona (Florinef) 25 a 200 ug/dia, iniciando-se com 50
a 100 ug/dia e ajustando-se a dose de 50/50 ug até encontrar a dose adequada.
e Monitoramento da reposicao de mineralocorticoides
» Observa-se a PA (hipertensao sugere dose excessiva e hipotensao postural, com
gueda > 20 mmHg na PA sistdlica ou > 10 mmHg na PA diastdlica, sugere dose
insuficiente).
» A avidez por sal sugere necessidade de aumentar a dose.
» Sdédio e potassio devem se manter normais; na falta de mineralocorticoide, ocorre
gueda de sédio e aumento do potassio.
» Edema pode indicar dose excessiva de mineralocorticoide;
= O ideal é manter a APR <5 ng/m#&/h em pé (valores maiores podem indicar dose
insuficiente de mineralocorticoide).

A reposicao de androgenos pode ser considerada em pacientes com ma qualidade de
vida, humor deprimido, pouca libido e pele seca. Parece ajudar em humor, depressao,
hostilidade, bem-estar, cognicao, memoria, libido, pensamentos, desejos e satisfacao
sexual. Algo essencial a ser mencionado é que a importancia fisiolégica da
desidroepiandrosterona (DHEAS) e do sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA) nao
sao totalmente conhecidas. Sao secretados pela zona reticular das adrenais e, em
situacdes de insuficiéncia adrenal primaria e secundaria, suas concentracdes
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plasmaticas sao reduzidas. A perda das acdes androgénicas do DHEA e do DHEAS sao
mais observadas nas mulheres, uma vez que os homens possuem a fonte androgénica
testicular, que podera estar comprometida ou Nao nas situacdes de hipopituitarismo. Em
busca de uma maior evidéncia, para o uso de reposicao do DHEA na insuficiéncia
adrenal, foi realizada uma revisao sistematica e meta-analise de ensaios randomizados e
controlados com placebo avaliando os efeitos do tratamento com DHEA na qualidade
de vida em mulheres com insuficiéncia adrenal, na qual a

conclusao foi que o uso de reposi¢cao do DHEA pode, em ’
algumas situacoes, de forma nao consistente, melhorar a

F
qualidade de vida e depressdo em mulheres com Oqu:sc'::'t‘\RDT
insuficiéncia adrenal. Nao houve efeito significativo da Sit,uagéesemece Nas
DHEA na ansiedade e no bem-estar sexual. Assim, Paciente et uz;"s(;)
evidéncias parecem insuficientes para apoiar o uso Igu:izzssrgaiwesou o
rotineiro de DHEA em mulheres com insuficiéncia adrenal. idrooomrr;gfgz d

A reposicao do DHEA deve ser restrita a pacientes cujo

bem-estar ou libido € muito prejudicada apesar da oy
substituicao adequada de glicocorticoides e

mineralocorticoides.

A crise adrenal € uma condicao extremamente grave e potencialmente fatal. Pode
ocorrer em pacientes com doenca de Addison expostos ao estresse de infeccdes, cirurgia
ou desidratacao, seja por falta do diagnostico prévio da doencga, seja porque nao se fez o
ajuste adequado das doses do glicocorticoide necessario para essas situagdes. O quadro
clinico é bastante variavel, podendo apresentar febre alta, anorexia, nauseas, vomitos,
dor abdominal de forte intensidade, fraqueza, apatia, confusao mental, hipotensao e
choque. Muito importante ressaltar que o inicio do tratamento nao deve ser adiado para
a realizacao de testes diagnodsticos, os quais poderao ser feitos apds a estabilizacao do
quadro.

O tratamento inclui os seguintes passos: ’

e Hidratacao com solucao salina.

e Hidrocortisona 100 mg 1V, seguida de 25 a 50 mg IV
6/6h durante 24h (150mg/dia).

e Correcao de disturbios hidroeletroliticos e mineralocort'

ICoig <

. . . n c es

hipoglicemia. egessar,a em todose
.. S S Ca

e Tratamento da causa precipitante (usar antibidticos, SOs de A7

se necessario). ‘

e Reducao da dose de hidrocortisona iy
progressivamente apos 2 a 3 dias, até atingir a dose
fisiol6gica de reposicao quando o paciente se estabilizar.
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e Uso de mineralocorticoides s6 € necessario na IA primaria e quando a dose de
hidrocortisona for < 50 mg/dia.

e Caso as complicacdes persistam, as doses de hidrocortisona devem ser
aumentadas para 200-400 mg/dia.

7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1. A etiologia mais comum da insuficiéncia suprarrenal secundaria é:
a) Uso de glicocorticoides (em doses elevadas e por tempo prolongado) seguido
de suspensao abrupta da droga.
b) Adrenalite autoimune.
c) Tuberculose.
d) Sindrome de Sheehan.
2. Qual é o exame maisindicado para o inicio da investigacao diagnostica na suspeita
de Insuficiéncia Adrenal?
a) ACTH plasmatico entre 8h a 9h.
b) Dosagem de aldosterona e renina.
c) Dosagem basal de cortisol as 8h.
d) Dosagem de s-DHEA.
3. Em caso de insuficiéncia adrenal, a hiperpigmentacao cutaneo mucosa é quase
que patognomonico de:
a) Insuficiéncia adrenal primaria (doenca de Addison).
b) Insuficiéncia adrenal secundaria.
c) Sindrome de Sheehan.
d) Uso crénico de glicocorticoides.
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1. Letra A. A etiologia mais comum da insuficiéncia suprarrenal secundaria € o uso
de glicocorticoides (em doses elevadas e por tempo prolongado), seguido de
suspensao abrupta da droga.

2. Letra C. Dosagem basal de cortisol as 8h deve ser o primeiro teste a ser solicitado
em pacientes com suspeita de insuficiéncia adrenal.

3. Letra A. Na insuficiéncia adrenal primaria, observamos o aumento dos niveis de
ACTH, enquanto na secundaria, os niveis de ACTH encontram-se reduzidos.
Normalmente, quando ha secrecao de ACTH, ocorre uma secre¢cao conjunta de B-
MSH. Portanto, com ACTH em excesso, também haverd B-MSH em excesso. Os
niveis elevados desses hormonios provocam um estimulo exacerbado sobre o
receptor cutaneo de melanocortina, provocando o aumento dos niveis de
melanina e, consequentemente, a hiperpigmentacao.
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CASO CLINICO 1

OBESIDADE

José Valmir dos Santos Filho, Roberto Eudes Pontes Costa Filho, Fernanda Pimentel Arraes Maia, Joannah
Hiibner, Louise Lara Martins Teixeira Santos e Mayara Ponte Madeira

# ID: J. C. L, masculino, 34 anos, divorciado, pardo, mototaxista, natural e procedente de
Sobral-CE.

# Queixa principal: “dificuldade para emagrecer” ha dois anos.

# HDA: paciente relata que em 2 anos tem observado um aumento importante de peso
(70,5 kg para 90 kg) associado a astenia. Refere que percebeu o ganho ponderal de forma
gradual apos divorcio. Nos primeiros 3 meses apos ocorrido, aumentou o consumo de
cigarro (1 maco/dia) e de bebidas alcodlicas (média de 500 ml de cachaca por dia), além
de ter abandonado a pratica de atividade fisica. Observou ainda um aumento da
irritabilidade. Durante esse periodo, manteve um padrao alimentar cadtico, passando
longos periodos em jejum e ingerindo grande quantidade de alimentos, principalmente
carboidratos e proteinas, com pouca ingesta de frutas e legumes. Antes do ocorrido,
relata que seu peso sempre se mantinha por volta dos 70 kg. Atualmente relata
diminuicdo do cigarro (3 cigarros/dia) e cessacdo do alcool. Tentou reduzir a ingestdo de
alimentos, porém refere sentir muita fome ao longo do dia, principalmente a noite.
Refere indisposicao para retornar a pratica de atividades fisicas. Nega realizacao de
dietas ou medicamentos para obesidade. Afirma que durante os Ultimos 2 anos seu peso
se manteve constante por volta do 90 kg. Paciente sente-se satisfeito apods alimentacao
e nega arrependimentos, sintomas depressivos, uso de meétodos purgativos ou
alteracdes no padrao do sono.

# Antecedentes pessoais:

e Comorbidades: nega histérico de doencas graves e/ou cronicas;

¢ Nega conhecimento de alergias e efeitos colaterais ao uso prévio de medicamentos;
e Nega internacgdes, traumas e cirurgias previas,

e Relata estar com o calendario de vacinacao em dias.

# Medicamentos em uso domiciliar: nega uso de medicacdes de forma crénica.

# Antecedentes familiares: o pai tem diagndstico de doenca pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC) controlada e a mae é diabética sem complicagdes. Irmaos saudaveis.
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# Habitos de vida: nega cuidados com a alimentacdo. Refere que come tudo, de forma
irregular, quando sente fome, em grande quantidade e principalmente a noite. Nega
consumo habitual de frutas e legumes. Ingere entre trés a quatro litros de agua por dia.

Anteriormente realizava caminhadas de leve intensidade, com duracao de 20 a 30 min
por dia, cinco vezes por semana, e praticava futebol uma vez por semana, porém
atualmente encontra-se sedentério. Relata consumo de 3 cigarros/dia. Relata cessacao

do alcool ha aproximadamente 18 meses. Nega uso de drogas ilicitas.

# Recordatoério alimentar de 24 horas:

Acorda as 6h

Café da manha (7h) em casa

= 2 paes franceses

» 1colher de sopa de margarina

» ]xicara de 200 mL de café adogado com agucar
Lanche da manha (9h) em lanchonete

= ] pastel de queijo

» ]xicara de 200 mL de café adogcado com agucar
Almoco (12h) em casa

» 2 colheres de servir de arroz branco

» 1concha grande de feijao

» 200 g de frango cozido com pele

= 100 g de batata inglesa

= 2 colheres de sopa de doce de goiaba caseiro

= 2 copos de 250 mL de refrigerante

Lanche da tarde (15h) em casa

» 1 pao francés

» ] fatia de presunto

= 1 fatia de queijo mussarela

» 1copo de 250 mL de refrigerante

Lanche da noite (18h) em lanchonete

= 2 pasteis de queijo

» 1copo de 250 mL de suco de laranja

Jantar (22h) em casa

» 2 colheres de servir de arroz branco

= Jconcha grande de feijao

= 200g de frango cozido com pele

= 2 ovos mexidos com 100 gramas de farinha de mandioca
= 1copode 250 mL de leite

Agua: aproximadamente 3 litros nas Ultimas 24 horas
Dorme 23h
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# Exame fisico:

Ectoscopia: bom estado geral, facies atipicas, afebril, ldcido e orientado no tempo e
No espaco. Presenca de acantose nigricante em regiao cervical.

Sinais vitais: pressao arterial (PA): 120x80 mmHg; frequéncia cardiaca (FC): 84 bpm;
frequéncia respiratoria (FR): 17 irpm.

Medidas antropométricas: peso = 90 kg (anterior = 70,5 kg); altura = 1,65 m; indice de
massa corporal (IMC): 33,1 kg/mZ circunferéncia abdominal: 98 cm; circunferéncia do
quadril: 94 cm e relacdo cintura/quadril: 1,04.

Tireoide: topica, fibroelastica, indolor a palpacao e sem nodulos.

Sistema cardiorrespiratorio: sem anormalidades.

Abdome: globoso, ruidos hidroaéreos presentes e fisioldgicos, timpanico a percussao
e organomegalias ausentes.

# Exames laboratoriais solicitados:

Hemograma: hemoglobina (Hb): 13,6 g/dL (VR:13-18 g/dL); hematdcrito (Ht): 48% (VR:
40 - 54%); volume corpuscular médio (VCM): 85 fL (VR: 80 - 98 fL); leucdcitos
7.450/mm3 (4.000 - 10.000/mm?3); plaguetas 382.000/ mm?* (VR: 150.000 -
450.000/mm?3);

Avaliacdo renal: ureia: 41 mg/dL (VR: 10 — 50 mg/dL); creatinina: 0,86 mg/dL (VR: 0,5 -
1,3 mg/dL); &cido urico: 5 mg/dL (VR: 2,5 - 7,0 mg/dL);

Avaliacdo hepdtica: aspartato aminotransferase (AST): 20 U/L (VR: 12 - 38 U/L); alanina
aminotransferase (ALT): 16 U/L (VR: 7 — 41 U/L);

Perfil glicémico: glicose em jejum: 120 mg/dL (VR: 60 — 100 mg/dL); teste oral de
tolerdncia a glicose (TOTG) apds 2h: 160 mg/dL (VR: < 140 mg/dL); hemoglobina
glicosilada (HbAI1C): 6,0% (VR: 4,5 - 5,6%);

Perfil lipidico: colesterol total: 240 mg/dL (VR: < 190 mg/dL); high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-c): 45 mg/dL (VR: > 40 mg/dL); low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-c): 120 mg/dL (VR: <100 mg/dL); triglicerideos (TG): 140 mg/dL (VR: <150 mg/dL);
Proteinas totais e fracées: proteinas totais: 6,1 g/dL (VR: 6,0 — 8,0 g/dL); albumina: 3,8
g/dL (VR: 3,8 - 5.2 g/dL); globulinas: 2,3 g/dL (VR: 2,2 - 4,2 g/dL):

Marcadores de inflamacdo: ferritina: 330 ng/mL (VR: 22 — 322 ng/mL); proteina C
reativa (PCR): 0,7 mg/dL (VR: < 0,5 mg/dL);

Metabolismo do cdlcio: paratormdnio (PTH): 40 pg/mL (VR: 10 — 65 pg/mL); 25 -
hidroxicolecalciferol (25(OH)-vitamina D): 14 ng/mL (VR: 20 - 80 ng/mL);

Avaliacdo tireoidiana: hormonio tireoestimulante (TSH): 4,5 mcUl/mL (VR: 0,5 - 5,0
mcUl/mL);

Outras vitaminas: acido folico: 16 ng/mL (VR: 2,5 -20 ng/mL); vitamina B12: 480 pg/mL
(VR: 200 - 800 ng/mL).
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PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

e Qual o diagndstico sindrémico?

¢ Quais os diagnosticos diferenciais?

¢ Qual o diagndstico etioldgico?

e Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipdtese?
e Qual o préoximo passo terapéutico?

RESPOSTA AO CASO

® Resumo do caso

Paciente jovem do sexo masculino, sem histéria de comorbidades prévias, sem uso de
medicamentos ou uso de drogas ilicitas. Procura atendimento médico devido a ganho
ponderal excessivo em dois anos e dificuldade em perder peso por nao conseguir reduzir
a ingestao alimentar, associado a sedentarismo e tabagismo.

® Respostas direcionadas das perguntas de raciocinio clinico em
endocrinologia

e Diagnéstico sindromico: obesidade.

e Diagnésticos diferenciais: sindrome metabdlica, pré-diabetes, hipercolesterolemia,
transtorno de ansiedade e transtorno de compulsao alimentar periddico.

e Diagnéstico etiolégico: obesidade grau | e pré-diabetes.

e Qual a préoxima etapa para confirmacao desse diagnéstico: o diagndstico de
obesidade é feito por meio da anamnese, exame fisico e avaliagcao antropométrica.
Em relacao a antropometria, deve-se iniciar com avaliacao do IMC. As medidas da
circunferéncia abdominal e do quadril e a relagdo cintura-quadril podem ser
utilizados na avaliagao do paciente obeso. Outros métodos utilizados na avaliacao da
composicao corporal: bioimpedancia, ultrassonografia, tomografia computadorizada
(TC), ressonancia nuclear magnética (RNM) e absorciometria com raios-X de dupla
energia (DEXA).

e Qual o préoximo passo terapéutico: encaminhar para nutricionista para
individualizacdo do plano alimentar. E indicado o déficit calérico com uma reducio
meédia de 500 kcal por dia. Nenhuma dieta provou ser inequivocamente superior nos
estudos clinicos. O importante € conscientizar o paciente sobre a relevancia da
restricao calodrica e sobre a qualidade dos alimentos. Entretanto, vale lembrar que ha
pessoas que podem conviver bem com alguns tipos especificos de dieta. Estimular a
realizacao de atividade fisica de forma regular por pelo menos 150 minutos por
semana. A combinacao de exercicios aerobicos e resistidos € melhor que a realizacao
de apenas uma modalidade isoladamente. Como o paciente tem IMC > 30 kg/m?2, estd
indicado uso de farmacos. Atualmente possuimos liberacao de uso no Brasil de
sibutramina, orlistate e liraglutida.
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CONSIDERACOES SOBRE O CASO

No presente caso, o leitor deve reconhecer a obesidade, caracterizada pelo IMC elevado,
associado a elevacao da circunferéncia abdominal.

Como é um importante fator de risco para outras doencas metabdlicas crénicas, faz-se
necessario uma avaliacao laboratorial. No caso apresentado, identificam-se alteracdes
relacionadas ao carater inflamatdrio crénico promovido pela doenca, como elevacao de
marcadores inflamatodrios (ferritina e PCR). Observa-se também pré-diabetes,
hipercolesterolemia e hipovitaminose D.

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

@ Definicées necessdrias para tal abordagem

E uma doenca crénica multifatorial caracterizada pelo excesso de gordura corporal. A
definicdo mais utilizada baseia-se no IMC = 30 kg/m? porém esse parametro nao
reflete precisamente a composicao corporal. Apresenta uma fisiopatologia complexa,
qgue envolve uma série de mecanismos reguladores do apetite, além de fatores
genéticos, psicossociais e comportamentais. Ademais, € considerada um fator de
risco para outras doengas crénicas e pode interferir no bem-estar e qualidade de vida
do individuo.

Classificacdo da adiposidade segundo o indice de massa corporal
IMC (kg/m?2) Classificacao Grau de obesidade

<18,5 Baixo peso -
18,5 a 24,9 Normal -
250a299 Sobrepeso -
30,0 a 34,9 Obesidade I
350a399 Obesidade [l

> 40,0 Obesidade grave [l

(obesos maorbidos)
> 50,0 Obesidade grave [
(superobesos)

Tabela 11.1 - Adaptado de Vilar, 2021.

Quanto a etiologia, a obesidade pode ser classificada em primaria e secundaria. A
primaria corresponde a forma mais comum (95 a 99%), de origem multifatorial, que leva
a um desequilibrio entre a ingestao alimentar e o gasto caldrico. A secundaria
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corresponde a forma menos comum (1 a 5%). A tabela abaixo apresenta as principais
causas de obesidade secundaria.

Causas de obesidade secundaria

Endoécrinas

Sindrome de Cushing

Insulinoma

Sindrome dos ovarios policisticos
Hipogonadismo

Deficiéncia de hormdnio de crescimento
Doenca hipotalamica

Obesidade hipotalamica

Psiquiatricas

Transtorno alimentar relacionado com o sono (TARS)
Transtorno de compulsao alimentar peridédica (TCAP)
Sindrome do comer noturno (SCN)

Transtorno de ansiedade

Transtornos do humor

Genéticas

Monogenéticas

e Mutacao do receptor alfa do hormonio estimulador de
melanocitos

e Mutacao da pré-opiomelanocortina

e Mutacao do gene da leptina

e Mutacao do receptor de leptina
Sindrémicas

e Sindrome de Prader-Willi

e Sindrome de Bardet-Bied|

e Sindrome de Alstrom

Medicamentosas

Anticoncepcionais
Antidepressivos
Anticonvulsivantes
Betablogueadores
Corticoides
Hipoglicemiantes
Inibidores de protease

Sais de litio

Tabela 11.2 - Adaptado de Sales, 2016.
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@® Abordagem clinica: qual o manejo para diagnéstico?

Quadro clinico: como comentado anteriormente, o diagndstico de obesidade é
essencialmente clinico. Desse modo, é fundamental uma boa anamnese, exame fisico
adequado e avaliagao antropomeétrica. Quanto a anamnese devemos atentar para idade
de inicio do ganho ponderal, peso maximo e minimo ao longo da vida, fatores que
favoreceram o ganho de peso (problemas financeiros ou nos relacionamentos, doencgas
psiquiatricas, condicdes de saude e uso de medicamentos), tratamentos realizados
previamente e padrao alimentar (horario que ocorre o excesso, tipos de alimentos,
guantidade e comportamento alimentar).

Pesquisar a pratica de atividades fisicas e uso de drogas licitas e/ou ilicitas é fundamental.
Em relagcao ao exame fisico, deve-se avaliar peso, altura, circunferéncia de abdome e
quadril, inspecao da pele (presenca de estrias, acantose nigricante, hirsutismo, acne),
palpacao da tireoide, ausculta cardiopulmonar, exame abdominal (atentar para
organomegalias), exame de extremidades e sinais vitais. Exames adicionais podem ser
utilizados para avaliar a composicao corporal, tais como: bioimpedancia,
ultrassonografia, tomografia computadorizada (TC), ressonancia nuclear magnética
(RNM) e absorciometria com raios-X de dupla energia (DEXA).

Em um paciente com obesidade, a coleta de exames laboratoriais € complementar e
utilizada para descartar causas secundarias de obesidade, complicacdes metabdlicas
decorrentes do excesso de peso e possiveis deficiéncias nutricionais existentes,
conforme a suspeicao clinica. As principais complicacdes sao apresentadas na tabela
abaixo.

Comorbidades associadas a obesidade.
Metabdlicas Diabetes melito
Dislipidemia
Hiperuricemia
Gota
Doenca hepatica gordurosa nao alcodlica
Deficiéncia de vitamina D
Cardiovascular Hipertensao
Doenca arterial coronariana
Insuficiéncia cardiaca
Cerebrovasculares | Acidente vascular cerebral
Gonadais Feminina
e Anovulacao crénica
e Infertilidade
Masculina
e Disfuncao erétil
e Hipogonadismo secundario
e Infertilidade
Digestivas Refluxo gastroesofagico
Es6fago de Barrett
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Comorbidades associadas a obesidade.

Cirrose hepatica
Polipos colorretais

Respiratoérias

Apneia obstrutiva do sono
Asma brénquica

Neoplasicas

Adenocarcinoma de es6fago, gastricos de cardia, cdlon e reto
Cancer de figado, vesicula biliar e pancreas

Cancer de mama pds-menopausa

Cancer de corpo de Utero, endomeétrio e ovario

Carcinoma de células renais

Meningioma

Cancer de tireoide

Mieloma multiplo

Neuropsiquiatricas

Ansiedade
Depressao
Deméncia

Reumatolégicas

Osteoartrite
Sindrome do tunel do carpo

Tabela 11.3 - Adaptado de Vilar, 2021.

A obesidade pode ser um componente da Sindrome Metabdlica, que € uma condicao
que eleva significativamente o risco cardiovascular e a incidéncia de diabetes. Os
componentes dessa sindrome incluem obesidade abdominal, glicemia em jejum
alterada, hipertensao arterial e dislipidemia. Para diagndstico dessa condicao, segundo
a International Diabetes Federation (IDF), € necessario a presenca de obesidade central
mais 2 de 4 critérios adicionais. Esses critérios sao apresentados abaixo.

Critérios da International Diabetes Federation (IDF) para sindrome metabdlica

Critério Essencial

Obesidade central

Sul-americanos: circunferéncia abdominal (CA)
e CA>90cmem homens;

e CA>80cmem mulheres.

Critérios Adicionais

Triglicerideos (TG)

TG =150 mg/dl (ou tratamento especifico para dislipidemias)

HDL-colesterol

HDL-c < 40 mg/dl em homens e < 50 mg/dl em mulheres

Pressao arterial (PA)

PA > 130/85 mmHg (ou tratamento especifico para
hipertensao)

Glicemia de jejum (GJ) | GJ =100 mg/dl.

Tabela 11.4 - Adaptado de Alberti, 2006.

Retornando ao caso clinico, observamos que apesar do paciente possuir obesidade
central (circunferéncia abdominal de 94 cm), apresenta somente 1 (glicemia em jejum
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alterada) dos 4 critérios adicionais. Logo, nao cumpre os parametros definidos pela IDF.
Apesar disso, deve-se avaliar a presenca de outras comorbidades que podem estar
presentes (Tabela 4). O paciente com excesso de peso pode ainda possuir sarcopenia e
desnutricao.

Dentre os diagndsticos diferenciais, podemos citar ainda:

Pré-diabetes: elevacao da glicemia que nao preenche os critérios para diagnostico
de diabetes melito (DM). Essa condicao esta muito relacionada aos habitos de vida
inadequados com sedentarismo e ma alimentacao, além de um maior risco para DM.
Dislipidemias: caracterizam-se por alteracdes nos niveis de uma ou mais fracdes dos
seguintes lipidios corporais: colesterol total (CT), HDL-c, LDL-c e triglicerideos (TG).
Transtorno de ansiedade: condicdo marcada por ansiedade elevada na maior parte
dos dias em diversos eventos ou atividades. O individuo considera dificil controlar a
preocupacao. Estao associadas com inquietacao, fatigabilidade, dificuldade em
concentrar-se, irritabilidade ou perturbacao do sono. Causa sofrimento clinicamente
significativo ou prejuizo no funcionamento social, profissional ou em outras areas
importantes da vida do individuo.

Sindrome do comer noturno: episdédios recorrentes de ingestao noturna,
manifestados pela ingestdao ao despertar do sono noturno ou pelo consumo excessivo
de alimentos depois de uma refeicdo noturna. Ha consciéncia e recordacao da
ingesta. A ingestao noturna nao € mais bem explicada por influéncias externas, como
mudancas no ciclo de sono-vigilia do individuo. Além disso, nao apresenta episodios
compulsivos ou realizagcao de manobras purgativas.

Transtorno de compulsdo alimentar periédico: caracteriza-se pela ingestdo de uma
qguantidade de alimento maior do que a maioria das pessoas consumiria N0 Mesmo
periodo e pela sensacao de falta de controle sobre a ingestao. Podem comer mais
rapidamente do que o normal, comer até se sentir desconfortavelmente cheio, comer
grandes quantidades de alimento na auséncia da sensacao fisica de fome, comer
sozinho por vergonha do quanto se esta comendo e sentir-se desgostoso de si
mesmo, deprimido ou muito culpado em seguida.

Obesidade sarcopénica: consiste na combinacdo de aumento da adiposidade
corporal associada com diminuicao da forca e massa muscular. Sua prevaléncia
aumenta com o envelhecimento, pois esta relacionada com reducao do nivel de
atividade fisica e ma alimentacao por baixa ingesta de proteinas associada com
balanco energético positivo. De acordo com European Working Group on Sarcopenia
in Older People (EWGSOP), a sarcopenia € definida pela presenca de reducao de forca
muscular e de massa muscular. Considera-se sarcopenia severa gquando esta
associada a reducao do desempenho fisico. Ainda nao existe, entretanto, uma
uniformidade em pontos de corte para obesidade sarcopénica. Para avaliacao de
forca muscular, pode-se fazer uso de dinamdmetro em que a forca de preensao
manual é considerada diminuida, se abaixo de 30 kg em homens e 20 kg em
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mulheres. Quanto ao desempenho fisico, pode-se avaliar a velocidade da marcha
habitual e considera-se reduzida guando menor que 0,8 m/s.

@® Tratamento

O objetivo do tratamento da obesidade é promover uma perda de peso adequada. Esta
bem documentado que uma perda de 5 a 10% do peso corporal esta associada a melhora
do perfil de risco cardiovascular e a menor incidéncia de diabetes. Como doenca crénica,
o tratamento da obesidade ndao deve ser de curto prazo, mas continuo para manutencgao
do peso perdido. As estratégias de tratamento devem sempre incluir alteracdes
comportamentais e mudancas de estilo de vida, como reeducacao alimentar com
restricao caldrica e exercicio fisico.

Dieta hipocalérica: quando se objetiva a perda ponderal, € indicado o déficit caldrico.
Uma reduc¢cao média de 500 kcal por dia, em média, pode resultar em uma perda de peso
inicial de 0,5 kg por semana. Estudos nao mostram diferencas significativas em relacao
a composicado da dieta a longo prazo, de tal forma que o ideal é individualiza-la. E
fundamental a adesao do paciente para o sucesso da dieta, de modo que o contexto
sociocultural e as preferéncias individuais devem ser considerados. Deve-se lembrar que
dietas muito restritivas costumam perder adesao com o tempo.

Exercicio fisico: para a populacao obesa, ha varias recomendacdes quanto a duracdo e
frequéncia dos exercicios fisicos. A prescricao de atividade fisica deve ser individualizada
para incluir atividades e exercicios dentro das capacidades e preferéncias do paciente,
levando em consideracgao as limitagdes fisicas e relacionadas a saude. O envolvimento
de um educador fisico certificado no plano de cuidados deve ser considerado para
individualizar a prescri¢cao de atividade fisica e melhorar os resultados.

As principais diretrizes e guidelines recomendam:

e A atividade fisica aerdbica pode exigir um aumento progressivo no volume e
intensidade do exercicio, com o objetivo final de > 150 min / semana de exercicio
moderado realizado durante 3 a 5 sessdes diarias por semana associado a treino
de resisténcia 2 a 3 vezes por semana (American Association of Clinical
Endocrinologists);

e Exercicio fisico aerobico superior a 150 minutos por semana divididos em 30
minutos em 5 dias da semana (The Obesity Society).

A Organizacao Mundial da Saude (OMS), por meio de suas diretrizes sobre atividade fisica
e comportamento sedentario de 2020, recomenda que adultos com doencas cronicas
devem fazer atividade fisica de intensidade moderada por pelo menos 150 a 300 minutos
por semana; ou pelo menos 75 a 150 minutos por semana de atividade fisica de
intensidade vigorosa; ou uma combinacao equivalente de atividade moderada e
vigorosa ao longo da semana para beneficios substanciais a saude.
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Classificagdo quanto a intensidade: os principais parametros utilizados para a
classificagao do grau de uma atividade fisica sao a relacao entre frequéncia cardiaca (FC)
e frequéncia cardiaca maxima (FCM) e o pico de consumo de oxigénio (VO pico). Esses
parametros podem ser avaliados por testes de esforco, como teste ergométrico ou
ergoespirométrico, porém nao estao amplamente disponiveis na pratica clinica. A tabela
a seguir exemplifica essa classificacao.

Classificacao da intensidade de atividade fisica

Leve FC: <55% da FCM ou
Consumo de oxigénio: < 40% do VO pico
Moderada FC:55-69% da FCM ou
Consumo de oxigénio: 40 — 59% do VO, pico
Vigorosa FC:70-89% da FCM ou
Consumo de oxigénio: 60 — 85% do VO, pico
Alta FC:>90% da FCM ou
Consumo de oxigénio: = 85% do VO, pico

Tabela 11.5 - Adaptada de Norton, 2015.

Terapia cognitivo-comportamental (TCC): € um modelo de psicoterapia que busca
promover modificagdes dos padrdes individuais de comportamento e pensamento do
individuo, oferecendo estratégias para um maior controle do paciente obeso sobre seus
habitos. A TCC é considerada o centro do tratamento abrangente da obesidade.

Dentre as estratégias utilizadas destacam-se:

e Registro alimentar: registro diario da quantidade, horario e local em que ocorreu
a ingestdo alimentar, além do grau de fome e/ou sentimentos durante o
momento. Permite identificar circunstancias relacionadas com alimentacao
inadequada e estabelecer aspectos a serem melhorados.

e FEstratégias para controle de estimulos: reduzir a exposicao do paciente a
estimulos que podem deflagrar os comportamentos que culminam com maior
ingestao caldrica e que, portanto, se deseja modificar.

e Aumento da atencdo durante a alimentag¢do: evitar realizar outras atividades (ex.:
assistir televisao) durante as refeicdes, assim como evitar comer rapidamente.

e Planejamento da alimentacdo: orientar que o paciente programe suas refeicdes
visando alimentos mais saudaveis, principalmente quando ha mudancas na rotina
(ex.: férias, comemoracdes, realizar refeicbes em restaurantes, receber visitas...).
Planejamento de compras no supermercado com lista determinada.

e Aumento da atividade fisica: estabelecer um programa de atividades fisicas que
sejam mais prazerosas e compativeis com a rotina, além de estimular maior gasto
de calorias durante as atividades diarias (ex.. percorrer pequenos trajetos a pé,
evitar usar elevadores etc.).

e Aumento da adesdo: definir as expectativas do paciente em relacao ao tratamento
e estabelecer metas tangiveis. Deixar claro que metas ideais nem sempre podem
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ser alcancadas. Enfatizar as vantagens da perda de peso nos diversos setores da
vida. Podem ser estabelecidos grupos de apoio para dividir experiéncias.

e Prevencdo de recaidas: estabelecer um plano de manutencao das medidas
adotadas durante o tratamento. Deixar claro que podem ocorrer retrocessos, por
iISSO € necessario monitorizagao periddica.

O tratamento farmacolégico pode ser uma opcao, porém somente se justifica em
conjuncao com orientacao dietética e mudancas de estilo de vida.

Atualmente, a Endocrine Society recomenda a farmacoterapia para individuos com IMC
> 30 kg/m2 ou = 27 kg/m? associado a pelo menos uma condicdo mérbida relacionada
com a obesidade.

Esta bem estabelecido que uma perda de 5 a 10% do peso corporal, independentemente
das medidas adotadas, esta relacionado a melhora no perfil de risco cardiovascular e
menor incidéncia de diabetes melito.

Os critérios de eficacia da terapéutica baseiam-se na perda ponderal comparada com
placebo por pelo menos 1 ano e melhora dos fatores de risco cardiovasculares. Os
principais parametros sao:

e Perda de 5% do peso inicial apos 12 semanas de tratamento (Food and Drug
Administration);

e Perda de 10% do peso inicial apds 12 semanas de tratamento (The European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products);

Caso o paciente nao consiga reduzir entre 5 e 10% do peso corporal, o medicamento deve
ser suspenso.

Atualmente, no Brasil, temos trés farmacos aprovados para tratamento da obesidade,
gue estao listados abaixo.

E um inibidor de recaptacdo de serotonina e norepinefrina, cujo principal efeito é o
aumento e prolongacao da sensacao de saciedade decorrente do aumento da fungao
noradrenérgica e serotoninérgica no sistema nervoso central (SNC), mediada por
receptores serotoninérgicos e adrenérgicos beta-1 na célula nervosa pos-sinaptica. A
dose recomendada é de 10 a 15 mg/dia.

O principal estudo que avaliou seu uso na manutenc¢ao do peso perdido apds seis meses
iniciais de tratamento com sibutramina 10 mg por dia associado a uma dieta com déficit
caloérico de ©600kcal por dia foi o Sibutramine Trial of Obesity Reduction and
Maintenance (STORM). Este demonstrou uma perda ponderal média de 8,9 kg na dose
de 10 a 20 mg, comparada com perda de 4,9 kg com o placebo apods 52 semanas. A partir
da apreensao pela elevacao da frequéncia cardiaca e da pressao arterial com a
sibutramina e para avaliar sua seguranca cardiovascular, em 2010, foi publicado o estudo
Sibutramine Cardiovascular Outcome Trial (SCOUT). Este estudo incluiu 10.744
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pacientes com alto risco para eventos cardiovasculares e
demonstrou um aumento de risco absoluto para ’
desfechos cardiovasculares nao fatais em 11,4% no grupo

intervencao e 10% no grupo placebo. Com isso, houve a FLASHCARQ;
suspensao da autorizagao para comercializagdao da Qualopr,-nc.

: : hormen; “Ipal
sibutramina na Europa e nos EUA. roe 0 periférice

Apesar disso, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria dUmen
(Anvisa) manteve seu uso no Brasil, pois a populacao do
estudo nao correspondia as especificacdes em bula.

Os efeitos colaterais mais comuns da sibutramina sao

cefaleia, boca seca, constipagao intestinal e insdnia. Devido aos seus efeitos adrenérgicos,
pode promover elevacdo de pressio arterial e frequéncia cardiaca. E contraindicada em
gestantes, criangas, adolescentes, se houver hipersensibilidade a droga, hipertensao
arterial sistémica nao controlada, historico de doenga cardiovascular ou cerebrovascular,
idade superior a 65 anos e individuos com DM associado a, pelo menos, um fator de risco
adicional. Além da auséncia de contraindicagdes, a Anvisa restringe seu UusO aos
pacientes com IMC = 30 kg/m? na dose méxima de 15 mg/dia por até 2 anos.

E um inibidor de lipases do trato gastrointestinal potente, que promove reducdo da
digestao e absorcao de cerca de 30% dos lipidios da dieta. Além disso, estimula a
liberacao mais precoce do Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) e, assim, propicia efeito
incretinico e sacietégeno. A dose recomendada é de 120 mg/dia trés vezes ao dia (antes
de cada refeicao).

O estudo Xenical in the Prevention of Diabetes in Obesity Subjects (XENDQOS), publicado
em 2004, avaliou o uso da droga apos 4 anos de tratamento em 3.305 individuos obesos.
A perda de peso média apods 4 anos foi significativamente maior com orlistate (5,8 vs. 3,0
kg com placebo). Além disso, apontou uma reducao de 37,3% no risco de desenvolver
DM tipo 2.

N Devido a absorcao intestinal desprezivel em doses
menores que 800 mg/dia, apresenta poucos efeitos

F\_AsHCARD2 sistémicos. Entretanto, seus importantes efeitos
por que @ \ept'\‘ﬂa (urm gastrintestinais (dor abdominal, fezes  oleosas,
hormonio s incontinéncia fecal e flatos com descarga oleosa), podem
anor_exi?ae(;‘:hm restringir o seu uso. Além disso, pode interferir na absorcao
Corrr\\iffador de intestinal de farmacos e de vitaminas lipossoluveis. E
obes’\dade? contraindicado em gestantes, lactantes e em individuos

e ¥ com colestase ou sindrome de ma absorcao crénica.
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Liraglutida

E agonista do receptor de GLP-1, inicialmente
desenvolvido para tratamento de DM na dose de 1,8
mg/dia e posteriormente aprovado na dose de 3
mg/dia para tratamento da obesidade. Seu
mecanismo de acao baseia-se na ativacao de vias
anorexigenas e reducao do esvaziamento gastrico,
promovendo aumento da saciedade e reduc¢ao do
apetite. Deve ser iniciado na dose de 0,6 mg/dia por
via subcutanea com aumento semanal de 0,6
mg/dia até a dose maxima de 30 mg/dia, a
depender da tolerabilidade do paciente.

O estudo Satiety and Clinical Adiposity — Liraglutide Evidence (SCALE), publicado em
2015, comparou o uso da droga com placebo em 3.731 pacientes obesos sem DM tipo 2
apos 56 semanas. Ele mostrou perda ponderal de 8,4 + 7,3 kg no grupo intervencgao vs.
2,8 £ 6,5 kg no grupo placebo. Houve maior proporcao de individuos que perderam pelo
menos 5% (63,2% vs. 27,1%).

O estudo Liraglutide Effect and Action in
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results (LEADER) acompanhou
9.340 individuos com DM tipo 2 com alto
risco cardiovascular por 3,8 anos em uso de
liraglutida 1,8 mg/dia ou placebo. Foi
observada reducao de mortalidade por
causas cardiovasculares no grupo que fez
uso de liraglutida (4,7% vs. 6,0%), bem como
de 6bitos por qualquer causa (8,2% vs. 9,6%).

Seus principais efeitos colaterais sao
nauseas, vomitos, refluxo gastroesofagico,
dispepsia e diarreia. Nao deve ser usado em
pacientes gestantes, havendo historia
pessoal ou familiar de carcinoma medular
de tireoide e diagnostico de neoplasia enddcrina multipla tipo 2 (NEM 2). Apesar de o
maior risco de pancreatite associada a droga ser controverso, deve-se evitar seu uso caso
haja histdria ou suspeita dessa condicao.

O tratamento cirurgico da obesidade (cirurgia bariatrica) € uma excelente opcao
terapéutica para a obesidade grave com alto grau de eficacia.

SO devem ser candidatos a cirurgia aqueles pacientes com tratamento clinico
insatisfatorio por pelo menos 2 anos e os pacientes maiores de 16 anos. Pode ser indicado
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aos pacientes com IMC > 40 kg/m? e IMC > 35 kg/m? associado a comorbidades que
ameacem a vida.

Em 2017, a cirurgia metabdlica foi reconhecida como opc¢ao terapéutica para pacientes
com DM tipo 2 que apresentem IMC > 30 kg/m?, desde que ndo tenha bom controle com
o tratamento clinico.

Sao opgdes de técnicas cirdrgicas a banda gastrica ajustavel, a gastrectomia vertical
(sleeve), bypass gastrico (gastroplastia com desvio intestinal em Y de Roux”) ou
duodenal switch.

7" INTERAGINDO COM O LEITOR

1. O IMC é um exame muito sensivel para identificacao de obesidade? Se nao, quais
as suas limitagcdes?

2. O que é o exame de bioimpedancia?

3. Quais as principais substancias produzidas pelo hipotalamo responsaveis pela
homeostase energética?
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1.

Nao, visto que até 30% das pessoas com IMC normal apresentam excesso de massa

gorda quando avaliadas por outros métodos (ex. bioimpedancia ou

densitometria). Logo, em individuos com alta probabilidade pré-teste de

obesidade, mesmo com IMC normal ou sobrepeso, se possivel, deve-se realizar

exames complementares para avaliacdo da composi¢cao corporal. Dentre as

limitacdes do IMC, destacam-se:

e Nao distingue massa gorda de massa magra;

e Nao reflete a distribuicdo da gordura corporal;

e Pode subestimar a presenca de gordura visceral intra-abdominal, um fator de
risco para a doenca cardiovascular;

e Nao reflete necessariamente o mesmo grau de gordura em diferentes
populagdes, particularmente por causa das diferentes proporgdes corporais.

E um exame que determina a composicdo corporal a partir da avaliacdo da

resisténcia elétrica e a reatancia de uma corrente elétrica de baixa intensidade. A

partir desses dados, € desenhado um grafico que apresenta a composicao corporal

em seus diversos compartimentos.

O hipotalamo regula a homeostase energética a partir da deteccao de sinais

periféricos produzidas principalmente pelo trato gastrointestinal e tecido adiposo

(ex.. grelina, colecistoquinina, peptideo YY, peptideo liberador de gastring,

glucagon, insulina, leptina, entre outros), os quais determinam o equilibrio entre a

secrecao hipotalamica de substancias oxerigénicas (aumentam a ingestao de

alimentos) e anorexigenos (diminuem a ingestao de alimentos). A tabela abaixo

apresenta os reguladores dessas vias hipotalamicas.

Reguladores da homeostase energética

Anorexigenos Oxerigénicas

Hormonio estimulador de melandcito-alfa

Neuropeptideo Y (NPY);

Colecistocinina (CCK)

Peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-
1);

Transcrito regulado
anfetamina (CART);
Peptideo YY (PYY).

por cocaina e

(alfa-MSH); Peptideo relacionado ao Agouti (AgPR);
Leptina; Hormoénio concentrador de melanina
Serotonina; (MCH);

Norepinefrina; Orexinas A e B;

Hormonio liberador de corticotropina | Endorfinas;

(CRH); Galanina (GAL);

Insulina; Aminoacidos (glutamato e acido gama-

aminobutirico);
Cortisol;
Grelina.

Tabela 11.6 - Adaptada de Guyton, 2021.
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CASO CLINICO 12

DISLIPIDEMIA

Naise Lima Mourdo Soares, Louise Lara Martins Teixeira Santos, José Valmir dos Santos Filho, José Igor de
Carvalho Freitas, Ivo Rafael Cunha Braga e Rafael Gomes de Olivindo.

# ID: OM.S, feminino, 50 anos, casada, catdlica, dentista, natural e procedente de
Crateus-CE.

# Queixa principal: “dor de barriga”.

# HDA: paciente da entrada no pronto-socorro do seu municipio, com o relato de dorem
epigastrio que irradiava para o dorso, caracterizada como em faixa, com sensacao de
aperto. Associado a isso, apresentava nauseas, vomitos que pioravam com a alimentacgao
e com a ingestao de agua, febre de 38°C, sudorese, hiporexia e intensa astenia. Ademais,
referiu inicio abrupto dos sintomas, ha cerca de 4 horas, tendo feito o uso de Dipirona,
porém sem melhora, evoluindo com intensidade gradual do quadro algico. Paciente
nega episodios similares anteriores, além de desconhecer historico de doencas biliares.

# Antecedentes pessoais:

e Comorbidades: Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), acne nodular diagnosticada e
em tratamento ha cinco meses;

e Nega historico prévio de acidente vascular cerebral (AVC), de infarto agudo do
miocardio e de doenca aterosclerdtica periférica;

e Nega conhecimento de alergias/efeitos colaterais ao uso prévio de medicamentos;

e Nega internagdes ou cirurgias prévias.

# Medicamentos em uso domiciliar: Losartana 50 mg, de 12/12h, e Isotretinoina 1,5
ma/kg.

# Antecedentes familiares: mae de 78 anos, com hipertensao arterial sistémica (HAS) e
dislipidemia; irmao mais novo, de 48 anos, também com HAS, dislipidemia e obesidade.
Na familia nao tinha histérico de eventos cardiovasculares (IAM, AVC ou IAP) antes dos
55 ou 65, respectivamente, para homens e para mulheres.

# Habitos de vida: nega etilismo, tabagismo e drogadicao; sedentaria e com maus
habitos alimentares.

# Exame fisico:

e GCeral: mau estado geral, febril ao toque, anictérica, aciandtica, eupneica em ar
ambiente, desidratada (2+/4+), corada.
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e Antropometria: peso: 60 kg; altura: 1,65 m; IMC: 22,04 kg/ mZ2 circunferéncia
abdominal: 79 cm.

e Pele:descamacao e ressecamento; com prurido generalizado.

e Tireoide: topica, fibroelastica, indolor a palpacao e sem nodulos.

e AC: ritmo cardiaco regular, em dois tempos, bulhas nhormofonéticas, sem sopros. PA:
120x80 mmHg; FC: 76 bpm.

e AP: murmurio vesicular presente bilateralmente, sem ruidos adventicios. SatO2: 98%
em ar ambiente, FR: 18 irpm.

e Abdome: globoso, distendido, ruidos hidroaéreos reduzidos, timpanico, com
abaulamento em regidao epigastrica, com intensa dor local a palpacao.

e Extremidades: panturrilnas livres, sem edemas, perfusao capilar periférica de 2
segundos, pulsos presentes, simétricos e amplos.

# Exames laboratoriais admissionais: leucocitose, PCR aumentado, amilase sérica de
970 U/L (VR:160 U/L), lipase sérica de 480 U/L (VR: 140 U/L), biogquimica hepéatica normal,
bem como a calcemia e a funcao renal. Os triglicerideos estavam com um valor de 1000
mg/dl, HDL de 34 mg/dl, LDL de 140 mg/dl e CT de 200 mg/dl, glicemia de jejum de 98
mga/dl, HbAlc de 5,5%, TSH e T4 livre dentro dos padrdes normais.

# Exames de imagem: os exames de imagem demonstraram um aumento na cabeca
do pancreas (edema), porém sem ectasia, litiase das vias biliares ou dos ductos
pancreaticos.

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

e Qual o diagnodstico sindrémico?

¢ Quais os diagnosticos diferenciais?

e Qual o diagnostico etioldgico?

e Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipdtese?
e Qual o proximo passo terapéutico?

RESPOSTA AO CASO

@® Resumo do caso

A paciente relatada apresenta um quadro tipico de pancreatite aguda, sendo esta nao
relacionada com as suas principais etiologias: alcoolismo e calculos biliares. No presente
caso, destaca-se como desencadeante uma hipertrigliceridemia excessiva, a qual pode
ser proveniente do uso do medicamento Isotretinoina.

® Respostas direcionadas ds perguntas de raciocinio clinico em
endocrinologia

e Diagnostico sindrémico: sindrome algica abdominal aguda.
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e Diagnosticos diferenciais: colecistite, hepatite, Ulcera gastrica, abscesso esplénico e
ruptura esplénica, hipotireoidismo e diabetes mellitus descompensado.

e Diagnostico etiologico: pancreatite aguda por hipertrigliceridemia secundaria a
Isotretinoina (Roacutan). A paciente em questao nao se enquadra nos critérios da IDF
para sindrome metabdlica, nao podendo ser uma paciente com sindrome metabdlica
prévia, que ja apresentava TG > 500 mg/dl, e piorou com o uso da Isotretinoina.

e Qual o proximo passo para a confirmacdo diagnodstica: analisar a existéncia ou
auséncia de todos os fatores de risco para pancreatite e hipertrigliceridemia. Apds
iSsO, por um processo de exclusao, fazer a interrupcao da Isotretinoina e analisar se
houve ou nao a reducao dos triglicerideos.

e Qual o proximo passo terapéutico: interromper a utilizacao de Isotretinoina e incitar
mudanca no estilo de vida sedentario. Geralmente, nesses casos, apos a interrupg¢ao
do medicamento, a dislipidemia secundaria é revertida. Entretanto, a paciente em
questao tem o estilo de vida sedentario como fator de risco para o desenvolvimento
de futuras dislipidemias, assim, deve ser instaurada, pelo profissional de saude, as
mudancas de estilo de vida.

CONSIDERACOES SOBRE O CASO

No presente caso, vocé deve saber reconhecer os sinais e sintomas de uma pancreatite
aguda, que se caracteriza, predominantemente, por dor intensa em abddémen superior,
gue se irradia para as costas, associadas a nauseas, vomitos e, possivelmente, a ictericia.
Ademais, esse quadro é demarcado por um aumento da amilase e da lipase séricas
acima de trés vezes o limite superior da normalidade. As duas principais etiologias sao a
presenca de calculos biliares e o alcoolismo. Entretanto, pode-se perceber que a possivel
causa do ocorrido é uma hipertrigliceridemia de 1000 mg/dl, desencadeada pelo uso da
Isotretinoina (Roacutan). Apesar de ser raro, pode acontecer a partir da liberacao de
acidos graxos livres e de lisolecitina acima da capacidade de ligacao a albumina,
determinando a lise das membranas das células parenquimatosas. Esse diagnostico é
de exclusao, porém deve ser suscitado quando nao existirem outros fatores de risco para
a pancreatite aguda.

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

@® Definicées necessdrias para tal abordagem

Caracterizadas por alteracdes no colesterol total (CT), triglicerideos (TG), HDL-c ou LDL-c.
Essas alteracdes podem aparecer em conjunto ou isoladamente, sendo denominadas,
respectivamente, dislipidemias mistas ou isoladas.
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Medicamento usado para o tratamento de formas graves de acne e quadros de acne
resistentes a tratamentos anteriores, os quais tenham usado antibidticos e drogas de
acao topica. Destaca-se pelo seu efeito colateral de elevar triglicerideos e causar
ressecamento da pele e de mucosas, necessitando de um acompanhamento mais
proximo e rigido. Em pacientes gravidas, pode causar teratogenicidade.

@® Abordagem clinica: qual o manejo para diagnéstico?

O diagnodstico das dislipidemias € baseado na anamnese, exame fisico e dosagem de
lipidios séricos.

Diante de um paciente com dislipidemia, deve-se investigar o momento da descoberta
do quadro, a presenca de disturbios semelhantes em parentes de 1° grau e listar
patologias e medicamentos que poderiam ocasionar dislipidemias secundarias.

Causas secundarias de Hipertrigliceridemia
Diabetes mellitus, obesidade Hipotireoidismo
Terapia estrogénica Colestase
Acromegalia Sindrome nefrotica
Alcoolismo Esteroides anabolizantes, progestagenos
Betabloqueadores, Isotretinoina Anorexia nervosa
AIDS Diuréticos, ciclosporina

Geralmente, ndo conta com muitos achados, mas esses podem aparecer em altos niveis
de colesterol e triglicerideos, os quais, geralmente, sdo encontrados em pacientes com
dislipidemias primarias. Cabe ressaltar que as dislipidemias primarias tém um padrao
genético de herancga.

Hipercolesterolemia primaria
Arco corneano Xantoma eruptivo, tuberoso e
tuberoeruptivo
Xantelasma Xantoma palmar
Xantoma tendinoso Lipemia retinalis

Essa dosagem deve ser feita para todos os pacientes com doenca arterial coronariana
(DAC) ou com manifestacdes de doenca aterosclerdtica. Em individuos sem patologias,
essa dosagem deve ser feita a partir dos 20 anos e repetida a cada cinco anos, caso Nao
ocorram mudancas clinicas e de habitos de vida significativos.

Algumas recomendacdes sao feitas para a realizacao do perfil lipidico, a fim de que os
resultados sejam fidedignos. Entre elas, estao:
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e Dieta e peso estaveis por duas semanas antes da realizacao do exame;

e O jejum nao é mais obrigatdrio quando houver solicitacao de triglicerideos;

e Nao beber nas 72 horas que antecedem o exame;

e Nao exercer atividades fisicas vigorosas nas 24 horas que antecedem o exame;

e Descontinuar medicag¢des que interfiram nos lipidios trés semanas antes da coleta.

O perfil lipidico é feito para a determinacao de colesterol total, fracdes (HDL-c e LDL-c) e
triglicerideos, os quais apresentam valores de referéncia registrados na tabela abaixo:

Valores de referéncia
Lipidios Valores desejaveis (mg/dl)

Colesterol total <200

Muito alto riso < 50
Alto risco <70

LDL-c Risco intermediario <100
Baixo risco <130
HDL-c > 40
Triglicerideos <150

E de extrema importadncia manter os niveis lipidicos dentro das faixas consideradas
normais, principalmente o LDL-c, ja que se relaciona a um risco cardiovascular elevado,
impactando de maneira significativa na vida do individuo.

Nessa perspectiva, € importante, a fim prevenir de maneira primaria, se fazer uma
estratificacdao de risco para os individuos com hipercolesterolemia, ja que se constitui no
principal fator de risco modificavel de doencas cardiovasculares (DCV- doenca arterial
coronariana, doencas cerebrovasculares, doenca arterial periférica e insuficiéncia
cardiaca). No Brasil, a Sociedade Brasileira de Cardiologia utiliza o escore de risco global,
baseado na equacao de Framingham, o qual inclui o risco, em 10 anos, de
desenvolvimento de DCV.

Categoria Critérios de inclusao
- Aterosclerose significativa (obstrugao = 50%) com ou
Muito alto risco sem eventos clinicos em territorio:

coronario, cerebrovascular, vascular periférico.
- Homens com escore de risco global = 20%;
- Mulheres com escore de risco global > 10%;

- Aterosclerose subclinica documentada por: US de
caroétidas com presenca de placa, ITB < 0,9, escore de calcio
arterial coronariano > 100 U Agatston, placas
aterosclerodticas na angiotomografia coronaria, aneurisma
de aorta abdominal, DRC definida por taxa de filtracao
glomerular < 60 ml/min, em fase ndo dialitica, pacientes
com LDL-c =190 mg/dl, diabetes tipo 1 ou 2, com LDL-c
entre 70 e 189 mg/dl| e presenca de ER ou DASC.

Alto risco
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Categoria Critérios de inclusao
- Homens com escore de risco global de 5 a 20%;
- Mulheres com escore de risco global de 5 a 10%;
- Pacientes com diabetes, mas sem fatores ER ou de
DASC.

Risco intermediario

- Homens com escore de risco global < 5%;
Baixo risco - Mulheres com escore de risco global < 5%.

ER: idade = 48 anos no homem e = 54 anos na mulher; tempo de diagndstico de DM >10
anos; historico familiar de parente de primeiro grau com DCV prematura (< 55 anos para
homem e < 65 anos para mulher); tabagismo; hipertensao arterial sistémica; sindrome
metabdlica (SM); presenca de albumindria > 30 mg/g de creatinina e/ou retinopatia; taxa
de filtracdo glomerular < 60 ml/min.

DASC: US de cardtidas com presenca de placa > 1,5 mm; ITB < 0,9; escore de calcio
coronario > 10 unidades de Agatston; presenca de placas ateroscleréticas na
angiotomografia de coronérias; LDL-c entre 70 e 189 mg/dl, com escore de risco global
do sexo masculino > 20% e > 10% para o sexo feminino.

@® Diagnésticos diferenciais

A colecistite consiste em uma inflamacao da vesicula biliar, geralmente, decorrente de
uma obstrucao do ducto cistico por um calculo, em 95% dos casos.

O sintoma mais comum de colecistite € a dor, normalmente, no quadrante superior
direito, podendo também ocorrer no epigastrio e ser confundida com Ulcera péptica.
Embora a dor, inicialmente, possa ser em colica, ela se tornara constante em
praticamente todos os casos. Os episddios de dor sao prolongados e duram de 4 a 6
horas, geralmente severos.

E caracterizada por um processo inflamatério hepatico, no qual ocorre destruicdo das
células desse 6rgao. A principal etiologia é viral, podendo, nesse caso ser de 4 tipos: A, B,
CeD.

Hepatites que se manifestam de maneira aguda, como a causada pelo virus A, cursam
com mais sintomatologia, apresentando mal-estar, fraqueza, febre, dores e, em casos
mais graves, com ictericia.

Nesses casos, a sorologia para hepatite sera positiva.

Caracterizada por um processo erosivo da mucosa gastrica, causada, principalmente,
pela bactéria H. pylori e pelo consumo excessivo de AINEs. O principal sintoma € uma
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dor epigastrica, em queimacao, que melhora com a ingesta alimentar. O diagndstico é
feito com endoscopia e com teste para verificar a presenca da bactéria. O tratamento
consiste na supressao acida, na erradicagao da H. pylori (se presente) e na abstencao do
uso de AINEs.

O abcesso € uma enfermidade rara e associada a um estado de imunossupressao, sendo
uma das principais causas de sepse intra-abdominal. E causado por bactérias aerébicas
e tem como fatores predisponentes o trauma, quimioterapia e tumores benignos e
malignos esplénicos. Os principais sintomas sao febre (presente em 90% dos casos),
calafrios e dor no hipocéndrio esquerdo, associados a leucocitose. O diagndstico ainda é
dificil, podendo ser feito por USG e TC. O tratamento deve ser a drenagem percutanea
associada a antibioticoterapia, quando se deseja preservar o baco, ou esplenectomia.

A ruptura esta associada, geralmente, a traumas abdominais e a lesdes nos arcos costais
inferiores do lado esquerdo. O paciente apresentard dor no abdome esquerdo e sera
tratado de maneira conservadora ou nao, sempre analisando a necessidade de reposicao
de sangue.

E uma doenca da tireoide que cursa com baixos niveis de T3 e T4 e elevacio de TSH (caso
seja um hipotireoidismo primario). A principal etiologia € a doenca de Hashimoto, uma
patologia autoimune caracterizada pela producao de autoanticorpos, 0s quais
acarretam a destruicao do tecido tireoidiano. O disturbio lipémico mais associado ao
hipotireoidismo € um aumento do LDL-c, mas pode existir hipertrigliceridemia devido a
reducao da atividade de lipase lipoproteica (LPL).

No caso apresentado, a paciente tem T4 livre (tiroxina) e TSH (Hormonio
Tireoestimulante) dentro das faixas consideradas normais, excluindo, assim, o
diagnostico de hipotireoidismo.

Doenca caracterizada por niveis glicémicos aumentados. O diagnoéstico pode ser
realizado por dois testes concordantes para a hiperglicemia, os quais podem ser:
glicemia de jejum, hemoglobina glicada e TOTG. A dislipidemia diabética cursa com
hipertrigliceridemia, reducao de HDL-c e aumento de particulas de LDL-c pequenas e
densas.

No caso em questao, a paciente admitida ao servico encontrava-se com a glicemia sem
alteracodes significativas. Entretanto, € importante a realizacao da glicemia de jejum (GJ)
e hemoglobina glicada (HbAlc) como rastreio para diabetes mellitus, a fim de descartar
esse diagnostico diferencial com propriedade.
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@® Tratamento

Em todos os casos de dislipidemias, o tratamento € iniciado a partir de mudangas no
estilo de vida (MEV), a qual deve incluir uma dieta apropriada, com redu¢ao do consumo
de carboidratos e aumento do consumo de fibras; atividade fisica regular, sendo
realizado pelo menos 150 minutos semanais; reducao do consumo de bebidas alcodlicas
e a cessacdo do tabagismo. E importante destacar que os triglicerideos estdo mais
sujeitos a modificacdes com a MEV.

e Fibratos

Devem ser iniciados em pacientes com triglicerideos superiores a 500 mg/dl, na
dislipidemia mista, com predominio de hipertrigliceridemia e em pacientes diabéticos,
quando TG = 204 e HDL-c < 34 mg/dl (fibratos + estatinas). Essa classe é considerada
primeira linha no tratamento da hipertrigliceridemia.

Os principais representantes dessa classe sao bezafibrato, ciprofibrato, fenofibrato e
genfibrozila, os quais atuam em receptores nucleares (PPAR- alfa) responsaveis pela
expressao de genes de controle do metabolismo lipidico. Esses farmacos sao geralmente
bem tolerados, tendo como principais efeitos colaterais: nauseas, diarreia, reducao da
libido, dores musculares, astenia, prurido, cefaleia e insénia.

Medicamento Dose
Bezafibrato 400 a 600 mg/dia
Ciprofibrato 100 mg/dia
Fenofibrato 160 a 250 mg/dia
Genfibrozila 600 a 1200 mg/dia

e F[Estatinas

As estatinas sao as drogas de primeira linha no tratamento ’
da hipercolesterolemia. Esses medicamentos sao da
mesma classe, porém divergem quanto a sua

farmacocinética, tendo eficacias variaveis a depender da FLASHCARD1

dose e da meia-vida. Dessa forma, quanto a poténcia, QUa[afuh S s
seguem a seguinte ordem: rosuvastatina > atorvastatina > ipsnzimg lipase
pitavastatina > sinvastatina > pravastatina = lovastatina > Protejca (LPL)>
fluvastatina.

Alguns grupos apresentam beneficios com o uso de ‘ y

estatinas, segundo as Diretrizes da American Heart
Association (AHA):

1. LDL-c 2190 mg/dl;
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2. Individuos em prevencao secundaria de evento CV, independentemente do valor

de base de LDL-c;

3.
4.
em 10 anos.
FLASHCARD 2
ina &
< referfvel N3

ienci al?
'\nsuf’\C\enC\a ren

Individuos de 40 a 75 anos, portadores de DM, com LDL-c entre 70 e 189 mg/d];
Individuos de 40 a 75 anos, com LDL-c entre 70 e 189 mg/d| e risco ASCVD > 7,5%

Essas drogas atuam inibindo a HMG- CoA redutase, o que
leva a maior expressao de receptores de superficie de LDL-
c. Sao tomadas em dose Unica diaria e, geralmente, apds o
jantar, ja que no periodo da noite ocorre maior produc¢ao
de colesterol. Eventuais ajustes de dose s6 devem ser
realizados a partir de 4 a 6 semanas de introducao do
medicamento.

Cabe ressaltar que estatinas de maior meia-vida, a
exemplo da rosuvastatina e atorvastatina, as quais podem
ser tomadas a qualquer hora do dia, sao preferiveis em

dislipidemias mistas, pois possuem um maior efeito de reducao de TG.

Em geral, as estatinas sao bem toleradas, porém, como
efeitos colaterais mais comuns, encontram-se os sintomas

-

musculares associados a estatinas (SAMS), os quais
incluem fadiga, caibras e mialgia. Efeitos mais graves sao: FLa
miosite (miopatia), rabdomiodlise e hepatite. Oual SHCARD3
Ual e g fun
Esses medicamentos sao contraindicados na presenca de HMG. CoA rech:SS o
ase?

hepatite ativa, como presenca de ictericia, aumento da
bilirrubina direta e do tempo de protombina. Ademais, nao

podem ser utilizadas por gravidas e mulheres [
amamentando.
Medicamento Dose
Rosuvastatina 5a 40 mg
Atorvastatina 10 a 80 mg
Pitavastatina 1a 4 mg
Sinvastatina 10 a 40 mg

As estatinas tém efetividades variadas e aplicacdes diversas, a depender do paciente em
guestao, se é de baixo, médio, alto ou muito alto risco. A tabela a seguir esclarecera a

respeito desses assuntos.

Efetividade

Farmaco e dose

50%)

Alta efetividade (reducao de LDL-c >

Rosuvastatina 20 a 40 mg
Atorvastatina 40 a 80 mg

Rosuvastatina 5a 10 mg
Atorvastatina 10 a 20 mg
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Moderada efetividade (reducao de
LDL-c entre 30-50%)

Sinvastatina 20 a 40 mg
Pravastatina 40 a 80 mg
Fluvastatina 40 a 80 mg
Pitavastatina 2 a 4 mg
Lovastatina 40 mg

Baixa efetividade (reducao de LDL-c <
30%)

Sinvastatina 10 mg
Pravastatina 10 a 20 mg
Pitavastatina 1 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 20 a 40 mg

7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1. Quais sao as metas terapéuticas de LDL-c a serem atingidas na populagao com

hipercolesterolemia, tendo como base a estratificacao de

importancia dessas metas?

risco? Qual

a

2. Quais as estatinas que podem ser utilizadas para a reducao concomitante de

colesterol e triglicerideos?

3. Os fibratos sao as drogas de escolha para o tratamento da hipertrigliceridemia,
sendo drogas bem toleradas, com poucos efeitos adversos. O efeito adverso que

acontece com menos probabilidade nessa classe de farmacos é:

a) Nauseas.

b) Diarreias.

c) Reducao da libido.
d) Rabdomidlise.
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FLUXOGRAMA

Diagndstico
™, de
CT < 200 mg/d|
ek Dislipidemias
——= Alteragfio em 1 valor Dislipidemia
TG < 150 mg/d| olda
>— Valores normais
HDL-c > 40 mg/d
Alteragfo em 2 ou Dislipidemia
mais valores ,I,E:sm
LDL-c < 50 (muito
alto risco); < 70 |/ ' i
(alto risco); < 100
(risco interm); <
130 mg/dl (baixo
risco)
Tratameto de
Dislipidemia
Primeira opgio medicamentosa Primeira opgiio medicamentosa
= <Hipercolesterolemi
1 1 '
MEV Acido Acido MEV
nicotinico G- Estatinas: nicotinico Sequestrantes |nam;g::$:a
Rosuvastatina de acidos intestinal de
& Atorvastatina :
Fibratos: : coporest || colesterol Estatinas.
Fenofibrato, Ezetimiba Rosuvastatina,
L Bezafibrato, Atorvastatina, |-e—
Ciprofibrato, Pitavastatina,
Genfibtozila Sinvastatina
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RESPOSTA DA INTERACAO COM O LEITOR

1. A hipercolesterolemia € um dos fatores de risco modificaveis mais relacionados a
doencas cardiovasculares, podendo ser a doenca arterial coronariana a sua
primeira manifestacao. Dessa forma, as metas devem ser atingidas, com o objetivo
de prevencao primaria da patologia citada anteriormente. Na populacao de muito
alto risco, o LDL-c deve ser < 50 mg,/dl; na de alto risco, LDL <70 mg/dl; na de risco
intermediario, LDL-c <100 mg/dl; na de baixo risco, LDL-c <130 mg/dl.

2. As estatinas de meia-vida mais longa, como a rosuvastatina e a atorvastatina.

3. D. A rabdomidlise acontece mais com a classe das estatinas, podendo ocorrer
quando se faz a associacao genfibrozila + estatinas.
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CASO CLINICO 13

SINDROME METABOLICA

Naise Lima Mourdo Soares, Roberto Eudes Pontes Costa Filho, Ivo Rafael Cunha Braga, André Lucas
Portela, José Valmir dos Santos Filho e Amanda Ximenes Couto Bem Montenegro

# ID: E.AR, masculino, 57 anos, casado, catdlico, engenheiro, natural e procedente de
Sobral-CE.

# Queixa principal: “figado gorduroso”.

# HDA: paciente, hipertenso ha 5 anos, chegou a consulta por ter tido alteracao na
glicemia de jejum e na hemoglobina glicada realizadas ha 8 semanas, e por ter
apresentado figado gorduroso em uma ultrassonografia abdominal total realizada
devido a uma investigagcao de nefrolitiase, a qual foi negativa. Nesse periodo, foi
diagnosticado com Diabetes Mellitus (DM2) e foi prescrito Metformina 1000 mg apds o
café da manha e apds o almoco. Nao referiu polidria, polidipsia e polifagia prévias. Refere
ganho de 4 kg, que correlaciona com maus habitos alimentares, no Ultimo ano, porém
sem o aparecimento de incobmodo ou dores. No interrogatoério de 6rgaos e aparelhos, o
paciente negou as alteracdes que eram apresentadas.

# Antecedentes pessoais:

e Comorbidades: Hipertensao Arterial (HAS) e DM2;

e Nasceu de parto normal, com 4,5 kg. Desenvolvimento neuropsicomotor adequado;

e Nega histérico prévio de acidente vascular cerebral (AVC), de infarto agudo do
miocardio e de doenca aterosclerodtica periférica;

e Nega cirurgias ou internacdes prévias.

# Medicamentos em uso domiciliar: Losartana 50 mg, tomada 2 vezes ao dia, e
Metformina 1000 mg, tomada apods o café da manha e apds o almoco. Nega uso de
suplementos, chas, fitoterapicos e outros medicamentos.

# Antecedentes familiares: mae, de 80 anos, com DM2 e HAS, tendo tido infarto agudo
do miocardio ha 5 anos. Irmao, de 60 anos, com obesidade, DM2 e HAS.

# Habitos de vida: nega etilismo, tabagismo e drogadicao; estilo de vida sedentario, sem
pratica de atividades fisicas regulares, e um grande consumo de carboidratos e gorduras
saturadas. Refere nado ter relacdes sexuais desprotegidas e ter tido menos de 5 parceiras
sexuais em sua vida.
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# Exame fisico:

e GCeral: bom estado geral, anictérico, aciandtico e afebril, eupneico em ar ambiente e
bem hidratado.

e Antropometria: peso: 85,8 kg; altura: 1,62 m; IMC: 32,7 kg/mz; circunferéncia
abdominal: 101 cm.

e Pele: hidratada e com o turgor normal.

e Tireoide: topica, fibroelastica, indolor a palpacao e sem noédulos.

e AC: ritmo cardiaco regular, em dois tempos, bulhas normofonéticas, sem sopros; PA:
130/90 mmHg; FC: 76 bpm.

e AP: murmurio vesicular presente bilateralmente, sem ruidos adventicios. SatO2: 98%
em ar ambiente, FR: 18 irpm.

e Abdome: globoso por adiposidade, ruidos hidroaéreos presentes, normotimpanco a
percussao, sem visceromegalias a palpacao.

e Extremidades: panturrilnas livres, sem edemas, perfusao capilar periférica de 2
segundos, pulsos presentes, simeétricos e amplos.

# Exames laboratoriais: hemograma normal, glicemia de jejum (GJ) 127 mg/d,
hemoglobina glicada (HbAlc) 7,2%, Colesterol Total (CT) 250 mg/dl, High Desinty
Lipoprotein (HDL) 35 mg/dl, Trigliceridios (TG) 246 mg/dl, Transaminase Oxalacética
(TGO) 32 (VR: 5 a 40 U/ I) e Transaminase pirtvica (TGP) 40 (VR: 7 a 56 U/ 1), ureia (Ur) 20
mg/dl (VR: 16 a 40) e Creatinina (Cr) 0,8 mg/dl (VR 0,6 a 1,2).

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

e Qual o diagnostico sindrémico?

¢ Quais os diagnosticos diferenciais?

e Qual o diagnostico etioldgico?

e Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipdtese?
e Qual o proximo passo terapéutico?

RESUMO DO CASO

® Resumo do caso

O paciente descrito relata apresentar sinais e sintomas compativeis com sindrome
metabdlica, a qual pode ser fator de risco para outras patologias, como doenca hepatica
gordurosa metabdlica (DHGM), além de aumentar risco cardiovascular e o de
desenvolvimento de DM2. No presente caso, a queixa principal do paciente € o achado
de ‘“figado gorduroso” a ultrassonografia abdominal, que tem como etiologia
preponderante a esteatose hepatica, tendo sido um achado incidental, mas com
caracteristica compativel com o quadro de disfuncao metabdlica apresentada pelo
paciente, o qual era obeso, hipertenso ha 10 anos e havia descoberto DM2 recentemente.
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® Respostas direcionadas das perguntas de raciocinio clinico em
endocrinologia

1. Qual o diagnostico sindrémico?

Sindrome Metabdlica (SM).

2. Quais os diagndsticos diferenciais?

Diagnodsticos diferenciais de DHGM: esteato hepatite nao alcodlica (EHNA), cirrose
hepatica, hepatites virais, doenca de Wilson, hemocromatose e causas medicamentosas
de esteatose, como uso de amiodarona, metotrexato, valproato e antirretrovirais.

Nessa perspectiva, € necessario pesquisar na historia clinica e no exame fisico causas de
obesidade e HAS secundarias.

3. Qual o diagndstico etiolégico?

Doenca hepatica gordurosa metabdlica (DHGM).

Outros: DM2, obesidade grau 1, HAS e dislipidemia.

4. Qual o proximo passo para a confirmacao de tal hipotese?

A DHGM é definida como o aumento do conteddo hepatico de gordura (qQuando
ultrapassa 5% do parénquima) em associacao a disturbios metabdlicos e
cardiovasculares, como obesidade, resisténcia a insulina, hipertensao arterial,
dislipidemia e diabetes tipo 2 (DM2). O conceito atual de DHGM esta exposto na Figura
1, conforme a Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes, de 2021.

Esteatose hepatica em
adultos

I l

Sobrepesol/obesidade Peso normal Diabetes tipo 2

v

Presenca de pelo menos 2 dos 7 critérios:

1. Circunferéncia de cintura acima dos pontos de
corte definidos para cada etnia; em sulamericanos,
>90(H) ou > 80 cm(M)

2. HDL-c<40 mg/dL(H) ou <50 mg/dL(M)

3. TG> 150 mg/dL ou sob uso de hipolipemiante

4. PAS>130/85 mmHg ou sob uso de anti-hipertensivo
5. Pré-diabetes

6. HOMA-IR=2,5

7. PCR-us > 2mg/dL

v

DGHM
Doenca Hepatica gordurosa metabdlica

-

Figura 13.1 - Conceito atual de doenga hepatica gordurosa metabdlica (DHGM). Fonte: retirado da Diretriz
da Sociedade Brasileira de Diabetes, de 2021.
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Para o diagnostico de DHGM, sugere-se abordagem nao invasiva, sendo a
ultrassonografia de abdémen e a dosagem de aminotransferases séricas os exames
recomendados para rastreamento inicial. Ressalta-se que a sensibilidade da
ultrassonografia é limitada nas fases iniciais da DHGM, quando ha apenas 5% a 20% de
acumulo de gordura hepatica. A bidpsia hepatica € o padrao-ouro para avaliagao de
esteatose, mas por ser um meétodo invasivo, com limitacdes relacionadas ao custo,
reprodutibilidade e risco de complicacdes, deve ser considerada somente em pacientes
de alto risco para cirrose, especialmente quando houver duvidas na etiologia da doenca
hepatica.

Uma vez identificada a DHGM em individuos com DM2 pela ultrassonografia de
abddémen e/ou alteracdo de aminotransferases, sugere-se a investigacdo para pesguisa
de fibrose, utilizando uma ou mais das seguintes modalidades: escores clinico-
laboratoriais, como TGO to Platelet Ratio Index (APRI), Non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) fibrosis score ou Fibrosis-4 index (FIB-4), elastografia hepatica
ultrassénica, elastoressonancia magnética e/ou bidpsia hepatica. Os escores clinico-
laboratoriais (FIB-4, APRI ou NAFLD fibrosis score) sao Uteis para estratificacao do risco
de fibrose avancada (F3/F4 METAVIR).

Para o diagnostico diferencial, deve-se realizar os testes de funcao hepatica, como as
transaminases, sorologias virais, ferritina e saturacao de transferrina, além de outros
exames especificos a depender da suspeita clinica, a fim de descartar outras etiologias
de doenca hepatica.

5. Qual o préximo passo terapéutico?
A DHGM é a causa mais comum de doenca hepatica cronificada na atualidade, tendo

impacto significativo sobre a saude e a economia do pais, devendo ser tratada como uma
patologia importante, que necessita de melhorias quanto a abordagem e ao tratamento.

Por ser uma doenca de curso benigno e de evolucao lenta, menos de 10% dos pacientes
evoluem, dentro de um periodo de 10 a 20 anos, para cirrose hepatica e carcinoma
hepatocelular. Os principais fatores para o desenvolvimento de depdsitos de gordura
hepatico sao DM2, obesidade central e Sindrome Metabdlica.

A perda de peso e a mudanca do estilo de vida sao os principais tratamentos para a
DHGM na auséncia de esteato-hepatite ou fibrose. Uma perda de 5 a 7% é capaz de
reduzir o teor de gordura hepatica e a esteato-hepatite. Para a perda de peso superior a
10%, até mesmo a fibrose é reduzida em uma grande proporcao de pessoas,
independentemente do método de perda de peso. Além disso, a perda de peso melhora
todas as comorbidades cardiometabdlicas associadas, o que Iimpacta na
morbimortalidade, ja que reduz doencas cardiovasculares e malignas relacionadas. Na
presenca de esteato-hepatite e/ou fibrose, além da perda de peso e mudanca do estilo
de vida, considerar farmacoterapia especifica e encaminhamento ao especialista.
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CONSIDERACOES SOBRE O CASO

A sindrome metabdlica é caracterizada por um conjunto de sinais e sintomas que
aumentam o risco do desenvolvimento de DM2 e de doencas cardiovasculares. Dessa
forma, essa sindrome, devido aos seus acometimentos, torna-se fator de risco para varias
patologias, entre as quais se destaca a DHGM.

Os pacientes com DHGM podem ter apresentacdes simples (esteatose) até mais
complexas (EHNA) e, geralmente, nao apresentam sintomatologias. A esteato-hepatite
nao alcodlica (NASH) se diferencia da DHGM por ter necroinflamag¢ao, com lesao
hepatocelular, traduzida por balonizacdo de hepatdcitos. Quando ocorre alteragdes
laboratoriais, a mais comum ¢é a alteragcao de transaminases. Quanto as alteracdes
clinicas, alguns pacientes podem referir astenia, fraqueza e desconforto em hipocéndrio
direito, sendo esta mais frequente quando ha o desenvolvimento de hepatomegalia.

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

® Definicées necessdrias para tal abordagem

Conjunto de fatores metabdlicos, bioquimicos e clinicos que aumentam o risco para DM2
e para doencgas cardiovasculares.

O desenvolvimento de sindrome metabdlica envolve fatores genéticos e ambientais.
Com o estilo de vida sedentario e grandes ingestdes caldricas, ha a formacao de tecidos
adiposos que se expressam de maneiras metabdlicas distintas em nosso organismo. O
tecido adiposo visceral (TAV), diferentemente do tecido adiposo subcutaneo (TASC), é
caracterizado, principalmente, por um aumento da gordura centripeta, medida através
da circunferéncia da cintura. Formado por adipodcito viscerais, os quais sao grandes e
com baixa multiplicacao, o TAV esta associado a maior resisténcia insulinica, aumento
de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e lipoproteina de densidade muito baixa
(VLDL). Em individuos suscetiveis, promove o excesso de lipodlise dos TG armazenados
nos adipocitos, especialmente dos depdsitos de gordura abdominal, com liberacao
aumentada de acidos graxos livres (AGL), os quais sao transportados para o figado, sendo
armazenados como TG, resultando em hipertrigliceridemia. Ha, também, uma
depuracao rapida de lipoproteina de alta densidade (HDL-C), diminuindo-a.

Com a resisténcia insulinica acentuada, ha um aumento da gliconeogénese, resultando
na hiperglicemia. Assim, com o tempo, 0 pancreas passa, continuamente, a
descompensar, tentando suprir a necessidade de insulina frente a resisténcia,
originando, futuramente, DM2.

O desenvolvimento de hipertensao apresenta uma multifatoriedade ligada a acao de
acidos graxos livres que reagem com o oxigénio, ativando o sistema nervoso simpatico,
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gerando uma disfuncao endotelial, a qual também é mediada pelo aumento da
atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

Além disso, o TAV tem maior capacidade de secrecao de citocinas inflamatdrias, como a
interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-|), o qual tem grande parte na
elevacao do risco de doencas cardiovasculares, a proteina C reativa (PCR) e o inibidor do
ativador do plasminogénio-1(PAI-1).

Ja otecido adiposo subcutaneo (TASC) é encontrado em maior quantidade nas mulheres
e funciona como fator protetor para a sindrome metabdlica. E formado por adipdcitos
subcutaneos, células menores, com alta capacidade de multiplicacao, que respondem a
atividade anti lipolitica da insulina, acumulam acidos graxos livres e produzem poucas
citocinas pro-inflamatorias. Dito isso, a SM pode ser proveniente do desequilibrio
metabdlico entre esses dois tecidos adiposos.

® Abordagem clinica: qual o manejo para diagnéstico?

Para o diagnostico de sindrome metabdlica, ha critérios de varias entidades, com suas
especificidades. As diferencas entre elas se encontram nos valores de corte e no numero
de critérios para diagnostico. Atualmente, os critérios mais utilizados sao os da National
Cholesterol Education Program (NCEP), Adult Treatment Panel Il (ATPIII), publicados
originalmente em 2001 e atualizados em 2005; e o mais recente, proposto pela
International Diabetes Federation (IDF), publicado em 2005, o qual atualizou critérios de
obesidade central de acordo com particularidades para etnia, determinando que as
populacdes mundiais tém diferentes proporcdes corporais. Ademais, para tentar
diminuir as controvérsias entre as definicdes, em 2009, a IDF, juntamente a
representantes de outros grupos (AHA, NHLBI, World Heart Federation, International
Atherosclerosis Society e International Association for the Study of Obesity), emitiram
uma “versao harmonizada” dos critérios propostos. A seguir, estdao representadas tais
definicdes:
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OBESIDADE cintura > 102 cm dependendo da etnia: para sul-
ABDOMINAI. em homens e > 88 americanos > 90 cm em homens
cm em mulheres e >80 cm em mulheres
y Glicemia de jejum 2 100 Glicemia de jejum 2 100
GLICEMIA mg/dL mg/dL
TG 2 150mg/dL (ou TG 2 150mg/dL (ou
e s L e
dislipidemias) dislipidemias)
Pressdo arterial > 130/85 Pressdo arterial > 130/85
PRESSAO ARTERIAL mmHg (ou tratamento mmHg (ou tratamento
especifico para hipertensio) especifico para hipertensio)
HDL-C HDL-c < 40 mg/dl em homense HDL-c < 40 mg/dl em homens e
< 50 mg/dl em mulheres < 50 mg/dl em mulheres
PRESENCA DE 3 OU e
- RO B AR S U ABDOMINAL +2
NECESSARIOS PARA MAIS CRITERIOS :
DIAGNOSTICO ANTERIORES CRITERIOS
- ' Eaasll S ANTERIORES

Circunferéncia da

Cintura aumentada, com valor

Circunferéncia da cintura de
acordo com especificidades
étnicas e geograficas. Para sul-
americanos > 90 cm em homens
e >80 cm em mulheres

Glicemia de jejum 2 100
mg/dL ou em tratamento
esspecifico

TG 2 150mg/dL (ou
tratamento especifico para
dislipidemias)

Pressio arterial > 130/85
mmHg (ou tratamento
especifico para hipertensio)

HDL-c < 40 mg/dl em homens e
< 50 mg/dl em mulheres

PRESENCA DE 3 OU
MAIS CRITERIOS
ANTERIORES

Figura 13.2 - Comparacgao dos critérios de Sindrome Metabdlica. Fonte: autoria propria.

Gordura
abdominal
.“ H Glicemia
Sindrome
Metabodlica

triglicerideos
2 H &

Pressao
arterial

Colesterol
HDL

Figura 13.3 - Componentes da Sindrome Metabdlica. Fonte: autoria propria.

O paciente do caso apresenta uma circunferéncia abdominal de 101 cm, TG de 246 mg/dl,
HDL-c de 35 mg/dl, faz o uso de Losartana 50 mg, 2 vezes ao dia, e tem uma glicemia de
jejum de 127 mg/dl, preenchendo, assim, todos os critérios para sindrome metabdlica.
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@® Tratamento

O tratamento de pacientes com sindrome metabdlica tem como objetivo diminuir o
risco de DCV e DM2. O correto manejo deve envolver a constante intervencao para uma
mudanca de estilo de vida saudavel, dieta para perda de peso e abandono de praticas
nocivas ao organismo, tais como o consumo rotineiro de bebidas alcodlicas e o
tabagismo. Ademais, envolve o tratamento de dislipidemia para prevenir doenca
aterosclerdtica e o tratamento da hipertensao.

E imprescindivel considerar que muitos dos pacientes ’
estao com sobrepeso ou obesos, entdo a mudanca para

um estilo de vida mais saudavel com restricao caldrica e FLASHCARD

aumento da pratica de exercicios fisicos tém um grande Por que - !

papel no controle dessa sindrome. As recomendacdes wtrassonogerg?im

dietéticas foram publicadas na atualizacao da American Parece um aumeco

Heart Association (AHA) and the National Heart, Lung, aecog:rg;\?/l;dade nao
2

and Blood Institute sobre os critérios do NCEP, de 2005,
indicando que a ingestao de gordura seja de 25% ou
menos de calorias, com limitacao de gorduras saturadas,
acucares simples e consumo de colesterol. Para a obesidade abdominal, recomenda-se
a reducao do peso corporal em 7-10% ao ano até atingir niveis satisfatorios de
circunferéncia abdominal, incentivando a manutencao do peso apods perda. Em relagcao
a pratica de atividade fisica, preconiza-se a realizagao de atividades aerdbicas de
intensidade moderada, como uma caminhada rapida, de pelo menos 30 minutos, por
pelo menos 5 dias por semana, tendo treino de resisténcia em dois dias da semana. Para
HAS, a meta é atingir uma pressdo arterial de <140/90 mm Hg, adicionando
medicamentos conforme necessario.

Sobre dietas, nao ha uma especifica mais recomendada para esses pacientes, contudo a
dieta mediterranea e a Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) tém surtido
efeito no tratamento da sindrome metabdlica. Contextualizando, a dieta DASH diminui
de forma significante a pressao arterial em muitos pacientes com hipertensao e pré-
hipertensao, consistindo na énfase do consumo de alimentos ricos em proteinas, fibras,
potassio, magnésio e calcio, como frutas e vegetais, feijao, nozes, graos inteiros e
laticinios com baixo teor de gordura, além de limitar alimentos com alto indica de
gordura saturada e acucares simples. Ja a dieta mediterranea consiste no foco em ingerir
alimentos com alto teor de gorduras (35% a 45%), sendo ricos em gordura insaturada e
baixo teor de gordura saturada, desprezando embutidos, enlatados e os alimentos
ultraprocessados, além da reducao de carne vermelha e doces. Prioriza-se a ingesta de
vegetais e frutas, castanhas e sementes, cereais integrais, gorduras saudaveis, como
azeite extra virgem, abacate, azeitona, 6leo de abacate e, também, o consumo de aves,
peixes e frutos do mar, dentre outros.
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O tratamento medicamentoso é voltado para as desordens apresentadas ao paciente,
podendo ser: DM, dislipidemias ou HAS.

Nas dislipidemias, as estatinas compdem a primeira opcao
medicamentosa de tratamento na hipercolesterolemia e
os fibratos na hipertrigliceridemia (TG > 500 mg/dl).
Portadores de dislipidemia devem ser tratados com base
em metas lipidicas, conforme a categoria de risco
cardiovascular em que se encontra. Atualmente, ha
controvérsias sobre qual a melhor maneira de estratificar
esse risco cardiovascular. Diversas calculadoras foram
criadas, tais como escore de risco de Framingham, o
escore de risco de Reynolds (que inclui a proteina C reativa
e o antecedente familiar de doenga coronariana
prematura) e o escore de risco global. A diretriz brasileira para prevencao de doenca
cardiovascular propde a estratificacao de risco com base em idade, presenca dos fatores
de risco tradicionais, existéncia de marcadores de

aterosclerose subclinica e ocorréncia de eventos ’

cardiovasculares, estratificando o risco em baixo,

intermediario, alto e muito alto. Essa diretriz também FLASHCARDZ
preconiza que se utilizem metas de tratamento para o QUaisséo as
colesterol, podendo servir de referéncia tanto o LDL-c Complicagaes
como o nao HDL-c. Recentemente, a American azfﬁgizdasé
Association of Clinical Endocrinologists/American College metabé”nZZ’?

of Endocrinology (AACE/ACE) elaborou um algoritmo com ‘
o0 manejo de dislipidemia, com novas metas. A seguir,
como critério deilustracao, as duas tabelas, sendo a Tabela

1, da Diretriz Brasileira, e a Tabela 2, da AACE/ACE:

TABELA 1: CONDUTA RECOMENDADA EM RELACAO AD USO DE ESTATINA, DE ACORDO COM A CATEGORIA DE RISCO EM PACIENTES COM DIABETES.
METAS
TRATAMENTO COM
SEM ESTATINA COM ESTATINA ESTATINA
CATEGORIA DE RISCO % DE REDUCAO LDL-C(MG/DL) NAO HDL-C (MG/DL)
BAIXO 30 a 50% < 100 <130 Opcional
INTERMEDIARIO 30 a 50% < 100 <130 Recomendado
ALTO > 50% <70 < 100 Altamente recomendado
MUITO ALTO > 50% < 50 < 80 Mandatorio

Tabela 13.1 - Conduta recomendada em relacao ao uso de estatina, de acordo com a categoria de risco
em pacientes com diabetes. Fonte: retirado das Diretrizes Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019-2020.
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<33

<70

<100

<100

<130

NAO HDL-C

<80

<100

<130

<130

<160

TRIGLICERIDEOS

<130

<1350

<1350

<150

<150

Tabela 13.2 - Metas de tratamento de doenga cardiovascular ateroscleroética. Fonte: retirado do consenso
da American Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology(AACE/ACE), de

2020.

Ademais, o tratamento da HAS €& complexo,
envolvendo mudanca do estilo de vida,
compreendendo controle do peso, bons habitos
alimentares, reducao da ingestao de sddio, pratica
de atividade fisica, reducao do consumo de alcool
e cessacao do tabagismo. O tratamento
medicamentoso deve ser individualizado, sendo a
escolha inicial baseada nas caracteristicas gerais
desejaveis dos medicamentos anti-hipertensivos.

7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1. Quais sao os critérios diagnosticos para a

sindrome metabdlica, tendo como base a International Diabetes Federation (IDF)?
2. Caracterize o tecido adiposo visceral quanto a distribuicdo e quanto aos adipocitos

constituintes.

3. A sindrome metabdlica esta associada a uma série de patologias, sendo fator de
risco para complicacdes metabodlicas. Dessa forma, marque a alternativa que nao

contém uma consequéncia da SM.
a) DM 2.

b) Doencas cardiovasculares.

c) NASH.

d) Insuficiéncia adrenal.
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FLUXOGRAMA

Diagnostico

de Sindrome

Metabolica
(sm)

Obesidade central (circunferéncia da
cintura = 80 cm em mulheres e > 90 cm
em homens) + 2 dos seguintes critérios:

Y
TG > 150 mg/dl (ou HDL-¢ < 40 mg/dl em PA 2 130/85 mmHg
em tto especifico para homens ou < 50 mga‘dl (ou em tto especifico Gl'CETS%dE ‘IE;"""-' =
dislipidemia) em mulheres para hipertensdo) e

.

N

Diagnéstico
feito?
|
v Y
Descarta
ratamento

Especifico para
as patologias
apresentadas pelo
paciente
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1. Obesidade central (sul-americanos: circunferéncia abdominal > 90 cm em homens
e > 80 cm em mulheres), associada a, pelo menos, 2 dos seguintes critérios:

-TG =150 mg/dl (ou tratamento especifico para dislipidemias);

- HDL-c < 40 mg/dl em homens e < 50 mg/dl em mulheres;

- Pressdo arterial 2130/85 mmHg (ou tratamento especifico para hipertensdo);
- Glicemia de jejum elevada: > 100 mg/dlI.

2. Caracterizado, principalmente, por um aumento da gordura centripeta, medida
através da circunferéncia da cintura, e fator mais importante para o diagndstico de
sindrome metabdlica. Formado por adipdcitos viscerais, 0s quais sao grandes, com
baixa multiplicacdo, com atividade lipolitica mais elevada e com secrecao de
citocinas pro-inflamatorias.

3. D. Alguns pacientes com SM podem desenvolver um Cushing subclinico, com um
leve hipercortisolismo.
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CASO CLINICO 14

HIPOPITUITARISMO

Alice de Carvalho Barbosa e Vasconcelos, Joannah Htibner, José Igor de Carvalho Freitas, Anna Luisa
Ramalho Johannesson, Naise Lima Mourdo Soares e Marilia Potter de Carvalho Bezerra

# ID: M.C.B, feminino, 35 anos, casada, auxiliar de cozinha, natural e procedente de
Fortaleza-CE.

# Queixa principal: "dor de cabeca e turvacao visual”.

# HDA: paciente procura atendimento ambulatorial por cefaleia ha cerca de um ano,
iniciada de maneira insidiosa, se intensificando com o tempo, e atingindo, ha
aproximadamente 10 dias, seu pico maximo. A dor referida era continua, de forte
intensidade, nao melhorava com o uso de analgésicos e causava despertares noturnos.

Associados a esse quadro, referiu queixa recente de turvacao visual, sensacao de mal-
estar, nauseas, astenia, ganho de peso e dor abdominal. Em relagao ao habito intestinal,
relatou constipacao intestinal ha 2 meses. Ao ser questionada sobre sua vida sexual e
reprodutiva, relata amenorreia ha cerca de 4 meses com diminuicao da libido e
ressecamento vaginal.

# Antecedentes pessoais: nega diabetes mellitus, histérico de neoplasia, hipertensao
arterial sistémica e qualquer outra doenca crénica. Nega histdrico de traumatismo
craniano.

# Historia obstétrica: G1P1AQ.

# Medicagbes em uso: analgésicos esporadicamente.

# Antecedentes familiares: mae falecida por neoplasia maligna. Pai saudavel.

# Habitos: sedentaria, com bons habitos alimentares. Nega tabagismo e etilismo.
# Exame fisico:

e Ectoscopia: bom estado geral, afebril, aciandtica e anictérica.

e Antropometria: peso: 70 kg (peso anterior 65 kg); estatura: 170 cm; IMC: 26,9 kg/m?2.

e PA:sentada: 130 X 80 mmHg; em posicdo ortostatica: 120 X 80 mmHg. / FC: 55 bpm/
FR:18 irpm.

e AP: murmurio vesicular universal bilateral presente, sem ruidos adventicios.

e AP: bulhas cardiacas normofonéticas, 2 tempos, sem sopros.

e ABD: ruidos hidroaéreos presentes. Sem massas ou visceromegalias.
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Pele: fina e palida.
Sistema nervoso: reflexos tendinosos profundos retardados.
Tireoide: topica, fibroelastica, auséncia de nédulos e indolor a palpacao.

# Exames laboratoriais:

Hemograma: anemia discreta com Hb 11,5 g/dl (VR: 12- 16 g/dl)

Perfil lipidico: colesterol total: 200 mg/d! (VR <200 mg/dl) / Triglicérides: 155 mg/dl em
jejum (VR <150 mg/dl) / HDL: 55 mg/ dl (VR > 50 mg/dl) / LDL: 140 mg/dl (VR: muito alto
risco <50, alto risco <70, risco intermediario <100, baixo risco <130).

Glicemia de jejum: 69 mg/dl (VR 70 - 99 mg/dl).

IGF-1: 60 ng/ml (VR para adultos entre 35 a 39 anos 63 a 223 ng/ml) e IGFBP3: 3ug/ml
(VR para pessoa entre 31a 35 anos 3,5 a 7 ug/ml).

FSH: 6.0 mUIl/ml (VR: até 12mul/ml) LH: 7.0 mUI/ml (VR [fase folicular]: até 12 mUl/ml).
Estradiol 18 pg/ml (VR [fase folicular]: de 19,5 a 144,2 pg/ml).

A medida do cortisol basal as 8 da manha foi de 6 pg/d! (VR: 5,3- 22,5 ug/dl).

ACTH 9 pg/ml (VR até 46 pg/ml).

T4 livre 0,6 ng/dL (VR 0,9-1,8 ng/dL) e TSH 0,3Ul/ml (VR 0,4-4,5 Ul/ml).

Prolactina: 10 ng/ml (VR para mulheres pré menopausa 2,8- 29,2).

Sédio 140 nmol/ml (VR 135-140 nmol/ml), osmolaridade sérica 290 mOsm/KgH20 (VR
285-300), osmolaridade urinaria 430 mOsm/KgH20 (VR 50-1400).

Ressonancia magnética mostrando lesao hiperintensa em Tl com contraste
compativel com massa selar em expansao para regiao suprasselar maior que 10 mm).
RNM em T1 e T2 mostrando lesao isointensa.

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

Qual o diagndstico sindrémico?

Quais os diagnosticos diferenciais?

Qual o diagndstico etiolégico?

Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipdtese?
Qual a conduta terapéutica?

RESPOSTA AO CASO

® Resumo do caso

O caso relata a histdria de uma paciente que procura o médico com a queixa de piora de
uma cefaleia que ja vinha sentindo ha cerca de 1 ano associada a disturbios visuais e
outras queixas mais inespecificas, sugerindo alteracdées em diversos eixos hormonais.

e Qual o diagndstico sindrémico? Pan-hipopituitarismo.
e Quais os diagnosticos diferenciais?
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Hipopituitarismo adquirido: tumores (suprasselares, como craniofaringioma; tumores do
SNC e tumores metastaticos); vascular (sindrome de Sheehan, apoplexia hipofisaria, AVC
isquémico); infiltrativo ou inflamatodrio (sarcoidose, hemocromatose, histiocitose das
células de Langerhans, granulomatose de Wegener); traumatico (TCE); imunoldgico
(hipofisite linfocitica); iatrogéncio (cirurgia e radioterapia); infeccioso (tuberculose, sifilis,
micoses); funcional (desnutricao, atividade fisica excessiva); doencas criticas, como AIDS;
distUrbios enddcrinos; uso de substancias, como esteroides anabolizantes e excesso de
glicocorticoides; outras patologias do SNC (cisto da bolsa de Rathke, sela
vazia,hamartoma hipofisario etc.).

e Qual o diagnostico etioldgico provavel? Macroadenoma hipofisario.
e Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipdtese?

O proximo passo seria realizagdao de ITT para avaliagcao do cortisol e do GH. Quando o
cortisol basal fica entre 3,0 e 15,0 ng/ml, esse teste é necessario para confirmar a
deficiénciade ACTH. O ITT € um teste de estimulo importante também para diagnosticar
deficiéncia de GH. E importante ressaltar que a deficiéncia de ACTH deve ser corrigida
imediatamente, buscando diminuir o risco de mortalidade associado a esta condicao.

e Qual o proximo passo terapéutico?

Tratar a causa base, realizando a resseccao cirdrgica do macroadenoma hipofisario,
devido ao importante efeito de massa que cursa com cefaleia intensa e interfere na
acuidade visual, e corrigir as deficiéncias hormonais.

CONSIDERACOES

A causa mais comum de hipopituitarismo adquirido na fase adulta € o adenoma
hipofisario ou seu tratamento com radioterapia, ou cirurgia.

No caso relatado, apods realizagcao do ITT, foi confirmado diagnodstico de insuficiéncia
adrenal e de deficiéncia de GH, devido ao pico de cortisol menor que 18 mg/dl e GH de
2,8 ng/ml.

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

® Definicées

Hipopituitarismo é a reducao de um ou mais hormodnios hipofisarios decorrente de
condicbes que acometem a regiao hipotalamo-hipofisaria. O termo pan-
hipopituitarismno é comumente utilizado quando ha reducao dos niveis de todos ou da
maioria dos hormaonios hipofisarios.

® Qual o manejo para diagndstico?

Deve-se realizar a dosagem sérica dos seguintes hormonios: FSH/ LH, que estardo baixos
ou normais; estradiol, que estard baixo; TSH, que estara baixo, ou inapropriadamente
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normal, e T4 livre que estara baixo; cortisol basal que, se ’
estiver < 3 mg/dl, confirma o diagndstico, se > 15 mg/dlI

exclui diagnéstico e se estiver entre 3 e 15 mg/dl é FLASHCARD,
imprescindivel realizar o ITT ou teste da cortrosina. Se, apos Em UM caso ge
o teste de tolerancia da insulina, o cortisol for maior que 18 q a;goé)’(tjuitarismo
. f e . r '

mg/dl, o diagndstico é excluido; se for entre 10 e 18 mg/d], Ocorrem €M em que

. L . . L . ! geralmehte
o diagndstico de |A parcial é confirmado e se for menor as deﬁciénc,'(—:,S
que 10 mg/dl tem-se IA completa. E necessario, ainda, hormonais?
realizar a dosagem de IGF-1 e IGFBP-3 que estarao baixos o

ou normais. O ITT também é importante para o

diagndstico de deficiéncia de GH (se, apds o teste, o GH for menor ou igual a 3 mcg/ dl,
confirma-se a deficiéncia de GH no adulto). A ressonancia magnética € feita para
verificacdo do macroadenoma hipofisario.

@® Quais sdo os diagndsticos que devemos fazer o diferencial? Por qual
motivo?

Traumatismos - podem comprometer as funcdes da hipdfise ou do hipotalamo.

Infiltrativa ou inflamatéria - podem levar a diminuicdo ou perda das funcdes
hipofisarias por infiltracdo/inflamacéo local.

Outros tumores - podem comprometer as funcdes da hipdfise ou do hipotalamo devido
a efeito de massa (efeito compressivo).

Infeccioso - doencas infecciosas podem atingir a hipdfise ou o hipotalamo e levar a
inflamacao, necrose, hemorragia e fibrose.

Vascular - ocorre destruicao da hipdfise devido a hemorragia ou a isquemia da hipdfise.

Funcional - ocasionado por condi¢cdes que podem comprometer secundariamente eixos
como o gonadotroéfico ou o somatotropico.

latrogénico - o tratamento de alguns tipos de tumores, como aqueles hipofisarios ou
hipotalamicos, por meio de cirurgia ou radioterapia, pode levar ao hipopituitarismo por
lesdo direta da hipofise ou hipotalamo.

Imunolégico - pode causar alteracdes na hipodfise, como aumento da glandula e
espessamento de haste.

Anemia falciforme - raramente, pode levar ao infarto hipofisario.
® Tratamento

O tratamento é feito pela resseccao do macroadenoma hipofisario, preferencialmente
por via transesfenoidal, e pela reposicao dos hormonios deficientes.
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Para a deficiéncia de GH, utiliza-se o rhGH na dose inicial
de 0,1 a 0,3 mg/dia (0,45 - 0,9Ul/dia) via subcutanea ao
deitar e dose de manutenc¢ao ajustada de acordo com
efeitos colaterais e niveis séricos de IGF1 (que devem variar
entre a média e o limite superior da normalidade para
idade). Os ajustes consistem em variagcdes de 0,1 a 0,2
mg/dia para mais ou para menos.

Para a deficiéncia de ACTH, utiliza-se hidrocortisona na
dose de 20 mg via oral em 3 tomadas. Em situacdes de

estresse, a dose de hidrocortisona deve ser dobrada.

Para a deficiéncia de TSH, faz-se a reposicao de levotiroxina, iniciando o tratamento com
doses entre 50 e 100 mcg/dia, realizando ajustes até atingir a dose de manutencao de

cerca de 0,7 a 1,6 ug /kg/dia.

de Macroaden oma
h’pOfIsa’r,o7

|

y

Para tratar o hipogonadismo hipogonadotroéfico, deve-se
usar estradiol micronizado (1 a 2 mg/dia via oral) ou
valerato de estradiol (2 mg/dia via oral). Como a paciente
apresenta Utero, deve-se fazer também a reposicao de
progesterona, com medroxiprogesterona. Quando se faz
necessaria a reposicao de GH associada, deve-se optar por
preparacgdes transdérmicas (adesivo ou gel), pois o uso do
estrogénio oral antagoniza as funcdes do GH, reduzindo a
producao de IGF1 pelo figado, sendo necessario o uso de
doses muito mais altas do rhGH nesses casos.

Farmaco

Dosagem

rhGH

01 a 0,3 mg/dia (0,45 — 0,9ui/dia) via
subcutanea (dose inicial), ajustando
gradativamente, no decorrer do
tratamento para valores de 0,1 a 0,2
mg/dia para mais ou para menos (dose
de manutencao).

hidrocortisona

20 mg via oral

levotiroxina

0,7 a 16 pug/kg/dia (dose de
mManutengao)

estradiol micronizado

1a 2 mg/dia via oral

valerato de estradiol

2 mg/dia via oral

medroxiprogesterona

2,5 a 10 mg/dia via oral.
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7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1. Porque,em mulheres ndo histerectomizadas, a reposi¢cao de
estrogénio deve vir acompanhada a reposicao de
progesterona?

2. O que deve ser corrigido primeiro: a deficiéncia de TSH ou de
ACTH? Por qué?

3. Estao entre os diagnosticos diferenciais mais comuns de
hipopituitarismo por adenoma hipofisario:

a) Diabetes mellitus e anemia falciforme.
b) Hipofisite linfocitica e adenoma hipofisario produtor de prolactina.

c) Acromegalia e craniofaringioma.

)

d) Sindrome de Sheehan e traumatismo cranioencefalico.
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1. Afim de diminuir o risco de hiperplasia ou cancer do endomeétrio e fazer com que
haja ciclos menstruais regulares.

2. Adeficiéncia de ACTH deve ser corrigida primeiro, com hidrocortisona. A reposicao
do hormoénio tireoidiano acelera o metabolismo, demandando mais
glicocorticoide das glandulas adrenais. Com a demanda metabdlica aumentada,
havera piora o quadro de deficiéncia de ACTH e, consequentemente, diminuicao
da secrecao de cortisol, podendo, dessa forma, resultar em um quadro de
hiponatremia grave (no hipocortisolismo secundario, a secregao de
mineralocorticoides esta preservada, por isso, Nnao se observa hipercalemia. No
entanto, em casos em que o de déficit de cortisol é muito pronunciado, ocorre
secrecao secundaria de hormoénio antidiurético - ADH, podendo causar
hiponatremia grave).

3. D.
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CASO CLINICO 15

DIABETES INSIPIDOS

Alice de Carvalho Barbosa e Vasconcelos, Leticia Maia Vasconcelos, Fernanda Pimentel Arraes Maia,
Amanda Beatriz Sobreira de Carvalho e David Elison de Lima e Silva

#ID: J.B.S, 50 anos, sexo masculino, natural e procedente de Sobral-CE, casado, pedreiro.
#Queixa principal: “acordar muitas vezes durante a noite para urinar ha 17 dias”.

#HDA: paciente relata que ha 17 dias realizou cirurgia transesfenoidal para a resseccao
de adenoma hipofisario. Logo apds a cirurgia, evoluiu com polidria e polidipsia, dando
preferéncia a liquidos extremamente gelados. Esses sintomas permaneceram por cerca
de 5 dias. Afirmou também um quadro de nocturia, causando intenso desconforto.
Paciente decidiu nao procurar o medico, pois apos a ocorréncia desses sintomas, passou
por um periodo de antidiurese intenso, o qual durou cerca de 10 dias. Infelizmente, apds
esses 10 dias, os sintomas de polilria, polidipsia e noctUria retornaram, o que fez com que
ele agendasse a consulta médica. Paciente nega a ocorréncia de outros sintomas
associados.

#Antecedentes pessoais: nega realizacdo de outras cirurgias, nega traumatismo
cranioencefalico; nega HAS e diabetes mellitus prévio.

#Medicamentos em uso: refere uso de levotiroxina para a correcdo de hipotireoidismo
diagnhosticado ha cerca de 5 anos.

#Habitos de vida: afirma ser sedentdrio e ter uma alimentacdo saudavel. Nega
tabagismo e etilismo.

#Exame fisico:

e Anictérico, aciandtico e afebril e em bom estado geral.

¢ Medidas antropométricas: peso: 78 kg; altura: 1,80 m; IMC: 24,07 kg/m?2.

e PA:120 X80 mmHg. FC: 70bpm. FR: 18irpm.

e Exame fisico cardiaco revelou ritmo cardiaco regular, bulhas normofonéticas, em 2
tempos, sem sopros.

e A ausculta pulmonar, verificou-se murmurio vesicular universal bilateral presente,
sem ruidos adventicios.

e Tireoide: topica, fibroelastica, auséncia de nddulos e indolor a palpacao.
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#Exames laboratoriais: hemograma: sem alteracdes; TSH e T4 livre dentro dos
pardmetros normais; glicemia de jejum 90 mg/dl (VR <99 mg/dl); osmolalidade
plasmatica de 305 mOsm/kg (VR: 275-295 mOsm/kg); sddio sérico de 150 mEg/I (VR: 135-
145 mEq/l) e osmolalidade urindria 200 mEg/! (VR: 30-220 mEg/I).

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

e Qual o diagnostico sindromico?

¢ Quais os diagnosticos diferenciais?

e Qual o diagnostico etioldgico?

e Qual o préoximo passo para confirmacao de tal hipotese?

e Qual o proximo passo terapéutico?

RESPOSTA AO CASO

@® Resumo do caso

O caso relata a histéria de um paciente que realizou cirurgia transesfenoidal para
resseccao de adenoma hipofisario e evoluiu com quadro de polidria e polidipsia. Esse
contexto sugere a ocorréncia de disturbio hormonal resultando em alteracdes do sédio
e da agua.

® Respostas direcionadas das perguntas de raciocinio clinico em
endocrinologia

Qual o diagndstico sindrémico? Diabetes insipidus.
Quais os diagnosticos diferenciais? Diabetes insipidus nefrogénico, diabetes
mellitus descompensado e polidipsia primaria.
Qual o diagnodstico etioldgico? Diabetes insipidus central adquirido (pds- cirurgico)
Qual o proximo passo para a confirmacao da hipotese:
= Confirmar a presenca de polilria (diurese > 3l/dia).
» Excluir outras causas, como hiperglicemia, alteragées da funcao renal,
hipercalcemia e hipocalemia por meio de exames laboratoriais.
» Realizar uma RNM de sela tdrcica para avaliar alteracdes estruturais,
comprometendo a hipdfise ou hipotalamo.
» Avaliar a resposta renal a desmoypressina.
Qual o proximo passo terapéutico: corrigir o diabetes insipido central adquirido
por meio da reposicao de arginina vasopressina com desmopressina ou 1-
desamino-8-D-arginina vasopressina. Em pacientes ambulatoriais, o tratamento é
intranasal e a dose é de 5 a 20 ug divididas em 2 a 3 tomadas ao dia. Orientar
hidratacao adequada.
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CONSIDERACOES SOBRE O CASO

O caso clinico apresentado mostra um caso de Diabetes insipidus trifasico que ocorreu
apos cirurgia transesfenoidal para ressec¢cao de adenoma hipofisario. As trés fases sao as
seguintes:

Na fase 1, ocorre poliuria ocasionada pela incapacidade da secrecao de ADH pela hipdfise
posterior lesada ou pela seccao da haste hipofisaria. A fase 2 € caracterizada pela
liberacao de grande quantidade de ADH devido a apoptose dos axdnios terminais,
levando a antidiurese. Na fase 3 ocorre estado polidrico permanente, devido a morte
celular programada de mais de 80% de neurbnios secretores de ADH. A maioria
permanece com DI definitivo ao chegar na terceira fase. (SALES; HALPERN; CERCATO,
2016)

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

@ Definicdo necessdria para tal abordagem:

E clinicamente caracterizado pela excrecdo de volume urinario excessivo através de uma
urina diluida, provocando uma perda de agua livre pelo organismo que, se nao for
compensada pelo aumento da ingesta ou oferta hidrica, pode levar a um quadro de
desidratacao hipernatrémica. (SALES; HALPERN; CERCATO, 2016, p. 746)

@® Abordagem clinica: qual o manejo para diagnéstico?

Inicialmente, é necessario confirmar a presenca de polidria que ocorre quando ha
diurese maior que 3 litros por dia e excluir causas como hiperglicemia, alteracdes da
funcao renal, hipercalcemia e hipocalemia por meio de mais exames laboratoriais. No
caso apresentado, os resultados foram os seguintes: glicemia de jejum 90 mg/dl (VR:
menor que 99 mg/dl); calcio sérico 5 mEg/l (VR: 4,5- 5,5 mEQg/l); clearence de creatinina
110 ml/ min/ mm?2 (VR: 107-139 ml/min/mm?2) e potdassio sérico 4 mEqg/I (VR: 3,5-5,0 mEqg/I).
E imprescindivel, ainda, fazer a caracterizacado da diurese de 24 horas.

Além disso, ndo € necessario, nesse caso, ja que o valor do sédio sérico € maior que 145
MEQg/l e a osmolalidade plasmatica esta bastante elevada,

realizar o teste de privacao hidrica. Faz-se, a fim de ’

diferenciar entre DI central e nefrogénico, a administragcao

de desmopressina por via nasal ou subcutanea por 2 a 3 FLASHCARD

dias. A urina ficara concentrada apenas no DI central, cujo Quandpc deve
problema é a deficiéncia de ADH. Outro motivo que okrye'ah:zadOGQuas/eg
justifica a nao realizacao do teste de privacao é a presenca pﬁvtlv > do teste de

de uma causa muito sugestiva de DI, que é a cirurgia 9€40 hidrica-
hipofisaria recente. Para esclarecer a etiologia do DI ‘

central, € necessaria a realizacdo de ressonancia nuclear ~
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magnética de sela turcica. Ela pode demonstrar a perda do hipersinal da neuro-hipdfise
em T1. No entanto, nao € achado especifico, podendo ser encontrado em pacientes
normais.

@ Quais séo os diagnésticos que devemos fazer o diferencial? E por qual
motivo?

e Diabetes insipido nefrogénico: também cursa com polidria e polidipsia, mas a
urina permanece nao concentrada com a administracao de desmopressina.

e Diabetes mellitus descompensada: também pode cursar com poliuria e polidipsia.
Nesse caso, esta descartada, devido a glicemia de
jejum normal.

e Polidipsia primdria: caracteriza-se por polilria
hipotonica devido a elevada ingestdao de agua.
Nesse caso, pode ser descartada devido a presenca
de hipernatremia e a osmolalidade plasmatica
maior que 300 mEg/Il. Além disso, a nocturia ndo é
comum nos casos de polidipsia primaria. Ela esta
geralmente associada a alteracdes do mecanismo
da sede ou a doencas psiquiatricas.

@® Tratamento

Deve-se corrigir a deficiéncia de ADH com o uso de desmopressina, um analogo
sintético. E importante destacar que, nos casos de DI hefrogénico, a desmopressina ndo
tem boa resposta, devendo, pois, sempre que possivel, corrigir a causa base. Alguns
medicamentos que podem ser usados nos casos de DI nefrogénico sao a
hidroclorotiazida, amilorida e indometacina. Na polidipsia primaria, deve-se tratar a
doenca de base.

Formulagdes de desmopressina

Uso parenteral ampolas de 4 ug/ml
Solucao intranasal com canula 0, Img/ml

Spray nasal 10 ug/jato
Comprimidos de acetato de |01e0,2mg
desmopressina

7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1. Cite duas condi¢cdes que podem mascarar a ocorréncia de diabetes insipido.

2. Quais sao as caracteristicas da diabetes insipidus central, nefrogénico, polidipsia
primaria e diabetes insipido da gravidez?

3. Assinale a alternativa correta:
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a) O usodadesmopressina é eficaz tanto no tratamento do DI nefrogénico quanto
no tratamento do DI neurogénico.

b) O ADH é um hormonio proteico produzido pelo hipotalamo e pela hipdfise em
resposta a alteracdes da osmolalidade plasmatica e da volemia.

c) Aretirada da neuro-hipofise &, definitivamente, causa de DI.

d) O DI central ou neurogénico é o que ocorre mais frequentemente.
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1. Insuficiéncia adrenal e hipotireoidismo, pois sao condi¢des que diminuem a
depuracao de agua.

2. DI central: deficiéncia na secrecao de ADH. DI nefrogénico: resisténcia do rim ao
ADH; polidipsia primaria: ingestao exagerada de agua, ocorre normalmente por
disturbios psiquiatricos. DI da gravidez: aumento da degradacao do ADH por
enzima produzida pela placenta.

3. D.

REFERENCIAS
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CASO CLINICO 16

HIPERPROLACTINEMIAS

André Lucas Portela, Madamile Pessoa Altino, Felipe Moita Muniz, Alice de Carvalho Barbosa e
Vasconcelos e Rafael Gomes de Olivindo

# ID: EAR, feminino, 38 anos, casada, catdlica, professora, natural e procedente de
Sobral-CE.

# Queixa principal: “ciclos menstruais anormais”.
# Inicio da queixa: hd um ano.

# HDA: paciente chegou ao consultério relatando que ha cerca de um ano nao
menstruava. O quadro teve inicio ha 18 meses, quando observou inicialmente ciclos
oligomenorreicos que evoluiram para amenorreia. Concomitantemente, notou uma
descarga mamilar bilateral espontanea de aspecto leitoso.

Devido ao agravamento dos sintomas e por pressao do marido, a paciente decide
procurar ajuda, pois apresentava uma reducao intensa do libido, fator que impactava
diretamente na relagcao conjugal. A paciente relatava dispareunia associada a reducao
da lubrificacao vaginal durante o ato sexual, inviabilizando o coito. Além disso, vem
notando queda de cabelo, unhas quebradicas, sonoléncia excessiva e um aumento de 4
kg desde o inicio dos sintomas. O casal tem o desejo de engravidar e a paciente mostra-
se preocupada, devido a sua idade.

# HPP: nega histérico de doencas graves e/ou crbonicas-degenerativas, traumas e
cirurgias prévias. Alega estar com o calendario de vacinacao em dia e nao fazer uso de
nenhum medicamento cronicamente. Nega alergias medicamentosas.

# HF: o pai € hipertenso e a mae é diabética. Sem relatos de doenca cardiovascular
estabelecida.

# Habitos de vida: dieta equilibrada com bons habitos. Nega etilismo, tabagismo ou
drogas ilicitas. Afirma ser praticante de natacdo 3x/semana com duracdo de Th.

# Exame fisico:

e GCeral: regular estado geral, consciente e orientada, afebril, anictérica, aciandtica,
eupneica em ar ambiente, pele ressecada, corada.

e Antropometria: peso: 84 kg; altura: 1,65 m; IMC: 30,65 kg/m?2.

e Mamas: Presenca de galactorreia espontanea bilateralmente, sem lesdes
tegumentares.
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e Tireoide: topica, fibroelastica, indolor a palpacao e sem ndédulos.

e Sistema cardiovascular: bulhas hipofonéticas, 2 tempos, sem sopros. Ritmo cardiaco
regular. - PA: 120x70 mmHg; FC: 78 bpm

e Sistema respiratdério. murmurio vesicular presente bilateralmente, sem ruidos
adventicios. Sat. 02: 98%; FR: 18 irpm.

e Abdome: semiplano, RH+, flacido, indolor, sem massas ou visceromegalias.

e Extremidades: panturrilhas livres e sem edemas. Pulsos periféricos presentes, similes,
regulares e amplos.

# Exames laboratoriais: hemograma; ACTH; ureia; creatina e funcao hepatica dentro dos
padrbées da normalidade. Prolactina (PRL): 72.0 ng/ml (VR: até 15 ng/ml); FSH: 6.0 mUl/m|
(VR: até 12 mUl/ml ); LH: 7.0 mUl/ml (VR[fase folicular]: até 12 mUl/ml; TSH: 18.0 muUl/ml
(VR: 0,4 — 4,5 mU/L); T4L: 0,4 ng/dl (VR: 0,7 - 1,8 ng/dl); B-HCG: negativo.

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

e Qual o diagnodstico sindrémico?

¢ Quais os diagnosticos diferenciais?

e Qual o diagnostico etioldgico?

e Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipdtese?
e Qual o proximo passo terapéutico?

RESPOSTA AO CASO

® Resumo do caso

Paciente com sintomas compativeis com quadro de hipogonadismo: reduc¢ao do libido,
dispareunia por reducao da lubrificacdao vaginal, além da amenorreia. Tendo como
principal etiologia hiperprolactinemia sugerida pela galactorreia.

Dessa forma, deve-se pensar nas possiveis etiologias de hiperprolactinemia, seguindo os
passos investigativos, € importante que nessa etapa Nao seja pulado nenhum passo, para
nao comprometer o diagnostico. No presente caso, analisando o laboratdrio, notamos
niveis elevados de prolactina e um hipotireoidismo clinico (TSH extremamente elevado
com T4 Livre reduzido), associado aos sintomas referidos na anamnese, como: queda de
cabelo, unhas quebradicas, pele ressecada, aumento de peso e sonoléncia, sendo
indicado a correcao dos niveis de TSH.

® Respostas direcionadas ds perguntas de raciocinio clinico em
endocrinologia

e Diagnostico sindrémico: hiperprolactinemia.
e Diagnosticos diferenciais: gravidez; prolactinoma; hipotireoidismo primario como
causa da hiperprolactinemia; hiperprolactinemia secundaria a medicamento;
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macroprolactinemia positiva; insuficiéncia renal e hepatica; pacientes com
hiperprolactinemia por compressao da haste hipofisaria (“pseudoprolactinomas”).

e Diagnostico etiologico? Hiperprolactinemia decorrente de hipotireoidismo clinico.

e Qual o proximo passo para confirmagdo diagnostica?
= Confirmar a hiperprolactinemia e do hipotireoidismo, repetindo a dosagem

sérica de PRL, TSH e T4 livre. Todavia, convém mencionar que o estresse da
puncao venosa pode gerar discretas elevacdes da PRL, desse modo, é
importante que, durante o exame, a paciente esteja relaxada, buscando evitar,
também, qualquer estimulo na area mamaria, pois isso poderia acarretar
elevacao da PRL.

e Qual o proximo passo terapéutico: confirmada a Hiperprolactinemia por
hipotireoidismo clinico, € importante estabelecer o tratamento especifico para
essa causa secundaria, buscando corrigir os niveis de TSH com consequente
melhora da hiperprolactinemia.

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

@ Definicées necessdrias para tal abordagem

A hiperprolactinemia se caracteriza por niveis séricos elevados de prolactina (PRL),
hormdnio cuja principal funcao é estimular a lactacdo. E definida pelos valores de PRL
maiores que os valores de referéncia para o laboratério, em geral: > 15 ng/mlem mulheres
e > 10 ng/ml em homens. Trata-se da alteracdo enddcrina mais comum do eixo
hipotalamico-hipofisario, predominando no sexo feminino. A hiperprolactinemia nao é
uma doenca, mas sim uma anormalidade laboratorial que pode resultar de causas
fisiologicas, farmacolégicas e patoldgicas. Entre estas Ultimas, a principal etiologia sao
os adenomas hipofisarios secretores de PRL (prolactinomas), cuja prevaléncia
estimada situa-se entre 6 € 10 por 100.000 a aproximadamente 50 por 100.000.

@® Abordagem clinica: qual o manejo para diagnéstico?

Uma vez confirmada a hiperprolactinemia, sua etiologia deve-se ser investigada
seguindo os seguintes passos:

1. Confirmar a hiperprolactinemia pela repeticao da dosagem desse hormonio

2. Excluir possiveis causas fisiolégicas: gestacao, lactacao, atividade fisica, estresse,
manipulacao dos mamilos, coito.

3. Excluir causa medicamentosa:
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MEDICAMENTOS QUE CURSAM COM HIPERPROLACTINEMIA
GRUPO DE QUE NAD PRODUZEM QUE PRODUZEM QUE PRODUZEM QUE PRODUZEM
MEDICAMENTOS | HIPERPROLACTINEMIA | HIPERPROLACTINEMIA | HIPERPROLACTINEMIA | HIPERPROLACTINEMIA
SIGNIFACATIVA EM MEMNOS DE 25% ENTRE 25 E 50% DOS EM MAIS DE 50% DOS
DOS PACIENTES PACIENTES PACIENTES
Antipsicaticos Loxapina Butirofenonas
tipicos Firmozida Fenctianinas
Ticxantenos
Antipsicoticos Aripiprazol Qlanzapina Amissulprida
atipicos Clozapina Cuetiapina Risperidona
Ziprasidona Paliperidcna
sultoprida
Sulpirida
Tiaprida
Antidepressivos Nartriptilina Amitriptilina Clomipramina
triciclicos Amoxapina
Cloripramina
Desipramina
Doxepina
Imipramina
Maprotilina
Trirmipramina
Inibidores da Clorgiling
monoamina Pargilina
oxidaze
Antierméticos Alizaprida
Domperidona
Metoclopramida
Metopimazina
Bromoprida
Anti- Wetildopa Verapamil
hipertensivos Reserpina

Tabela 16.1 - Medicamentos que cursam com hiperprolactinemia. Fonte: adaptada de Lucio
Vilar 2020.

4. Excluir outras causas secundarias: hipotireoidismo (pois o fator liberador do
hormonio tireotréfico estimula a producao de prolactina, o que explica a
necessidade da avaliacao dos niveis de TSH), insuficiéncia renal ou hepatica.

5. Excluir macroprolactinemia: nos pacientes assintomaticos com niveis elevados
de prolactina, mas geralmente inferiores a 100 ng/ml, deve-se descartar a presenca
de macroprolactinemia.

6. Solicitar exame de imagem da hipdfise: apenas apds a confirmacdo de
hiperprolactinemia verdadeira e excluidas causadas secundarias ou a presenca de
macroprolactinemia.

7. Na presenca de macroadenoma hipofisario (adenoma > 1 cm): deve-se testar
outros eixos hormonais e a campimetria visual, caso o tumor esteja proximo ao
guiasma.

@® Diagnésticos diferenciais

A fim de organizar o raciocinio da etiologia do quadro, bem como para escolha adequada
do tratamento, as possiveis causas de hiperprolactinemia devem ser pensadas.
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A mais importante das causas fisioldgicas de hiperprolactinemia é a gravidez, na
qgual a PRL se eleva em cerca de 10 vezes. Frente a qualquer quadro de amenorreia,
deve ser a primeira hipdtese diagnodstica, sendo obrigatdria a solicitacao de um
Beta-hCGC.

O uso de substancias que elevam a PRL sérica representa a causa mais frequente
de hiperprolactinemia nao fisioldégica. Os antipsicoticos convencionais e 0s
antidepressivos sao os medicamentos que mais frequentemente provocam
hiperprolactinemia. A propensao dos agentes antipsicoticos para causar
hiperprolactinemia esta relacionada com a sua poténcia em antagonizar
receptores D2 na hipodfise anterior. A maior afinidade por esses receptores ocorre
com a risperidona, um antipsicotico atipico (APA); 50 a 100% dos pacientes tratados
com esse farmaco desenvolvem hiperprolactinemia.

Hiperprolactinemia € encontrada em até 40% dos pacientes com hipotireoidismo
primario franco e em até 22% daqueles com hipotireoidismo subclinico (TSH
elevado, com T3 e T4 normais). Nessa condicado, ela resultaria, sobretudo, do
aumento do TRH (que estimula a sintese de PRL), bem como da diminui¢cao da
sensibilidade do lactotrofo ao efeito supressor da dopamina e da queda de T3 e T4
circulantes.

A principal causa de hiperprolactinemia patoldgica sao os prolactinomas (tumores
produtores de prolactina), que representam o adenoma hipofisario funcionante
mais comum (cerca de 40% dos casos). Podem ser classificados de acordo com o
volume tumoral em microprolactinomas (tumores menores que 1 cm) e
macroprolactinomas (tumores maiores que 1 cm). Nas mulheres, a grande maioria
apresenta-se na forma de macroprolactinomas e nos homens como
macroprolactinomas, sendo a galactorreia nos homens quase que patognomaonico
de prolactnomas.

A macroprolactina € uma molécula de PRL ligada a uma imunoglobulina
(geralmente 1gG). Esta ligacdo faz com que a prolactina perca/diminua sua
atividade bioldogica. A molécula de macroprolactina nao é filtrada pelos rins, devido
ao seu grande tamanho molecular, de modo que ela passa a se acumular no
sangue, gerando dosagens séricas de PRL aumentadas. Macroprolactinemia é
geralmente suspeita quando o paciente com hiperprolactinemia se apresenta sem
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0s sintomas tipicos. Para o diagnostico de macroprolactinemia, faz-se o teste da
precipitacao com polietilenoglicol. Nao necessita de realizacao de exame de
imagem e nao é recomendado tratamento com agonista dopaminérgico.

@® Tratamento clinico

Na hiperprolactinemia secundaria, deve-se tratar a causa ’
base do disturbio. Nos casos de hiperprolactinemia
sintomatica induzida por medicamento, deve-se tentar
suspender ou substitui-lo. Se nao for possivel a interrupg¢ao

FLAs
ou substituicao do medicamento, deve-se solicitar exame o HCARrD
de imagem para excluir presenca de tumor hipofisario. queeOefeito
Qahcho?

Reposicao de estrogénio e testosterona podem ser uma
alternativa nesses casos, a fim de amenizar os sintomas
causados pelo hipogonadismo. Para os prolactinomas, os
agonistas dopaminérgicos (AD) sao o tratamento de —
primeira linha, sendo os mais utilizados a cabergolina e bromocriptina. Os ADs agem nos
receptores D2 hipofisarios inibindo a sintese de prolactina. A diferenca entre os dois
agonistas esta na cabergolina ter meia-vida mais longa e poder ser administrada
semanalmente, ter menos efeitos colaterais e ser mais eficaz na reducao dos niveis de
PRL e no volume tumoral, sendo, portanto, a primeira escolha.

O objetivo primario do tratamento de pacientes com hiperprolactinemia é restaurar a
funcao gonadal e sexual por meio da normalizagao da prolactina. Porém, no caso dos
macroprolactinomas, além do controle hormonal, a reducao e o controle tumoral sao
fundamentais. Sendo assim, todos os pacientes com macroadenoma necessitarao de
tratamento. Nos demais casos, terdao indicacao apenas os individuos com sintomatologia
decorrente da hiperprolactinemia, tais como: infertilidade, galactorreia relevante,
alteracdes no desenvolvimento puberal ou hipogonadismo de longa data. A nao
introducao do agonista dopaminérgico pode ser uma op¢ao para os pacientes com
microprolactinoma ou hiperprolactinemia idiopatica que siao assintomaticos, ou,
ainda, para as mulheres com menstruacao regular, com galactorreia leve e prole
constituida, e para as mulheres menopausadas e apenas com galactorreia leve. No
entanto, esses pacientes devem ser seguidos com mensuracdes frequentes de
prolactina, a cada 3 a 6 meses, a fim de se detectar precocemente o aumento de algum
tumor preexistente. A cabergolina deve ser o tratamento inicial tanto para a causa
idiopatica como tumoral, ficando a bromocriptina reservada para as mulheres com
titulos elevados de PRL e com desejo de engravidar, ou na indisponibilidade do
primeiro.

AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Farmaco Apresentacao Posologia Efeitos Adversos
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Dose maxima: 2
Mg por semana

Bromocriptina Comp:25e5mg Dose inicial: 2.5|Tontura,
(Parlodel) VO ou Vaginal mg hipotensao
Dose Usual: 2.5|postural, nauseas e
Mg 2x ao dia vomitos.
Dose maxima: 15
mg ao dia
Cabergolina Comp: 0.5 mg Dose inicial: 0.25|Nausea (29%),
(Dostinex) VO Mg 2x na semana |cefaleia (26%),
Dose Usual: 05 —|tontura (17%) e
1.0 mg 2x na|fadiga (6%)
semana

Tabela 16.2 - Agonistas dopaminérgicos

Fonte: Adaptada de Lucio Vilar, 2020.

@® Tratamento cirdrgico

A cirurgia, preferencialmente transesfenoidal, é
reservada para o0s casos de intolerancia ou
resisténcia aos ADs e persisténcia de tumor
compressivo, apesar das doses maximas de AD,
bem como sinais graves de compressao ou
apoplexia do macroadenoma. Pode ser uma
alternativa nos pacientes dependentes de
antipsicotico, uma vez que o uso de AD pode
precipitar crise psicotica.

A radioterapia € indicada para os casos de
macroprolactinomas nao responsivos aos ADs e
cirurgia ou nos casos em que estes estao
contraindicados.

7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1. Quais seriam os sintomas clinicos hormonais, caso essa patologia ocorra em um

homem?
2. O que sao os pseudoprolactinomas?
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1. Sintomas de hipogonadismo hipogonadotrofico: infertilidade, disfuncao erétil,
reducao do volume ejaculatorio, reducao da massa muscular, reducao da
pilificacao, reducao da densidade mineral dssea, ginecomastia e galactorreia
(<15%).

2. Sao tumores que comprometem a haste hipotalamo-hipofisaria (p. ex.,, adenomas
hipofisarios clinicamente nao funcionantes e craniofaringiomas). Tais tumores sao
chamados de pseudoprolactinomas, ja que nao sao secretores de PRL, mas
interferem no aporte de dopamina do hipotalamo para a hipdfise,
comprometendo a inibicao tonica da secrecao da PRL.
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CASO CLINICO 17

AMENORREIA

André Lucas Portela, Naise Lima Mourdo Soares, Erislan Rodrigues dos Santos, Lucio Soares e Silva Neto e
Gefferson Dias Teixeira

#ID: M. F. C., feminino, estudante, 18 anos, parda, solteira, natural e procedente de Sobral-
CE.

# Queixa principal: “nunca menstruou”.
# Inicio da queixa: hd um ano.

# HDA: paciente buscou atendimento médico com queixa de amenorreia, motivada por
sua mae, a qual notou que a filha ja havia ultrapassado o tempo normal para a menarca.
Refere auséncia de colicas abdominais mensais. Além disso, negou uso de qualquer
meétodo anticoncepcional. Diante disso, o clinico solicitou alguns testes laboratoriais para
investigacao do caso, além de encaminha-la para um especialista. Com isso, duas
semanas apods, a paciente retorna para consulta, ja com o resultado dos exames
solicitados no primeiro momento. O médico entao observou alteracdes na dosagem de
testosterona, a qual estava em niveis masculinos. Prosseguindo com a investigacao, foi
observado na ecografia auséncia de Utero e colo uterino.

# HPP: nega histdrico de doencas graves e/ou cronicas, traumas e cirurgias. Alega estar
com o calendario de vacinacao em dia e nao fazer uso de nenhum medicamento
cronicamente.

# HF: o pai é hipertenso e a mae € diabética.

# Habitos de vida: refere dieta equilibrada. Nega etilismo, tabagismo ou drogadicao.
Afirma ser praticante de atividades fisicas.

# Exame fisico:

e GCeral: bom estado, lucida, afebril, anictérica, aciandtica, eupneica em ar ambiente,
hidratada, corada.

e Antropometria: peso: 61 kg; altura: 1,64 m; IMC: 22,6 kg/m2.

e Mamas: presenca de broto mamario bilateralmente em estagio M2 de Tanner.

e Exame ginecoldgico:

e GCenitalia externa, incluindo grandes e pequenos labios, regiao clitoridiana e perineo
sem alteracdes.

e Apresentava membrana himenal integra, nao sendo, pois, realizado toque vaginal.
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e Foi percebido, ainda, a auséncia de pelos pubianos e axilares.

# Exames laboratoriais: hemograma, lipidograma, TSH e T4 livre dentro dos padrdes de
normalidade. Prolactina: 13 ng/ml (VR: até 15 ng/ml); FSH: 8.2 mUl/ml; LH: 16.3 mUl/ml; B-
HCG: negativo; testosterona: 540 ng/ml; estradiol: 47.1 ng/ml; progesterona: 1.7 ng/ml.

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

e Qual o diagnostico sindrémico?

e Quais os diagnosticos diferenciais?

e Qual o diagnostico etiologico?

e Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipdtese?
e Qual o proximo passo terapéutico?

RESPOSTA AO CASO

@® Resumo do caso

Paciente de 18 anos, sem comorbidades prévias, busca atendimento com queixa de até
0 momento nunca ter menstruado. No presente caso, apresenta caracteres sexuais
secundarios, com seios rudimentares, genitalia externa presente e auséncia de pelos
pubianos e axilares. Ademais, demonstrou niveis bastante elevados de testosterona,
além de, na ecografia, nao se ter identificado Utero e colo uterino.

® Respostas direcionadas das perguntas de raciocinio clinico em
endocrinologia

e Diagnéstico sindromico: amenorreia

e Diagnésticos diferenciais: gestacao; sindrome de Morris; himen imperfurado;
sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser; sindrome de Turner; hipoplasia
hipofisaria; hipotireoidismo; sindrome de Kallmann; amenorreia hipotalamica.

e Diagnéstico etiolégico: sindrome de Morris.

e Qual o préximo passo para confirmacao diagnéstica?

= Confirmar os niveis de testosterona por uma segunda dosagem;
» Realizar o exame SDHEA (sulfato de dehidroepiandrosterona);
» Realizar estudo cromossémico.

e Qual o proximo passo terapéutico: confirmada a sindrome de Morris, € importante
se fazer exame de imagem da regiao pélvica-abdominal em busca de massa
testicular, pois é importante ressaltar que, se ndao forem removidos, existem
grandes chances de malignidade.
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APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

@® Definicées necessdrias para tal abordagem

A amenorreia € a auséncia ou interrupcao da menstruacao e pode ser
manifestacao de varias doencas, enddcrinas ou nao endodcrinas, classificando-se
como primaria ou secundaria. E importante lembrar que a principal causa de
amenorreia secundaria é a gravidez, a qual deve sempre ser descartada antes de
submeter a paciente a exames desnecessarios, sendo que, durante a lactacao e
apos a menopausa, a amenorreia também € normal.

Amenorreia primaria consiste na auséncia de menstruagao, sem nenhum quadro
ou evidéncia de fluxo menstrual prévio, em pacientes de 14 anos sem o
aparecimento de caracteres sexuais secunddarios, ou em pacientes a partir de 16
anos, mesmo com a presenca de sinais de desenvolvimento puberal. J3 a
amenorreia secundaria consiste na auséncia de menstruagao por um periodo
equivalente a trés ciclos menstruais prévios ou, caso esses sejam regulares, por
um periodo total de seis meses, nos casos em que a paciente relata um ciclo mais
irregular.

@® Abordagem clinica: qual o manejo para diagnéstico?

Pode-se dizer que os trés principais “marcadores” da conduta investigativa sao:

1.

Presenca ou auséncia de desenvolvimento mamadrio: marcador da acédo
estrogénica, portanto, de funcao ovariana em algum momento (o primeiro sinal
de desenvolvimento puberal é a formacao mamaria. Além disso, quando se fala
em desenvolvimento mamario € importante lembrar da classificacao de Tanner,
gue normalmente ocorrera entre m3-m4).

Presenca ou auséncia de utero, determinada por meio de exame clinico, de
ultrassom ou de ressonancia magnética em casos mais complexos.

3. Nivel sérico de FSH, interpretado como segue:

= Elevado, indica insuficiéncia ovariana.

= Normal e com utero ausente, indica malformacao mulleriana ou sindrome de
insensibilidade androgénica (neste caso, o nivel de testosterona € normal para
0 sexo masculino, no entanto, elevado para uma mulher).

» Baixo ou normal e com Uutero presente, considerar todas as causas de
amenorreia com eugonadismo (himen imperfurado, hipotireocidismos, doenca
de Cushing, doenca adrenal, dentre outras) e as causas de hipogonadismo
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hipogonadotrofico, (ex: sindrome de Kallman, tumores, traumas, adenomas
hipofisarios).

Para toda mulher com caracteristicas sexuais secundarias e amenorreia secundaria,
deve-se primeiro excluir a possibilidade de gravidez. E fundamental que a HDA
contenha a idade da menarca e sexarca, os métodos anticoncepcionais ja usados além
da data da dltima menstruacao. Além disso, os relatos de aborto e curetagens, assim
como cirurgias ginecoldégicas, devem lembrar a possibilidade de alteragdes
anatomicas no trato reprodutivo.

Quando for realizada toda essa investigacao inicial, descartando gestacao, e afastada
outras desordens endoécrinas, deve-se realizar o teste da progesterona, o qual é
administrada a paciente por 7 a 10 dias, simulando a segunda fase do ciclo menstrual,
aguardando um possivel sangramento endometrial, caso este for positivo, com niveis de
TSH e prolactina normais, deve-se suspeitar de uma anovulagao crénica, contudo, se o
teste for negativo, deve-se realizar o teste com estrogénio e progesterona. Caso este
seja positivo, com niveis normais de FSH e LH, deve-se pensar em insuficiéncia
ovariana, mas se FSH e LH estiverem baixos, deve-se pesquisar alguma anormalidade
hipotalamo-hipofisaria, porém, se o teste for negativo, ou seja, nao houver
sangramento, deve-se pensar em alteracdes no trato reprodutivo.

® Diagnésticos diferenciais

A fim de organizar o raciocinio da etiologia do quadro, bem como para pensar quanto ao
tratamento, as causas de amenorreia sao agrupadas em quatro compartimentos, cada
um referente a um grupo de estruturas comuns envolvidas no ciclo menstrual.

e Himen imperfurado: consiste em uma causa de amenorreia primaria, de modo
qgue essa alteracao estrutural bloqueia a saida do fluxo menstrual. Esse caso
naturalmente s6 pode ocorrer antes da menarca, de modo que a paciente
portadora dessa alteracao nao possui tal evento. Porém, ela apresenta fluxo
menstrual, sendo que esse somente nao é liberado, de modo que mulheres
nesse quadro apresentam dor pélvica mensal e ciclica, que corresponde a
menstruacao, a qual nao sera liberada. A esse quadro, da-se o nome de
criptomenorreia. E importante ressaltar que essas pacientes apresentam
cariotipo 46, XX, caracteres sexuais secundarios femininos, bem como funcao
ovariana normal.

e -Sindrome de Rokitansky: também é conhecida por agenesia mulleriana, na qual
a paciente apresenta uma anomalia congénita na qual ela nasce sem utero, colo
uterino, tubas uterinas e terco superior da vagina. Ocorre no periodo
embrionario, no qual os ductos mullerianos (que ddo origem ao terco superior da
vagina, ao colo e corpo uterinos e as tubas uterinas) sofrem um processo de
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agenesia, a qual pode ser total ou parcial. Apesar disso, a paciente apresenta
ovarios, de modo que, em tais pessoas, 0s caracteres sexuais femininos
secundarios estao presentes. Logo, conclui-se que a auséncia de menstruacao nao
decorre da falta de estimulo hormonal, mas sim pela auséncia da estrutura
funcional responsavel pelo sangramento (ttero).

Sindrome de Morris: consiste em uma causa de amenorreia primaria, na qual a
paciente temcarioétipo 46, XY. Em pacientes com a sindrome de Morris, ocorre um
fendbmeno chamado insensibilidade androgénica, no qual o corpo do feto
apresenta auséncia completa de resposta aos hormoénios masculinizantes
produzidos durante o desenvolvimento intrauterino, em decorréncia de mutagoes
nos genes dos receptores de androgénios, levando a um quadro de
impedimento da ligagdo normal dos hormoénios virilizantes. Nesse caso, a
testosterona ndo gera o seu efeito de converter a genitdlia primitiva para pénis e
escroto, resultando no aparecimento de uma vulva externamente. Associado a
iISSO, COMO a paciente nao tem um estimulo para a producao dos 6rgaos genitais
femininos, a cavidade perineal nao contém Udtero, ovarios e os dois tercos
superiores da vagina. Sendo assim, esse quadro nos ajuda a inferir que, nesse caso,
a paciente nao apresenta caracteres sexuais secunddrios (algumas podem
apresentar mamas pela alta conversao dos andrégenos em estrogénio),
possuindo testiculos, os quais geralmente se encontram aprisionados na regiao
inguinal.

Sindrome de Turner: a sindrome de Turner consiste em uma anomalia genética na
qual a paciente possui cariétipo do tipo 45, XO. Diante da falta de um cromossomo
X, essa sindrome traz consigo anomalias congénitas que resultam em
disgenesia gonadal ou faléncia ovariana prematura, sendo uma causa de
amenorreia primaria. Junto a esse quadro, existe a apresentacdo de defeitos
somaticos, como baixa estatura, pescoco alado, linha capilar baixa, térax em forma
de escudo e malformacgdes cardiovasculares.

Sindrome de Savage: também conhecida como sindrome do ovario resistente, é
um caso Mmais raro de amenorreia primaria, na qual os ovarios possuem mutacdes
guanto aos receptores de gonadotrofinas (FSH ou LH). Desse modo, essa
insensibilidade ovariana nao permite que haja o devido estimulo para ocorrer a
producao dos hormonios esteroides femininos, impedindo assim, o
funcionamento do ciclo menstrual.

Sindrome dos ovarios policisticos (SOP): consiste em uma causa de amenorreia
primaria, bem como a causa mais comum de anovulacao crénica com estrogénio
presente. Desse modo, ndao ocorre a formacao do corpo luteo, nem a produgao de
progesterona, de modo que o Utero permanece sob o estimulo do estrogénio,
gerando um quadro de sangramento anormal, com ciclos muito espacados,
podendo chegar a mais de seis meses sem a presenca de menstruacao (dai, serem
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caracterizados como uma das causas de amenorreia secundaria). Em alguns casos,
a auséncia de sangramento endometrial pode ser decorrente também da
presenca elevada de andrégenos nessas pacientes, uma vez gque esses
hormonios possuem a capacidade de atrofiar o endométrio.

Insuficiéncia ovariana precoce: geralmente consiste em uma causa de amenorreia
secundaria, referindo-se a um processo no qual a acao ovariana seja pequena ou
simplesmente ndo ocorra, aliado a alta dosagem sérica de gonadotrofinas, dada
a auséncia de feedback negativo dos hormodnios femininos. Apesar desse
envolvimento central, ressalta-se que esse quadro resulta de um acometimento
primariamente ovariano, nao acometendo de forma patolégica a hipdfise ou o
hipotalamo. A definicao desse disturbio consiste na perda de ovdcitos antes dos 40
anos. Esse quadro pode ter diversas origens, como cromossomopatias (como
mosaicismos do 45, X0), radioterapia, quimioterapia, cirurgias pélvicas prévias e
tabagismo.

Hipoplasia hipofisaria: consiste em uma anomalia
congénita, de modo a ser uma causa de amenorreia
primaria. Em cenarios desse tipo, pode nao ocorrer a

producao de FSH e LH, ou pode haver uma ermagéo s
produgdo extremamente baixa desses hormaonios, assoc’adaéSl’ndr?)m
assim como dos demais hormonios hipofisarios, o € Rokitansky?

que leva a um quadro clinico com apresentacoes

mais diversas, relacionadas aos respectivos déficits -

hormonais.

Hipotireoidismo: consiste em uma das causas de amenorreia secundaria,
decorrente de baixa acao da tireoide, hiperprolactinemia, tumores hipofisarios e
infeccdes que lesam o compartimento lll, gerando déficits quanto aos hormaoénios
gonadotroficos. O mecanismo pelo qual isso ocorre advém do fato que a reducao
dos niveis séricos de hormonios tireoidianos leva a um aumento compensatorio
do TRH (hormonio hipotaldamico que estimula a adeno-hipdfise a produzir o seu
hormonio estimulador), o que leva a um aumento do TSH, que estimula os
tireotrofos hipofisarios, além de se ligar aos lactotrofos da hipdfise, aumentando a
secrecao de prolactina. Essa alta de prolactina gera um aumento da dopamina
central, que consiste no principal inibidor da secrecao de prolactina (mecanismo
de feedback negativo). Esse aumento de dopamina repercutira no hipotalamo,
alterando a secre¢ao de GnRH, rompendo com a producao normal e ciclica das
gonadotrofinas, de modo a impedir a ovulacgao.

Sindrome de Kallmann: consiste em uma anomalia congénita, que caracteriza
amenorreia primadria. Nele, ocorre a incapacidade de migracao do GnRH,
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cursando com anosmia (incapacidade de reconhecer odores), caracterizando-se
como uma sindrome genética relacionada ao bulbo olfatério, resultante de um
disturbio hereditario ligado ao cromossomo X, dominante ou recessivo. Nesse caso,
ha uma mutacao no gene KALI, o qual codifica proteinas de adesaoessenciais para
a migracao normal do GnRH e dos neurdnios olfatérios. Logo, essas pacientes
apresentam um complemento normal de neurbnios de GnRH, mas dada a
incapacidade desse em migrar, a sua acao na adeno-hipdfise nao ocorre, gerando
uma grande redug¢ao na producao de estrogénio, devido a falta de estimulo a
producao de gonadotrofinas, impedindo o desenvolvimento de mamas e do
aparecimento do ciclo menstrual.

Amenorreia hipotalamica: ocorrem alteracdes funcionais do hipotalamo, outrora
saudavel, de modo que surja um disturbio capaz de desregular a producao do
GnRH, o que causara a alteragcao no ciclo menstrual, levando a amenorreia. Pode
ser oriunda de trés categorias: transtornos alimentares, excesso de exercicios e
estresse. No caso de transtornos alimentares, a restricdo caldrica grave é a
responsavel pelo quadro de amenorreia, bem como o estresse ao sistema nervoso
central causado pela perda de peso, inducao de vomito, uso excessivo de laxativos
e exercicios compulsivos. No caso da anorexia, ocorre grave disfuncao
hipotalamica, influenciando em outros eixos hormonais. Ja os quadros induzidos
por exercicios sao caracteristicos de mulheres em condicdes de baixa
porcentagem de gordura corporal, como bailarinas e atletas, sendo também
atrelado a falta de balanco energético nutricional positivo.

@® Tratamento

Amenorreia € um diagndstico sindrémico, ou seja, reflete
um sintoma de diversas doencas ou afeccdes. O
tratamento esta vinculado a sua etiologia, bem como as
expectativas da paciente, em especial, reprodutivas e
sexuais. Nao existe tratamento que permita corrigir a
insensibilidade do organismo ao androgénio, mas existem
cirurgias e hormoénios para feminilizar o organismo. Os
tratamentos médicos incluem a terapia com estrogénio
para provocar o desenvolvimento completo dos

caracteres femininos e ajudar a evitar a osteoporose anos mais tarde. Também é
recomendado psicoterapia e grupos de apoio para melhorar o bem-estar do paciente.

E importante ressaltar que, nos casos de sindrome de Morris, deve-se proceder com a
busca e remocao dos testiculos, uma vez que a exposicao desses a temperaturas maiores
do que deveria aumenta a probabilidade de lesdes em seu material genético, gerando

guadros propicios para canceres testiculares.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Psicoterapia

7" INTERAGINDO COM O LEITOR

1. Como funciona o teste do estrogénio-progesterona?
2. Qual o principal diagndstico diferencial da amenorreia secundaria?
3. Quanto as amenorreias, assinale a alternativa correta:

a) A sindrome de Turner apresenta amenorreia primaria com hipogonadismo
hipogonadotrdofico e raras malformacdes somaticas e genitais.

b) A sindrome de Kallmann constitui-se na causa mais comum de amenorreia de
causa ovariana.

c) A amenorreia secundaria de cinco a seis meses é frequente apods aborto
anembrionado completo.

d) A amenorreia primaria é definida como auséncia de menstruacao aos 16 anos,
na presenca de caracteristicas sexuais secundarias normais, € aos 14 anos,
guando nao ha desenvolvimento das caracteristicas sexuais.

e) A utilizagao do DIU T de cobre frequentemente leva a mulher a amenorreia
secundaria com duracao variavel.
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1. O teste da progesterona, o qual € administrado a paciente por 7 a 10 dias,
simulando a segunda fase do ciclo menstrual, aguardando um possivel
sangramento endometrial, caso este for positivo, com niveis de TSH e prolactina
normal, deve-se suspeitar de uma anovulacao créonica. Contudo, se o teste for
negativo, deve-se realizar o teste com estrogénio e progesterona; caso este seja
positivo, com niveis normais de FSH e LH, deve-se pensar em insuficiéncia
ovariana, mas se FSH e LH estiverem baixos, deve-se pesquisar alguma
anormalidade hipotalamo-hipofisaria. Porém, se o teste for negativo, ou seja, nao
houver sangramento, deve-se pensar em alteracdes no trato reprodutivo.

2. Gestacao.

3. D.
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CASO CLINICO 18

CRESCIMENTO NORMAL E INVESTIGACAO DE BAIXA ESTATURA

Lucio Soares e Silva Neto, Roberto Eudes Pontes Costa Filho, Anna Luisa Ramalho Johannesson, Alanna
Maria de Castro Costa, André Lucas Portela e Izabella Tamira Galdino Farias Vasconcelos

#ID:S.R.S. S, 3anos e 5 meses, masculino, pardo, natural e residente de Camocim-CE,
procedendo do Estratégia Saude da Familia (ESF) Raimundo Reginaldo de Almeida. A
mae foi a fonte da histéria, R. M. R.

# Queixa principal: “meu filho ndo cresce” hd um ano.

# HDA: a mae do paciente refere que, ha cerca de um ano, vem observando que seu
penultimo filho ndo cresceu, permanecendo com os 84 cm mensurados pela médica do
PSF em Camocim-CE, ha 10 meses, quando necessitou de atendimento devido a uma
“gripe”. A percepcao veio por causa de uma nova necessidade de visita a Unidade Basica
de Atendimento, dessa vez, devido a uma gastroenterite, situacao na qual a médica
verificou nao ter tido aumento no comprimento da crianca. Além disso, a genitora relata
que sua prole adoece com muita frequéncia, tendo episddios de infeccao das vias aéreas
superiores pelo menos 2 vezes por més, 0os quais, na maioria das vezes, nao ha
necessidade de intervencao médica pela menor gravidade dos sintomas e pela falta de
tempo de levar o menino ao atendimento. Alega, também, que a crianc¢a, nos ultimos
meses, nao tem mais brincado com os irmaos, passando a maior parte do dia assistindo

televisao, e que ele estd “mais gordinho”, principalmente, na regiao abdominal.

# Antecedentes fisiolégicos:

e (Cestacdo: sem intercorréncias. Auséncia de pré-natal regular.

e Parto: parto vaginal a termo, hospitalar, com feto unico. Comprimento: 50 cm. Peso:
3000g.

e [/rmados: sete irmaos, sendo o penultimo a nascer. O Ultimo irmao se encontra com 2
anos.

e Desenvolvimento neuropsicomotor: sem alteracoes.

# Antecedentes patoldégicos:

e Multiplos episddios de infeccdes das vias aéreas superiores e gastroenterites agudas;
sarampo.

e Nega alergias e/ou efeitos adversos de medicamentos.

e Medicamentos em uso domiciliar: nega.

e Traumas e acidentes: nega.
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e /munizag¢des: atualizadas.

# Antecedentes familiares: av6 materno morreu aos 60 anos de adenocarcinoma
gastrico; avo paterna tem diabetes mellitus do tipo 2 e hipertensao arterial sistémica.
Mae refere diagndstico prévio de depressao, e que o pai foi diagnosticado recentemente
com dislipidemia. Irmaos sao saudaveis, mas a responsavel alega que quadro similar ja
ocorreu com seu segundo filho. Altura da mae: 1,70 m; altura do pai: 1,78 m. Estatura-alvo:
1,80 m. Nega consanguinidade.

# Habitos de vida:

e Alimentacdo: acompanhante refere nao saber exatamente o que o paciente come
diariamente, uma vez que sO esta presente de forma significativa aos domingos,
guando nao trabalha. Alega que os filhos passam a maior parte do tempo na casa de
sua mae, onde ela sempre deixa alguns lanches, como biscoitos. Relata, ainda, que o
prato predileto da crianga € macarrao instantaneo. Ademais, devido ao nascimento
do irmao mais novo, teve retirada precoce da amamentacao;

e Condicdes socioculturais: mora em casa de alvenaria em um distrito da cidade de
Camocim, sem acesso a saneamento basico e coleta de lixo. O paciente ainda nao
frequenta escola. Renda familiar mensal de um salario minimo;

e Ajustamento familiar: mae alega bom relacionamento familiar. Entretanto, devido ao
trabalho, nao consegue ficar tempo suficiente com os filhos.

# Exame fisico:

e FEctoscopia: regular estado geral; apatico, sonolento. Pele seca, fina e enrugada;
apresenta edema intenso em membros inferiores (MMII). Encontra-se afebril,
anictérico e acianotico.

e Sinais vitais: PA =100 x 65 mmHg; FC =90 bpm; FR =20 irpm.

e Medidas antropométricas: peso =12 kg; altura = 84 cm (baixa estatura proporcional);
IMC =17.00 (desnutricao grau l).

e Cabeca, pescoco e linfonodos: cabelos secos, quebradicos e escassos em algumas
regides. Presenca de linfonodo submentoniano palpavel, moével, dolorido, mas sem
outros sinais cardinais.

e Sistema cardiorrespiratorio: achados fisiolégicos.

e Abdome: globoso, presenca de macicez movel ao decubito, figado palpavel a cerca
de 3 cm do rebordo costal.

e Exame neurologico: sem anormalidades.
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# Exames laboratoriais solicitados (jejum de 12h): albumina sérica = 2.2 g/dL (V.R.:29 a
4.7); ferro = 35 mcg (V.R.:: 75 a 150); ferritina = 23 ng/mL (V.R.: 30 a 300); saturacdo de
transferrina =16% (V.R.: 20 a 50%); glicemia de jejum =76 mg/dL; no hemograma foi visto
anemia microcitica e hipocrémica; linfocitopenia; TSH de 2 mUI/L (V.R: 0.5 a 5) e T4 livre
de 1 ng/dL (V.R.: 0.9 a 2); perfil bioquimico sérico com sédio de 125 mEg/L (V.R.: 135 a 145),
potdssio de 3 mEg/L (V.R.:: 3.5 a 5.5), magnésio de 1.0 mg/dL (V.R.:1.7 a 2.6).

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

e Qual o diagnodstico sindrémico?

e Quais os diagnosticos diferenciais?

e Qual o diagnostico etiologico?

e Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipdtese?
e Qual o proximo passo terapéutico?

RESPOSTA AO CASO

® Resumo do caso

Paciente pediatrico, com histéria prévia de faringoamigdalite e gastroenterite de
repeticao, que apresentou ha, aproximadamente, um ano, auséncia de crescimento.
Ademais, nos ultimos meses, a crianca apresentou uma distensao abdominal
significativa e apatia. Seu nascimento foi a termo, sem complicacdes, sendo o sexto
irmao de 7 filhos. A mae nega consanguinidade na familia. Ha histérico de retirada
precoce de amamentagao e, posteriormente, insercao de alimentos industrializados.
Renda familiar de um salario minimo. Exame fisico: regular estado geral, sonolento, pele
seca e fina, edema em MMII; baixa estatura proporcional e desnutricao grau |; cabelos
secos e quebradicos; abdome globoso com figado palpavel a cerca de 3 cm do rebordo
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costal. Exames laboratoriais: albumina = 2.2 g/dL; hemograma = anemia micro/hipo e
linfocitopenia; perfil de ferro reduzido, com transferrina diminuida; Na=125, K=3, Mg=1.

® Respostas direcionadas das perguntas de raciocinio clinico em
endocrinologia

e Diagnostico sindrémico: baixa estatura; ascite; desnutricdo energético-proteica.

e Diagnosticos diferenciais: Kwashiorkor; marasmo; baixa estatura psicossocial; doenca
celiaca; deficiéncia de GH; hipotireoidismo; sindrome de Cushing.

e Diagnostico etiologico: Kwashiorkor.

e Qual a proxima etapa para confirmag¢do desse diagnaostico: solicitar radiografia de
maos para verificar idade Ossea, niveis séricos de IGF-1 e IGFBP-3, niveis séricos de
micronutrientes essenciais, por exemplo, vitamina do complexo B e zinco, funcgao
tireoidiana e exames para rastrear doenca celiaca.

e Qual o proximo passo terapéutico: primeiramente, correcao hidroeletrolitica e
tratamento de qualquer possivel infeccao presente; realizar dieta oral com
suplemento de macronutrientes, principalmente, proteinas. No inicio da abordagem,
o0 paciente deve ser alimentado de acordo com sua vontade, devendo, apds uma
semana, ser prescrita uma dieta com 175 kcal/kg e 4 g/kg de proteina; no intuito de
prevenir ou tratar possiveis caréncias alimentares, pode ser iniciado suplemento
multivitaminico; ha necessidade de uma abordagem interdisciplinar, com auxilio de
nutricionista e psicologo; buscar politicas publicas que diminuam a pobreza familiar
e propor medidas socioeducativas em saude para a profilaxia de futuras situacoes
parecidas na familia. Por ultimo, é imprescindivel o agendamento do retorno da
crianca.

CONSIDERACOES SOBRE O CASO

Apenas ao observar a posi¢cao ocupada pelo nosso paciente abaixo do percentil 3 na
curva de crescimento protocolada pela Organizacao Mundial da Saude (OMS), mesmo
sem grandes conhecimentos em endocrinologia pediatrica, podemos, pelo menos,
suspeitar que € uma crianga com baixa estatura (BE). Essa condicao € um dos principais
motivos de encaminhamento de criancas ao endocrinologista, fazendo com que seja
imperativo que profissionais da area saibam conduzir tal caso, que se inicia basicamente
com duas perguntas: 1) “h3a, de fato, um problema de crescimento no caso?”; 2) “o quadro
tem origem em deficiéncias hormonais?”. Apesar de a BE ter uma prevaléncia de
aproximadamente 5% na populacao pediatrica, as causas endocrinoldgicas para tal sao
raras. Logo, com a finalidade de apresentar aquilo que é rotina do médico generalista,
mas que ha, também, uma possivel necessidade de uma interconsulta ou
encaminhamento ao especialista, é apresentado no referido caso a etiologia de BE mais
comum no Brasil, a desnutricao.
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Como ja é sabido, o diagndstico etioldgico para nosso paciente € o de Kwashiorkor, uma
sindrome de desnutricdo caldrico-proteica, que afeta, geralmente, um perfil
epidemioloégico e geografico bastante definido, tendo maior numero de registro de
pacientes na Africa Subsaariana e América Latina. A enfermidade, na maioria das vezes,
esta ligada as baixas condicdes socioecondmicas, familias muito populosas, retirada
precoce de amamentacao exclusiva junto a introducao também precoce de alimentos
industrializados ricos em lipidios e carboidratos. A caracteristica central do Kwashiorkor
€ a deficiéncia de ingestao de aminoacidos essenciais na forma de proteinas na
alimentacao cotidiana, o que geralmente estd intimamente relacionado aos fatores
supracitados.

Durante a investigacao do paciente, nota-se que se trata de uma criangca em que a mae
traz como queixas a falta de crescimento em 10 meses, certo acumulo de gordura
abdominal, a qual sabemos posteriormente que se trata, na verdade, de ascite de médio
volume. Além disso, ha suspeita de imunodeficiéncia devido aos inUmeros episédios de
infeccao relatados. Ao juntar todos os sinais e sintomas colhidos durante a anamnese e
o exame fisico, observamos que ha indicagao de um padrao global de deficiéncia
proteica, a qual se mostra por meio de pele fina e cabelo quebradico devido a auséncia
de substratos para a producao de colageno e queratina, edema em MMIIl e ascite
(identificada pela manobra de macicez mdvel em decubito), que pode ocorrer pela baixa
concentracao sérica de albumina (confirmada por exames laboratoriais);
imunodeficiéncia uma vez que possivelmente também ha déficit de imunoglobulinas.
Outrossim, € comum que pacientes com tal condicao manifestem hepatomegalia com
a cronicidade do quadro.

E importante notar que o paciente apresenta um quadro psicolégico e socioecondmico
gue vai ao encontro da nossa suspeita e faz com que sejam levantados outros
diagndsticos diferenciais para o déficit de crescimento, como BE psicossocial, ao levar
em consideracao o histérico de relacionamento paternal e possivel contexto social;
sindromes genéticas pela presenca de quadro semelhante em um dos irmaos; BE ligada
a uma parasitose, uma vez que as condi¢cdes ambientais relatadas podem ser favoraveis;
entre outros.

De fato, ao analisar os exames laboratoriais previamente solicitados, vemos achados
compativeis com uma sindrome de deficiéncia caldrico-proteica, como a anemia
ferropriva acompanhada de diminuicao da transferritina, além de outros déficits que
devem ser considerados, por exemplo, hiponatremia, hipocalemia e hipomagnesemia.

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

@® Definicées necessdrias para tal abordagem

1. Crescimento: € um processo bioldgico de hiperplasia e hipertrofia celular, o qual leva
a0 aumento da massa corpoérea. Sua regulacao sofre influéncia de fatores: 1)
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intrinsecos - potencial genético, elementos metabdlicos e presenca de
malformacgdes; 2) extrinsecos — alimentacao, condi¢cdes gerais de saude, habitacao,
higiene, entre outros fatores ambientais. Logo, sempre que avaliar o crescimento de
uma criancga, o profissional deve lembrar que esse evento é resultado da interacao
entre carga genética e meio ambiente, o que definira expressao maior ou menor do
potencial que agquele individuo possui.

2. Baixa Estatura (BE): definida como estatura abaixo do terceiro percentil. O déficit de
crescimento pode se manifestar por BE ou por baixa velocidade de crescimento (VC)
em uma crianca de estatura normal. A VC é considerada baixa quando se apresenta
abaixo do percentil 25, apds um periodo médio de seis meses de acompanhamento.

3. Desnutricao protéico-calérica (DPC): desnutricdo, de acordo com a Organizagao
Mundial da Saude (OMS), é o desequilibrio entre o suprimento energético e de
nutrientes que chega a célula e a demanda corporal para crescimento e manutencao
do individuo“. A DPC se divide em 3 entidades, as quais sao Kwashiorkor, nao ha
deficiéncia caldrica, apenas proteica; marasmo, ha deficiéncia generalizada; e um
estado intermediario, chamado Marasmo-Kwashiorkor.

@® Abordagem clinica: qual o manejo para diagndstico?

Existem algumas situacdes que fazem que se torne imperativa a pesquisa da baixa
estatura e de sua possivel etiologia, visando o adequado manejo terapéutico e, assim,
possibilitar que o paciente pediatrico atinja seu potencial genético de crescimento. Além
disso, como serd visto nos proximos tépicos, a BE pode ser a primeira e/ou Unica
manifestacao de algumas patologias que aumentam a morbimortalidade de seus
portadores. Entdo, a identificacao precoce dessas sindromes é de grande valia para
prevenir ou amenizar essas possiveis consequéncias. Entre as situacdes que sugerem a
necessidade de investigagcao do crescimento, estao velocidade de crescimento menor
que 5 cm por ano em criangas de 3 a 12 anos, altura abaixo do percentil 3 (-1.96 desvio
padrao abaixo da média para a idade), altura significativamente abaixo do potencial
genético (-2 desvios-padrao abaixo da média da altura dos pais), declinio progressivo da
altura para percentil mais baixos (apds os 18 meses)'. As velocidades de crescimento
anuais para cada periodo etario encontram-se na tabela abaixo, sendo um dos pontos a
serem avaliados de forma rotineira para identificacao de baixa estatura em criancas e
adolescentes (Tabela 18.1).

Velocidade de crescimento anual esperada
Periodo de crescimento cm/ano
Nascimento até 12 meses 20a 28
12 a 24 meses 10a13
24 a 36 meses 75a10
3 anos até a puberdade 5a6
10 a 16 anos 2a4
. Meninos: 10
Estirdo puberal Meninas: 8
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Tabela 18.1 - Apresenta uma correlagao das velocidades de crescimento anual e com o periodo
etario em gue essa taxa é esperada, incluindo o periodo de estirdao puberal, o qual é dividido por
sexo. Acredita-se que a maior velocidade no sexo masculino nesse periodo decorre da presenca

de genes controladores do crescimento localizados no cromossomo Y. Fonte: Vilar, 2020.

Deve ser minuciosa, incluindo perguntas direcionadas a crianga € ao acompanhante
responsavel. A coleta da histdéria da moléstia atual precisa obedecer a uma ordem
cronoldgica de acontecimentos para melhor entendimento do quadro e discernimento
dos possiveis diagndsticos diferenciais. Dentre os topicos mais significativos, podem-se

destacar:

Historia fisiologica: sao pontos indispensaveis de questionamento as informacdes
sobre a gravidez e o parto, em que podemos incluir paridade materna;
gemelaridade; complicacdes nesse periodo (pré-eclampsia e diabetes mellitus
gestacional, por exemplo); ocorréncia de parto prematuro; eventos perinatais
significativos; nUmero de consultas de pré-natal e se foi de risco habitual ou alto
risco, justificando quando acompanhamento neste ultimo; histéria de aleitamento
mMaterno adequado; peso e comprimento ao nascer. Ademais, € importante avaliar
a presenca dos marcos de desenvolvimento da criangca e quando ocorreram,
incluindo analise retrospectiva de medidas antropomeétricas, tanto de peso como
de comprimento, seja por meio do questionamento ativo dependente da memoaria
materna ou, de forma mais confidvel, por meio da analise da curva de crescimento
produzida em consultas anteriores.

Historia pessoal patologica pregressa: o médico deve averiguar a presenga de
sinais ou histdria prévia de doencas crénicas, as quais podem ser a causa do déficit
atual do paciente. No toépico de diagndstico diferencial, sera abordado quais as
principais doencas crénicas podem estar envolvidas na génese dessa sindrome
pondero-estatural e quais os principais sinais que indicariam sua presenca.
Outrossim, sendo o sistema neuroenddcrino um dos principais influenciadores do
crescimento, deve ser checada a histdria de acometimento do sistema nervoso
central, por exemplo, trauma cranioencefalico, infeccdes meningeas ou abscessos,
tumores (craniofaringiomas) ou quadros autoimunes desse tecido. Entretanto, o
tratamento de algumas condi¢cdes também pode estar associado a baixa estatura
por meio do uso de medicamentos especificos, como cortisol, o que torna
necessaria a realizagao de perguntas sobre o uso de medicamentos, incluindo o
motivo do uso e a posologia.

Historia familiar: por meio da anamnese do responsavel, deverd ser obtida a
historia de crescimento e puberdade dos pais, a qual deve abranger a altura atual
de ambos para calculo da estatura-alvo da crianca por meio das formulas que se
encontram na figura abaixo (Figura 1). No entanto, torna-se necessario ressaltar
gue, para considerar essa estimativa como verdadeira, deve-se aceitar que os pais
tenham atingido a plenitude de seu crescimento. Além disso, € oportuno
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questionar sobre o histéorico de doencas familiares genéticas e, também, sobre a
presenca de consanguinidade parental.

Estatura-alvo

(Altura da mae + 13) + (altura do pai) £ 1 desvio padrao*

O7'|\/|eninos = >

(Altura do pai - 13) + (altura da mde) £ 1 desvio padrdo*
2

Meninas =

*1 desvio-padrdo é igual a 5 cm.

Figura 18.1 - formulas da estatura-alvo para criangcas do sexo masculino e feminino, as quais
estimam o potencial genético de crescimento do paciente, sendo necessario obter apenas as

alturas parentais. Fonte: Vilar, 2020.

Historia social: como € sabido, o crescimento € um processo multifatorial,
envolvendo fatores neuronais, hormonais e ambientais. Dessa forma, € essencial
abordar o contexto psicossocial e socioecondmico em que o paciente pediatrico
esta submetido, observando, por exemplo, situagcdes de estresse descritas pela
crianca, presenca de situacao conflituosa entre os pais e familia de forma geral,
renda familiar mensal, histérico de adiccao familiar, entre outros. Outra informacao
relevante é o histoérico alimentar do paciente, buscando realizar, por exemplo, um
recordatorio alimentar de 24 horas.

Exame fisico pediatrico completo deve ser realizado, sendo indispensavel os seguintes

itens:

Ectoscopia: precisara ser avaliado o estado geral aparente, que podera estar
debilitado em situagdes carenciais, por exemplo; além do nivel de consciéncia;
sinais de sofrimento; presenca de facies tipica (hipotireoidismo congénito, senil).
Uma etapa importante sera a inspecao e palpacao da pele, a qual pode ter diversos
achados nas sindromes que levam a BE, como afinamento do tecido (sindrome de
Cushing), desidratacao, alteracao de textura e cor (palidez por anemia, tendo como
possivel causa déficits nutricionais). Além disso, € indispensavel avaliar a presenca
de edemas, 0s quais podem estar presentes nos quadros de Kwashiokor,
necessitando, desse modo, caracterizar localizacdao, consisténcia, presenca de
cacifo, intensidade e sensibilidade da area afetada.
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Palpacdo da tireoide: deve ser feita devido a possibilidade de a baixa estatura ter
como causa hipotireoidismo congénito ou adquirido. Nesse sentido, a manobra,
gue pode ser feita tanto na abordagem anterior quanto na posterior, € efetuada
para verificar a presenca da glandula no seu sitio anatdmico, tendo como suspeita
disgenesia ou agenesia do 6rgao, ou presenca de aumento de tecido tireoidiano
por causas inflamatodrias, autoimunes ou neoplasicas.

Estadiamento puberal: também chamado estadiamento de Tanner, & necessario

na abordagem do paciente em investigacao de déficit de crescimento por uma

possivel associacdo com um quadro de puberdade precoce ou tardia. E um
meétodo visual que descreve o grau de maturacao sexual de meninas € meninos.

Para mais informacdes sobre essa ferramenta de descricao, leia os casos referentes

a puberdade precoce e tardia.

Antropometria: a afericao das medidas antropométricas € uma das partes mais

importantes do exame fisico nesse contexto, devendo ser incluidos a medicao de

dados corrigqueiros, como comprimento/altura e peso, necessitando também do
calculo do IMC. No entanto, como sera visto no fluxograma do capitulo, para
manejo inicial adequado, precisamos diferenciar duas situacdes, a baixa estatura
proporcional e a desproporcional, o que, feito por meio da determinacao de
medicdes que, em geral, ndo sao feitas no cotidiano de atendimento, por exemplo,
perimetro cefalico (prioritariamente até os dois anos de idade), segmento superior
e inferior, altura sentada e envergadura. Nesse sentido, &€ necessario que o médico
que avalia uma crianca com suspeita de BE saiba mensurar corretamente cada
um desses dados por meio de uma adequada propedéutica semiologica. Valores
sao comparados de acordo com a idade e o sexo em tabelas e curvas de desvio-
padrao, lembrando, ainda, que os parametros com prioridade de avaliacao
mudarao a depender da faixa etaria, por exemplo, de O a 5 anos, o Ministério da

Saude recomenda as relacbes peso/idade, peso/estatura, estatura/idade e

IMC/idade; ja de 5 a 10 anos, peso/idade, estatura/idade e IMC/idade; e na faixa de

10 a 19 anos, estatura/idade e IMC/idade. Segue uma breve descricdo dos

parametros mais importantes para as atuais literaturas especializadas'?>.

1. Altura - até os dois anos, deve ser medida com a crianca deitada, ou seja,
medimos o comprimento com auxilio de uma régua antropomeétrica sobre uma
superficie plana.

2. Envergadura - distancia entre as pontas dos dedos médios com os bracos
abertos em posicao supina.

3. Segmento inferior — distancia do topo da sinfise pubica até o chao, com pernas
levemente afastadas e retas.

4. Segmento superior — ndo vai ser diretamente aferida, mas calculada por meio
da subtracao da altura total pelo valor obtido da medicao do segmento inferior,
ou através da altura sentada subtraido o valor da altura padrao do suporte onde
a crianga esta sentada.
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*» Avaliagcao de acordo com as curvas de crescimento da OMS

Constituem um importante instrumento técnico para aferir, monitorar e avaliar o
crescimento de todas as criancas e adolescentes de 0 a 19 anos, independentemente de
origem étnica, situacao socioeconémica ou tipo de alimentacao. Desnutricao, sobrepeso,
obesidade e condi¢cdes associadas ao crescimento e a nutricao da crianca podem ser
detectadas e encaminhadas precocemente.

Estatura por idade MENINOS
Comprimento/estatura por idade MENINOS Dos 5 508 19 nos (escores-z)

Do nascimento 808 5 anos (escores-2)

Idade (Mmeses completos o 8nos

Estatura por idade MENINAS

Comprimento/estatura por idade MENINAS T T =

Do nascimento a0s 5 anos (escores-2)

Figuras 18.2 — Curvas de crescimento para avaliagao do crescimento em pacientes pediatricos
do sexo feminino e masculino, respectivamente. Foram criadas pela OMS a partir de 2006,
incluindo na pesquisa criancas de todos os continentes, e, atualmente, sdo recomendadas pelo
Ministério da Saude. Fonte: Ministério da Saude, 2012.

Apds a medicdo da altura/comprimento e peso do paciente, é necessario dispor os dados
nas curvas de crescimento da OMS, as quais se encontram nas Cadernetas de Saude da
Criancga®, e classifica-las de acordo com a tabela abaixo (Tabela 18.2):

VALORES CRITICOS DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
Percentil > 3 Escorez > +2 Fiomprlmento/altura adequado para a
Escorez>-2e+2 idade
Percentil 201e<3 Escorez=>-3e<-2 Comprimento/altura baixo para a idade
Percentil < O Eccore 7 < -3 i((ch;r;\éorlmento/altura mMuito baixo para a

Tabela 18.2 - Demonstra qual o estado de crescimento da crianga de acordo com os valores de
percentil ou escore z encontrados quando os valores do peso e da altura sao alocados nas
curvas de crescimento da OMS. Fonte: Ministério da Saude, 2012.
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Com o intuito de ser objetivo e evitar a solicitacao indiscriminada de exames, o médico
devera eleger suas principais hipoteses diagndsticas e, a partir disso, requerer os exames
mais relevantes para confirma-las ou exclui-las. Nesse contexto, 0s exames
complementares serao divididos nos inespecificos (Tabela 4), solicitados em todo
comeco de investigacao, e os especificos (Tabela 5), os quais, muitas vezes, sao
demasiadamente dispendiosos, pouco disponiveis, podem trazer algum risco ou
exposicao prejudicial ao paciente. A Tabela 3 evidencia as principais patologias
relacionadas ao déficit de crescimento e que o profissional deve ter conhecimento para
solicitar exames complementares de forma adequada.

CAUSAS NAO ENDOCRINAS CAUSAS ENDOCRINAS
Variantes do crescimento normal: BE | Hipotireoidismo primario.
familiar, retardo constitucional do
crescimento e puberdade.
Desnutricao. Sindrome de Cushing.
Doencas gastrointestinais, por exemplo, | Deficiéncia de GH (congénita e
doenca celiaca. adquirida).

Cromossomopatias, sendo a principal a | Insensibilidade ao GH.
Sindrome de Turner (ST).

Doencas osteometabdlicas. Traumatismo cranioencefalico.
BE psicossocial. Disturbios do metabolismo da vitamina
D

Tabela 18.3 — Principais etiologias de baixa estatura divididas por causas endocrinolégicas e nao
endocrinolégicas. Fonte: acervo pessoal.

Hemograma completo Glicemia de jejum (Gj)
Perfil inflamataorio: Proteina C-reativa
(PCR)/ Velocidade de Hemossedimentacao TSH e T4 livre
(VHS)

Perfil bioquimico sérico: sédio, calcio,
potassio, magnésio, fosfato, creatinina,
albumina.
Tabela 18.4 — Exames inespecificos a serem solicitados na investigagcao de todo paciente com
suspeita de baixa estatura. Fonte: acervo pessoal.

Radiografia para avaliagcao da idade
Ossea

EXAME COMPLEMENTAR INDICAQAO
. sos Menina, com baixa estatura grave (< -3 desvios-padrao),
Cariotipo .
de causa desconhecida
Antitransglutaminase, Presenca de sindrome disabsortiva; presenca de
antiendomisio doencas autoimunes associadas
Niveis de IGF-1/IGFBP-3 Suspeita de deficiéncia de GH
Suspeita de deficiéncia de GH com baixa VC ou IGF]

Teste de estimulo de GH

baixo
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EXAME COMPLEMENTAR INDICACAO
Neuroimagem (tomografia
computadorizada ou | Presenca de sinais ou sintomas compressivos do
ressonancia magnética®) sistema nervoso central;, presenca de outras
deficiéncias hormonais concomitantes, como
*Ressonancia magnética é o | hipogonadismo hipogonadotrdfico.
exame de escolha.
Tabela 185. — Exames especificos a serem solicitados de acordo com a elaboragao da principal

hipdtese diagndstica e seus diagnodsticos diferenciais. Fonte: acervo pessoal.

® Principais diagnésticos diferenciais de baixa estatura

Como ja foi definido no inicio do capitulo, € uma das principais formas clinicas de
desnutricao grave, geralmente, apresentando-se com mais frequéncia em menores de
um ano por meio de emagrecimento acentuado, atrofia muscular e subcutanea, facies
senil. Todos esses achados resultam de um estado de deficiéncia caldrica total
(energético e proteico), tendo como principal causa a retirada precoce do aleitamento
materno e, em geral, sao visualizados outros fatores de risco associados, como habitos
de ma higiene, o que aumenta o risco de infecgdes e colabora na perpetuagao do quadro
carencial. Ao contrario do que ocorre no Kwashiokor, o apetite do paciente esta
preservado.

Uma causa nao patologica de baixa estatura, a qual pode ser caracterizada por criancas
baixas, que crescem em ritmo constante (ou seja, velocidade de crescimento de acordo
com o esperado) e dentro da estatura-alvo estimada para seu potencial genético.
Ademais, apresentam uma idade 6ssea compativel com a idade cronoldégica. Um adendo
importante a ser fazer € que sempre deve-se questionar se a baixa estatura parental
propriamente dita nao é consequéncia de alguma enfermidade que pode estar também
se manifestando na prole.

E sabido que o crescimento sofre grande influéncia do contexto ambiental e
socioecondmico em que o0 paciente esta inserido, desse modo, ja se era esperado que
tais fatores, quando adversos, poderiam exercer um efeito claramente negativo no
desenvolvimento e no crescimento normal da crianca. Entdo, encaixam-se nessa
variante do crescimento normal, casos de advindos de transtornos emocionais,
resultado, em geral, de transtornos familiares dos mais diversos, e, em sua maioria, estao
associados também a uma alimentacao inadequada. De forma geral, € um diagndstico
diferencial mais comum em familias numerosas, afetando apenas um dos filhos. Apesar
do contexto psicossocial fortemente associado, esses pacientes costumam apresentar,
além disso, uma deficiéncia relativa e transitdria do hormoénio do crescimento, a qual
ocorre por uma incapacidade de estimulo das células somatotroéficas pelo hipotalamo.
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Na maioria das oportunidades, ao cessar o estimulo danoso, ha um retorno do
crescimento fisioldgico.

E uma cromossomopatia (cariétipo X0), em que sempre deve ser lembrada ao se
investigar a baixa estatura em meninas, pois a unica manifestacao durante a infancia
dessa sindrome, nessas pacientes, pode ser o déficit de crescimento. Nessa perspectiva,
torna-se imprescindivel que o profissional de saude esteja atento aos estigmas da
doenca, dentre os quais podemos citar pescoco alado, baixa implantacao das orelhas e
dos cabelos, cubitus valgo, hipertelorissno mamario. Além disso, essas criancas podem
evoluir com complicacdes cardiacas, renais e de hipotireocidismo, o que torna o
diagnostico precoce muito importante. O exame de escolha para confirmac¢ao da
suspeita clinica é a cariotipagem, buscando visualizar o padrao caracteristico.

Conhecida também como doenca do osso fragil ou sindrome de Lobstein, € reconhecida
como uma condi¢cao hereditaria do tecido conjuntivo, cuja génese se encontra na
deficiéncia da producao do colageno tipo 1. A principal manifestacao clinica sao as
fraturas recorrentes mesmo a traumas de baixo impacto ou aos pequenos esforcos. Tal
achado ocorre devido a fragilidade 6ssea pela ma formacao da matriz organica dos 0ssos,
a qual tem como principal componente o colageno. Outras manifestacdes que esses
pacientes podem apresentar sao a baixa estatura propriamente dita, macrocefalia, a
caracteristica cor azulada da esclerdtica, além de perda auditiva e complicacdes
neurologicas.

Na verdade, qualquer sindrome disabsortiva pode culminar em déficits nutricionais e,
assim, evoluir com baixa estatura no paciente pediatrico. Com relacao a doenca celiaca,
a deficiéncia de crescimento pode anteceder as manifestacdes gastrointestinais em até
20% dos casos', sendo, nesse contexto, a manifestacao inicial dessa condicao autoimune.
A identificacao precoce dessa enfermidade é essencial para um melhor progndstico, e
0s pacientes, em geral, podem apresentar uma recuperacao satisfatoria do crescimento
apods a instituicdo do tratamento dietético, a depender do periodo em que a crianga
permaneceu exposta a dieta rica em gluten.

Pode ter varias formas de apresentacdes clinicas, cujas manifestacdes vao depender de
alguns fatores, como se a deficiéncia € congénita ou adquirida, se a deficiéncia € total ou
parcial e se ha outras sindromes de hipossecrecao hipofisaria simultaneas. Logo, o
discernimento correto desses fatores por meio das queixas e achados do paciente irao
colaborar na investigacao da etiologia do déficit de GH, ou seja, definir se tem origem
genética, traumatica, infecciosa, vascular, de irradiacao ou tumoral. Geralmente, a
hipossecrecao desse hormonio vai levar a um prejuizo do crescimento linear, com uma
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taxa menor que 3 cm ao ano, e manutencgao das proporgcdes corporais. Uma etiologia
importante de ser destacada é o craniofaringioma, terceiro tumor do sistema nervoso
central mais comum na populacao infantil, que podera se manifestar de forma
inespecifica por sintomas compressivos do sistema nervoso central, como cefaleia e
alteracdes dos campos visuais, e deficiéncias hormonais hipofisarias multiplas por lesao
da haste hipofisaria. Nesse sentido, a manifestacdo mais comum dessa massa
suprasselar em pacientes pediatricos € a deficiéncia de crescimento. O diagnodstico dessa
condicao pode ser feito por meio de exames de imagem, sendo identificadas
caracteristicamente calcificacdes tanto na tomografia computadorizada como na
ressonancia nuclear magnética.

Pode ser adquirido ou congénito, sendo o primeiro a causa endocrinolégica mais
comum de baixa estatura. Algumas condi¢cdes genéticas ou cronicas podem favorecer a
diminuicao da producao e secrecao dos hormonios tireoidianos, como sindrome de
Down, de Turner, de Klinefelter e diabetes mellitus, sendo a principal causa adquirida a
tireoidite linfocitica crénica (tireoidite de Hashimoto). Com relacao as caracteristicas da
baixa estatura nesse contexto, € visto que ha uma baixa ’

velocidade de crescimento, sendo essa desaceleracao

uma das primeiras manifestacdes da doenca, a qual, no FLASHCA

. : L . RD
entanto, raramente é percebida seu curso inicial; a idade Qual
. . . . eve
Ossea € atrasada em comparagao com a idade periOdiC,-daS:rda

L. . . . a

cronoldgica; além de poder haver uma desproporgao avaliacago da

. . . . . VeIOC’dad
peso/altura e outros sinais que evidenciam uma sindrome Cresci e de

. N . - . . R Ime

de hipossecrecao tireoidiana, como bdcio e lentiddao de nto?
movimentos. O diagndstico € confirmado por meio da ' Ny

mensuracao sérica de TSH e T4 livre.

Os glicocorticoides em sua concentracao fisioldgica pulsatil sao essenciais ao
crescimento saudavel da populagcao pediatrica. Entretanto, guando em concentracdes
demasiadamente aumentadas de forma crénica provocam diminui¢cao da sintese e da
sensibilidade do hormoénio do crescimento. Logo, o hipercortisolismo, seja exdgeno ou
endogeno levara a velocidade de crescimento reduzida, com consequente baixa
estatura. Ademais, como se trata de uma sindrome clinica bem documentada, o
profissional de saude experiente podera reconhecer varios outros sinais e sintomas
caracteristicos, como obesidade visceroabdominal, aumento do apetite, estrias
violaceas, hipertensao arterial, entre outros. Para saber mais sobre o diagndstico correto
do hipercortisolismo e suas etiologias, leia o caso clinico referente.
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® Tratamento

Assim como a solicitagcao de exames complementares ira depender da hipodtese
diagnostica inicial e de seus possiveis diagnosticos diferenciais, 0 manejo terapéutico do
paciente com baixa estatura também ira depender de sua etiologia, visto a grande
diversidade de sindromes que podem estar envolvidas, como foi abordado no tépico
anterior. Logo, pode ser sugerido de forma simplista as seguintes condutas iniciais:

Marasmo: introducao alimentar semelhante ao descrito para Kwashiorkor, no

desenvolvimento do caso.
Baixa estatura familiar: sem tratamento.

Baixa estatura psicossocial: retirar o fator de risco ou remoc¢ao do ambiente

prejudicial.

Sindrome de Turner: terapia com GH recombinante ou
combinada com Oxandrolona.

Osteogénese imperfeita: sem tratamento especifico,
apenas profilaxia das complicag¢des.

Doenca celiaca: dieta gluten-free;

Deficiéncia de GH: reposicao com GH recombinante;
Hipotireoidismo: reposicao de levotiroxina;

Sindrome de Cushing: retirada gradual de
glicocorticoide, caso etiologia medicamentosa, ou
tratamento conforme causas endégenas.

7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1. Quando investigar deficiéncia de hormoénio do crescimento (GH)?
2. Quais os estagios do processo normal de crescimento?
a) Fetal, fase de embriao, recém-nascido e puberdade.

b) Intra-uterina, lactancia, infancia e adolescéncia.

c) Fase fetal, fase de embirido, puberdade e fase adulta.

d) Intra-uterina, estirao da puberdade e fase adulta.

3. Como se realiza a dosagem de hormdnio

crescimento
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Fluxograma de conduta diagndstica do paciente com baixa estatura.

LEGENDA: PC - perimetro cefalico; SI — segmento inferior; SS — segmento superior; BE — baixa
estatura; PIG — pequeno para idade gestacional; PCR — proteina C-reativa; VHS - velocidade de

hemossedimentacao. Fonte: acervo pessoal.
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1. 1.BE grave definida como uma altura maior que 3 desvios-padrao abaixo da média;
2. Altura maior que 2 desvios-padrao abaixo da média da altura dos pais;

3. Altura maior que 2 desvios-padrao abaixo da média e VC maior que 1 desvio-
padrao abaixo da média para a idade cronoldgica, durante um ano. Decréscimo no
desvio-padrao da altura de mais de 0,5 durante um ano, em crian¢as cuja idade
seja maior que 2 anos;

4. Na auséncia de BE, VC maior que 2 desvios-padrao abaixo da média durante um
ano ou 1,5 desvio-padrao por 2 anos;

5. Evidéncias de lesdo intracraniana;

6. Sinais de deficiéncia multipla de hormonios hipofisario;

7. Sintomas neonatais de deficiéncia de GH.

2. B. A fase intrauterina € marcada por grande crescimento, com uma média, no
meio da gestacao, de cerca de 2,5 cm por semana. A fase lactente apresenta uma
velocidade de crescimento elevada, principalmente no primeiro ano, tendo como
principais fatores influenciadores o ambiental e o nutricional, com o fator genético
pouco participando. A fase da infancia ou pré-puUbere (3 anos até inicio da
puberdade) ocorre com grande influéncia de fatores genéticos e em “paradas e
saltos” (saltations e stasis), constituindo um conceito importante, uma vez que
eventualmente o profissional atendente pode se deparar com periodos que a
crianca pouco cresce e isso nao tera cunho patoldégico. A fase puberal ou da
adolescéncia € caracterizada por uma aceleragcao do crescimento, tendo o sexo
feminino sua fase de estirao de forma mais precoce que o masculino, apesar de o
estirdo ser maior nos meninos.

3. Nao é uma tarefa facil, devido ao seu padrao pulsatil ja conhecido. Logo, amostras
séricas de GH obtidas ao acaso de nada valem a nao ser que haja uma elevacao.
Dessa forma, para mensurar o GH, teremos que se utilizar de testes provocativos
por meio de estimulos fisioldgicos ou farmacoldgicos. Realizaremos dois tipos de
testes: os de triagem (exercicio fisico ou clonidina — os dois mais utilizados) e os
definitivos (padrao-ouro € o teste de tolerancia a insulina). Caso o paciente
apresente historico de radiagao, lesdo identificada em SNC ou multiplas
deficiéncias hormonais, s precisaremos do teste definitivo.
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CASO CLINICO 19

PUBERDADE PRECOCE

Anna Luisa Ramalho Johannesson, Tatiana de Sd Roque, Davi Tito Pereira Sobreira, Alice de Carvalho
Barbosa e Vasconcelos, Naise Lima Mourdo Soares e Sofia Goersch Andrade Aragdo

# Identificacdo: J. S. O, sexo feminino, 5 anos e 2 meses, parda, estudante, natural,
procedente e residente de Forquilha-CE. Fonte da historia: M. C. O. (mae).

# Queixa principal: “minha filha estd se desenvolvendo muito rapido”.

# Histoéria da doenca atual: genitora relata aparecimento de broto mamario em sua filha
ha cerca de 6 meses, inicialmente a esquerda, com rapida progressao para a direita, e
auséncia de fluxo papilar. Associado a esse quadro, notou o surgimento de pelos
pubianos ha cerca de 3 meses, inicialmente finos e esparsos sobre os grandes labios,
tornando-se mais espessos e pigmentados no ultimo més. Relata, ainda, a presenca de
odor e pelos axilares esparsos de surgimento também nos ultimos 3 meses. Além disso,
genitora afirma que a crianga vem perdendo roupas e sapatos mais rapidamente e vem
se tornando a mais alta da turma na escola. Nega episédios de sangramento vaginal,
presenca de acnes, hirsutismo, oleosidade ou lesdes da pele, sintomas neuroldgicos,
dores abdominais e/ou uso de medicamentos.

# Histéria patolégica pregressa: nascida de parto normal em ambiente hospitalar,
termo, com peso de 3.200 g e comprimento de 49 cm, sem intercorréncias neonatais.
Desenvolvimento neuropsicomotor normal. Nega histéria de doencgas da infancia,
condicdes crbnicas, uso acidental de medicamentos, traumas, cirurgias, radioterapia ou
alergias. Calendario vacinal em dia.

# Histéria familiar: filha Unica. Menarca materna aos 11 anos. Ndo sabe informar
caracteristicas do desenvolvimento puberal do genitor. Pai hipertenso, nega historia de
doencas neuroldgicas, cancer e outras patologias na familia.

# Habitos de vida: alimentacao rica em industrializados, gorduras e carboidratos, com
baixa ingesta de frutas e verduras. Refere, ainda, que a filha sempre foi participativa nas
atividades e brincadeiras, porém tem demonstrado desinteresse em frequentar a escola
nos ultimos meses.

# Exame fisico:

e Ectoscopia: bom estado geral, consciente, orientada, afebril, aciandtica, anictérica,
normocorada, hidratada, normolinea, com facies atipica.
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e Sinais vitais: PA: 90x50 mmHg, FC: 96 bpm, FR: 18 irpm, T.ax: 36,7 ° C.

e Medidas antropomeétricas: peso: 27 kg (Z-escore: +2,43); altura atual: 1,20 m (Z-escore:
+2); Ultima medida da altura hd 8 meses: 1,14 m; IMC: 18,75 kg/m?2 (Z-escore: > +1 e < +2).

e Pele e faneros: presenca de pelos axilares finos e esparsos; auséncia de lesdes
cutaneas, acnes ou excesso de oleosidade.

e Cabeca e pescoco: glandula tireoide de tamanho normal, sem nodulos palpaveis.

e Abdome: plano, ruidos hidroaéreos presentes, normotimpanico, flacido, indolor a
palpacao superficial e profunda, sem massas ou visceromegalias.

e Exame neurologico: normal.

e Exame ginecoldgico: M3/P2, segundo o Estadiamento de Tanner e Marshall (presenca
de broto mamario ultrapassando as bordas do mamilo a esquerda e broto subareolar
com aumento da aréola a direita, além de pelos mais grossos e pigmentados em
regiao dos grandes labios).

# Exames laboratoriais:

- LH basal: 0,5 U/¢ (método imunofluorométrico - IFMA); FSH: 6 Ul/2 (IFMA); Estradiol: 14
pg/me; TSH e T4 livre: dentro dos limites da normalidade.

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO CLINICO

e Qual o diagnostico sindrémico?

e Quais os diagnosticos diferenciais?

e Qual o diagndstico etioldgico?

e Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipdtese?
e Qual o proximo passo terapéutico?

RESUMO DO CASO

Crianca do sexo feminino, em faixa etaria pré-puberal, apresenta desenvolvimento de
caracteres sexuais secundarios (CSS) isossexuais, seguindo a sequéncia habitual da
puberdade em meninas (aceleracao da velocidade de crescimento linear, telarca e
adrenarca). As mudancas corporais tiveram inicio ha 6 meses e evolucao rapidamente
progressiva. Além disso, foram identificadas alteragcdes nos graficos de medidas
antropomeétricas, incluindo sobrepeso e altura no limite superior da normalidade para a
idade. Em contrapartida, a paciente nao apresenta sinais de virilizagcdo, alteracdes
neuroldégicas ou abdominais, nem outros sinais ou sintomas que possam sugerir causas
organicas de puberdade precoce (PP). Também nao ha historia de intercorréncias
neonatais, doencas prévias ou PP na familia, e a mae nega ter feito uso de medicamentos
gue contenham esteroides sexuais durante a gestacao, bem como a crianga, ao longo
da vida. Somando-se a isso, o quadro da paciente tem influenciado negativamente sua
condicao psicossocial e emocional, afetando seu rendimento escolar. Ao exame
ginecologico, evidenciaram-se caracteristicas puberais compativeis com o estagio
M3/P2, segundo os critérios de Tanner e Marshall. A dosagem de FSH basal encontra-se
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aumentada, enquanto a de LH basal, estradiol, TSH e T4 livre encontram-se dentro da
normalidade.

® Respostas direcionadas das perguntas de raciocinio clinico em
endocrinologia:

Puberdade precoce central.

e Causas centrais (dependentes de gonadotrofinas): incluem causas idiopaticas e
anormalidades do sistema nervoso central (SNC), de origem congénita ou adquirida,
como hamartomas hipotalamicos, hidrocefalia, cistos aracnoides, infeccdes,
processos inflamatoérios e outros tumores (astrocitomas, craniofaringiomas, gliomas,
ependimomas e neurofibromas). Outra possivel causa consiste na exposi¢cao
prolongada a medicamentos que contém esteroides sexuais.

e Causas periféricas (ndao dependentes de gonadotrofinas): cistos foliculares
autébnomos, tumor ovariano, sindrome McCune Albright, hiperplasia adrenal
congénita (HAC), tumores adrenais e hipotireoidismo primario grave.

Puberdade precoce central idiopatica.

E muito importante estar atento aos dados epidemioldgicos, os quais demonstram que
a maioria dos casos de puberdade precoce central (PPC) em meninas é idiopatica (70 a
95%), tratando-se de um diagnostico de exclusao. Logo, a sua confirmacao deve ser feita
apos uma boa investigacao da historia clinica, do exame fisico e dos exames laboratoriais
e radiologicos, a fim de afastar causas organicas.

Também é fundamental lembrar que, embora a paciente apresente o LH basal em niveis
normais, um quadro de PPC nao pode ser excluido. Nesse caso, deve-se dar continuidade
a investigacao por meio do teste de estimulo com analogo de GnRH (aGnRH), o qual sera
descrito mais adiante neste capitulo. Assim, o aumento dos niveis de LH apds a
administracao de um aGnRH indica resposta puberal e fala a favor de um quadro de
origem central.

No que diz respeito aos exames de imagem, deve-se solicitar a radiografia de mao e
punho nao dominantes para avaliar se a idade dssea (I0) encontra-se avangada, além da
ressonancia nuclear magnética (RNM) de SNC, uma vez que, como veremos mais a
frente, patologias neuroldgicas sao uma importante causa de PP em meninas com
menos de 6 anos.
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Indica-se terapia medicamentosa quando a crianga apresenta uma rapida progressao
dos estagios puberais, quando ha razdes psicossociais importantes, afetando a sua
qualidade de vida, ou quando a evolucao ocorre de forma mais lenta, porém ja existe
comprometimento da estatura do individuo. As opc¢des disponiveis para tratar a PPC sao
os analogos de GnRH de acao prolongada, principalmente o acetato de leuprorrelina e a
triptorrelina, os quais serao discutidos com mais detalhes a frente.

Vale ressaltar a importancia do incentivo as mudangas no estilo de vida para o controle
de peso, incluindo alimentacao saudavel e pratica de atividade fisica adequada para a
idade, uma vez que a PP esta fortemente associada ao sobrepeso e a obesidade. Além
disso, o0 acompanhamento psicolégico pode ser um forte aliado na terapéutica, por
auxiliar as criangas a lidarem com as possiveis mudang¢as corporais e comportamentais
relacionadas ao inicio da puberdade.

CONSIDERACOES SOBRE O CASO

A crian¢a com quadro de PP cursa com a secrecao prematura dos hormaonios sexuais, os
quais exercem forte influéncia no desenvolvimento dos CSS, na aceleracao do
crescimento linear e na fusdao precoce das epifises d&sseas, podendo levar ao
comprometimento da estatura final do individuo.

Existem casos em que o desenvolvimento dos CSS apresenta lenta evolucao ou até
mesmo regressao, e nao ha comprometimento da estatura final, o que torna
desnecessario o inicio do tratamento medicamentoso. Por isso, € fundamental que o
meédico possa identificar as principais causas de PP e seus diagndsticos diferenciais, a
fim de avaliar o melhor tipo de intervencao. Quanto mais precoce for iniciado o
tratamento, menores serao o0s prejuizos na estatura final da crianca e no seu estado
emocional e psicossocial.

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

® Definicées necessdrias para a abordagem

E o periodo de transicdo entre a infancia e a vida adulta, em que ocorrem mudancas
hormonais, as quais resultam no desenvolvimento gradual dos CSS e da capacidade
reprodutiva. Promovem, também, a aceleracao do crescimento linear, a maturacao das
gbnadas (ovarios e testiculos), além de importantes mudancas psicologicas e
comportamentais. Nas meninas, ocorre entre os 8 € 13 anos e, N0S meninos, entre os 9 e
14 anos, sendo o seu inicio influenciado por fatores genéticos, raciais e sociais, tendendo
a ocorrer cada vez mais cedo.
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Ocorre a partir de dois marcos independentes. A gonadarca € decorrente da reativacao
do eixo hipotalamo-hipofise-gonadotrofico, a qual resulta do aumento da amplitude e
da frequéncia dos pulsos de GnRH gerados pelo hipotalamo, que estimula a hipdfise
anterior a secretar as gonadotrofinas e, consequentemente, estimula a producao dos
hormonios sexuais (testosterona e estrogénio), levando ao inicio dos eventos puberais,
como o desenvolvimento dos testiculos e do pénis nos meninos e das mamas nas
meninas. Ja a adrenarca, cujo inicio decorre da estimulac¢ao do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal, é caracterizada pelo aumento de androgenos e seus precursores, COmo a
deidroepiandrosterona (DHEA) e a sua forma sulfatada (S-DHEA), resultando no
desenvolvimento de pelos pubianos e axilares, bem como o aumento da secrecao
glandular apodcrina.

Nas meninas, o primeiro evento consiste na aceleracao do crescimento linear, entretanto
a telarca é geralmente mais notdria e consiste na queixa mais frequente no consultério.
Apos alguns meses, notam-se 0s primeiros sinais da adrenarca, com surgimento dos
pelos pubianos e axilares, acnes e/ou oleosidade da pele e dos cabelos. O Ultimo evento
consiste na menarca, que ocorre cerca de 2 anos apos a telarca, com posterior reducao
da velocidade de crescimento. J& nos meninos, nota-se, primeiramente, o aumento do
volume testicular (maior que 4 ml), seguido da pubarca, do desenvolvimento do pénis,
do engrossamento da voz e, por Ultimo, do estirdo do crescimento. E importante lembrar
gue 0s meninos podem apresentar ginecomastia no inicio da puberdade, porém este
tende a ser um evento transitorio.

Consiste no surgimento dos CSS antes dos 8 anos em meninas e antes dos 9 anos em
meninos. Pode ser de causa central (dependente de gonadotrofinas) ou periférica
(independente de gonadotrofinas). A Tabela 1 apresenta as principais diferencas entre
esses dois tipos.

Sao condi¢cdes caracterizadas pelo aparecimento precoce de um unico CSS, sem que
ocorra a ativacao prematura do eixo gonadotrofico. Por exemplo, um paciente pode
apresentar pelos pubianos e/ou axilares antes da idade esperada (pubarca precoce
isolada), tendo como causa, geralmente, a elevacao precoce dos androgenos adrenais.
Em outro caso, uma menina pode cursar com aumento uni ou bilateral das mamas antes
dos 8 anos sem apresentar qualquer outro sinal de puberdade verdadeira, evidenciando
um quadro de telarca precoce isolada. Essas manifestacdes tendem a evoluir de forma
lenta ou regredir espontaneamente, nao havendo comprometimento da estatura final
ou da idade da menarca. Portanto, sao consideradas condicdes benignhas e
autolimitadas, as quais requerem apenas conduta expectante. Apesar disso, €
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importante realizar o acompanhamento endocrinoldgico, pois a presenca de um sinal
isolado pode ser uma manifestacao inicial de um quadro de PP verdadeira.

Central

Periférica

Fisiopatologia

Reativacao prematura do eixo
hipotalamo-hipdfise-gonadal.

Principal: producao autébnoma
de esteroides sexuais de origem
gonadal ou adrenal.

Caracteres Sempre isossexuais (concordantes Iso ou heterossexuais.
sexuais com O sexo genético).
secundarios
Sequéncia Habitual. N&o habitual.
puberal
Dosagens FSH/LH elevados e esteroides sexuais FSH/LH reduzidos e esteroides
hormonais elevados ou normais. sexuais elevados.

Epidemiologia

Incidéncia de 1:5.000 a 1:10.000; mais
comum em meninas.

Rara, ndo ha dados de incidéncia
e prevaléncia.

Idiopatica em meninas (70-95%);
desordens do SNC em meninos (2/3

Hiperplasia adrenal congénita,
tumores ovarianos, testiculares

::;:Ep?a': dos casos, sendo 50% tumores, ou adrenais, testotoxicose,
9 principalmente hamartoma sindrome McCune Albright.
hipotalamico).
Tratamento Analogos de GNRH de acao Depende da doenca de base (ver

prolongada.

tabela 2).

Tabela 19.1 — Classificacao da puberdade precoce quanto a origem. Fonte: acervo pessoal.

® Abordagem clinica: qual o manejo para o diagnéstico?

Tendo em vista que o inicio da puberdade é influenciado por fatores genéticos, raciais,
ambientais e sociais, € fundamental realizar uma avaliacdao detalhada da historia clinica
da crianca, além do exame fisico, dos exames laboratoriais e imagioldgicos.

Deve-se investigar questdes como inicio, ordem de aparecimento e velocidade de
progressao dos CSS, ocorréncia de sangramento vaginal esporadico ou ciclico, aumento
da velocidade de crescimento e uso de medicamentos. Questionar, também, a historia
de doencas da infancia, condi¢cdes crénicas, dores abdominais, traumatismo craniano,
infeccdes, cirurgias, tumores e/ou radioterapia do SNC. Além disso, identificar se ha
queixas neuroldgicas, como cefaleia, tontura, convulsdes e alteracdes visuais. Também é
importante indagar os familiares sobre mudancas comportamentais da crianca,
condicdes do nascimento, complicacdes no periodo neonatal e histdria puberal dos pais
e irmaos.

Inclui a avaliagao do desenvolvimento puberal por meio do estadiamento de Tanner,
verificando, nos meninos, o volume e a consisténcia testicular, a pele da bolsa escrotal, o
comprimento e Z-score do pénis e a pilificacao pubiana. Ja& nas meninas, avalia-se a
pilificacao pubiana e as mamas, devendo ser feita a correta diferenciacao entre telarca e
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lipomastia, a qual consiste no acumulo de gordura nas mamas. Além disso, mensurar o
peso, a altura, o indice de massa corporal (IMC) e a velocidade de crescimento, conferindo
se esses parametros se encontram dentro da normalidade nos graficos de crescimento,
além de calcular a estatura-alvo a partir da altura dos pais. E importante, ainda, investigar
efeitos androgénicos, como hipertrofia do clitdris, odor e pelos axilares, acnes e
oleosidade de pele e cabelos, os quais podem ocorrer na HAC ou em tumores adrenais,
por exemplo. Nos casos de sangramento vaginal, o médico deve investigar possivel caso
de abuso sexual, infeccao ou presenca de corpo estranho. A palpacao da glandula
tireoide também deve ser feita, buscando alteracdes em um possivel quadro de
hipotireoidismo primario. Pesquisar, também, massas testiculares, pélvicas ou
abdominais, sugestivas de tumores, e lesdes cutaneas, como manchas café com leite
(maculas hiperpigmentadas), sugestivas de sindrome McCune Albright ou
neurofibromatoses. Pode ser necessario, além da avaliacao da funcao neuroldgica, medir
o perimetro cefalico e realizar o exame de fundo de olho, especialmente para diferenciar
as causas idiopaticas das causas neuroldgicas.

E importante termos em mente que o diagndstico da puberdade precoce é clinico, e a
avaliacdao laboratorial € util para identificar se ha ativagao do eixo gonadotrdfico e
determinar a causa base. Assim, para realizar o diagnostico diferencial entre PPC e PPP,
faz-se a dosagem das gonadotrofinas em condicdo basal e/ou apds estimulo com
aGnRH. Uma dosagem de LH basal pela manhd > 0,6 U/L, pelo método
imunofluorométrico (IFMA), ou > 0,3 U/L, pela quimioluminescéncia (ICMA), estabelece o
diagndstico de PPC, dispensando o teste de estimulo com aGnRH. A dosagem de FSH
isolada nao € util para o diagndstico de PPC, porém, na vigéncia de niveis reduzidos,
pode-se suspeitar de causa periférica.

Em contrapartida, como foi dito na discussao do caso clinico, o LH basal em niveis pré-
puberes nao exclui um possivel quadro de PPC, havendo a necessidade de dar
continuidade a investigacao por meio do teste de estimulo com aGnRH. Assim, apos a
realizacdo desse teste, a ocorréncia de um pico de LH > 9,6 U/L nos meninos e > 6,9 U/L
nas meninas (método IFMA) ou > 50 U/L em ambos os sexos (método ICMA) indica
resposta puberal, confirmando o diagnostico de PPC. Em contrapartida, nos casos de
PPP, os niveis de LH e FSH estdao sempre reduzidos, mesmo apods o teste de estimulo,
sendo, portanto, independentes de gonadotrofinas. E importante lembrar que os valores
de referéncia podem variar de acordo com o laboratdrio e os métodos utilizados.

Deve-se solicitar, ainda, a dosagem de estradiol em meninas e testosterona em meninos.
Meninas com PPC podem apresentar uma concentracao sérica de estradiol em valor
pUbere ou pré-pubere (< 10 pg/ml), devido 3 baixa sensibilidade dos métodos utilizados.
Por esse motivo, a avaliagcao indireta dos efeitos estrogénicos pode ser mais util, por meio
da USG pélvica ou da citologia hormonal vaginal, nas quais sao avaliados o comprimento,
a espessura endometrial e a mucosa vaginal. Ja os meninos com PP, geralmente,
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apresentam niveis pUberes de testosterona (> 14 ng/ml), exceto na fase inicial do quadro,
guando os valores ainda podem ser compativeis com a fase pré-puberal.

Também € importante avaliar os niveis do TSH e T4 livre, uma vez que pacientes com
hipotireoidismo primario grave, os quais apresentam niveis de TSH muito elevados,
podem cursar com um quadro secundario de PPP. Pode ser necessario, ainda, avaliar os
niveis de gonadotrofina coridnica humana (hCG) em meninos, a fim de avaliar a presenca
de tumores gonadais ou extragonadais produtores de hCG, como germinomas e
teratomas.

Se houver sinais de virilizagao ou pubarca isolada, sem outros sinais de puberdade, a 17-
alfa-hidroxiprogesterona (17-OHP), o DHEA e o S-DHEA devem ser solicitados a fim de
confirmar ou excluir um quadro de hiperplasia adrenal congénita (HAC) forma nao
classica. A deteccdo de niveis de 17-OHP acima de 5 ng/mL sugere o diagndstico,
devendo ser feita a confirmacgao por meio do teste da cortrosina (teste de estimulo com
ACTH sintético). O quadro é confirmado na presenca de valor acima de 15 ng/mL de 17-
OHP apds o estimulo. Nos casos em que a 17-OHP for menor que 5 ng/mL, porém houver
forte suspeita clinica, o teste confirmatdrio também devera ser realizado.

A radiografia de mao e punho nao dominantes sempre deve ser solicitada em criancas
com disturbios puberais, a fim de avaliar a idade 6ssea (10), que pode estar alterada pelos
efeitos hormonais na maturacao 6ssea. Considera-se alterado um avanco da IO de pelo
menos 1 ano ou 2 desvios-padrao acima da idade cronoldgica. A ultrassonografia (USG)
pélvica € um exame que pode ser solicitado para meninas com PP, a fim de avaliar as
dimensdes ovarianas e uterinas, bem como a presenca de cistos ou neoplasias. A USG ou
tomografia computadorizada (TC) de abdome deve ser solicitada na suspeita de
alteracdes nas glandulas adrenais; a USG testicular, na suspeita de tumor testicular; a TC
de térax, na suspeita de tumor de mediastino, e a cintilografia 6ssea, na suspeita de
sindrome McCune Albright. Ademais, uma ressonancia magnética (RM) do SNC deve ser
solicitada para todos os meninos com menos de 9 anos, todas as meninas com menos
de 6 anos e todas as criangas com PP e sintomas neuroldgicos associados, uma vez que
patologias do SNC sao causas comuns de PP nessas situacoes.

® Quais sdo os diagnésticos diferenciais? Por qual motivo?

a) Doengas do SNC: a PP pode ser a primeira e unica manifestacao de uma alteragao
do SNC. O hamartoma hipotalamico, por exemplo, principal causa neuroldgica de
PP em meninos, consiste em um tecido ectdpico benigno do hipotalamo,
localizado na base do cérebro, que contém neurdnios secretores de GnRH,
geralmente antes dos 4 anos. E importante lembrar que doencas do SNC s3o a
principal causa de PP em meninos em qualquer idade e uma importante causa de
PP em meninas com menos de 6 anos, devendo essas criancas serem submetidas
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a RM para avaliar a presenca de lesdes estruturais e diferenciar, principalmente, da
PP idiopatica.

Uso exdgeno de esteroides sexuais: a exposicdo prolongada a esses hormonios
pode levar a ativacao precoce do eixo gonadotrdofico e, consequentemente, ao
desenvolvimento prematuro dos CSS. Toda crianga com PP deve ser investigada
quanto a possibilidade de exposicao ou acesso a esteroides exdgenos na forma de
pilulas, pomadas ou dieta.

Ovarios (cistos foliculares autonomos, tumores ou sindrome McCune Albright):
0s cistos ovarianos autdnomos constituem a principal causa de PPP isossexual em
meninas. A USG pélvica € o exame de escolha para o diagnodstico, evidenciando
cistos ovarianos maiores que 01 cm?3, os quais secretam estrogeno de forma
transitoria. E importante a investigacao desse diagndstico diferencial, uma vez que
O rompimento desses cistos pode culminar em um quadro grave de abdome
agudo. A USG pélvica também pode evidenciar, de forma mais rara, tumores
ovarianos, cujo quadro, geralmente, cursa com desenvolvimento precoce dos CSS
associado a dores abdominais. Outra possibilidade consiste na sindrome McCune
Albright, mais frequente em meninas, caracterizada pela triade: displasia fibrosa
poliostotica, manchas café com leite e endocrinopatias hiperfuncionantes, como a
PP. Esta ocorre devido a formacao transitdria de cistos ovarianos funcionantes, o
que leva a crianca a apresentar niveis flutuantes de estrogénio. Diante dessa
suspeita, a radiografia de ossos longos e a cintilografia 6ssea também sao exames
importantes para o diagnostico da sindrome.

Testiculos (tumores ou testotoxicose): o tumor de células de Leydig consiste na
principal causa periférica de PP em meninos. Compreende um tumor virilizante,
benigno na maioria dos casos, o qual é suspeitado na presenca de massa palpavel,
assimetria testicular e, por vezes, ginecomastia. Jad a testotoxicose, também
chamada puberdade precoce familiar limitada ao homem, € uma condicao
genética rara com heranca autossémica dominante, a qual se manifesta,
geralmente, entre os 2 e 4 anos de idade. Ela ocorre por uma mutagcao nos
receptores do LH e cursa com discreto aumento do volume testicular e
testosterona bastante elevada. A USG testicular e a dosagem da testosterona
devem ser realizadas para confirmar o diagndstico dessas condicdes.

Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) ou tumores das adrenais: a HAC consiste
em um conjunto de doencas de heranca autossémica recessiva, causado, na
maioria dos casos, pela deficiéncia da enzima 21-hidroxilase (210H), responsavel
pela sintese de cortisol nas glandulas adrenais. Uma das consequéncias dessa
alteracdao consiste no aumento da producao de andrdégenos, levando a PP
isossexual em meninos e heterossexual em meninas. A 17-OHP €& o principal
marcador da deficiéncia da enzima 210H, sendo fundamental a dosagem desse
esteroide na investigacao da HAC, bem como do cortisol, dos andrégenos
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suprarrenais e seus precursores (DHEA e S-DHEA). Para confirmar o quadro de
HAC, faz-se o teste de estimulo com ACTH ou teste da cortrosina, a fimm de avaliar a
capacidade de secrecao de cortisol pelas suprarrenais. Ademais, na presenca de
sinais de virilizacao, deve-se pesquisar a presenca de tumor adrenal, por meio da
USG abdominal e do teste de supressao da dexametasona. Nos casos de HAC da
forma tardia, é identificada a supressao das concentracdes de andrégenos, o que
Nao ocorre Nos casos de tumor adrenal.

Hipotireoidismo primario: o TSH muito elevado em pacientes com
hipotireoidismo grave pode estimular os receptores de FSH, devido a similaridade
desses hormoénios pela presenca concomitante da subunidade alfa.
Conseguentemente, os pacientes acometidos podem desenvolver um quadro de
PPP, condicao conhecida como Sindrome de Van Wyk e Grumbach. Além do
desenvolvimento precoce dos CSS, as criangas acometidas também podem cursar
com galactorreia, ovarios multicisticos, poucos pelos sexuais e crescimento
limitado. Assim, essa tireoidopatia sempre deve ser suspeitada nos quadros de PP
com crescimento desacelerado e IO atrasada, uma vez que € o Unico caso que
cursa com esse padrao de evolugao.

Tumores secretores de hCG (disgerminomas, hepatoblastomas ou
pinealomas): acometem somente o sexo masculino e, mesmo quando presentes
no SNC, cursam com PP de origem periférica. Isso ocorre pelo fato de o hCG
estimular os receptores das gonadotrofinas pelo mesmo mimetismo molecular
gue ocorre com o TSH no hipotireoidismo. Como exemplo, os disgerminomas
secretam hCG, o qual estimula os receptores de LH nos testiculos e,
consequentemente, estimula a producao de testosterona. Nesse caso, a crianca
pode apresentar aumento acentuado do volume testicular ou uma notoria
desproporcao entre o seu volume, o grau de virilizacao e os niveis de testosterona
total. Assim, na vigéncia de massa testicular palpavel, pode-se suspeitar dessa
causa, e a investigacao deve ser feita por meio da USG testicular e da dosagem dos
niveis de testosterona e hCG.

@® Tratamento

O tratamento de primeira linha instituido para desacelerar ou bloquear a puberdade em
criancas com desenvolvimento precoce dos CSS devido a causas centrais consiste nos
analogos de GnRH (aGnRH). Esses farmacos atuam competindo com o GnRH enddgeno,
por meio da ligacao com seus receptores hipofisarios, o que leva ao estimulo inicial da
secrecao de FSH e LH. Por esse motivo, ocasionalmente, pode ocorrer um avango
transitério dos CSS. Entretanto, posteriormente, devido a meia-vida longa e a alta
afinidade dos aGnRH, ocorre a reducao do numero de receptores de GnRH por down-
regulation e sua dessensibilizacao. Como consequéncia, ha uma supressao sustentada
do eixo gonadotroéfico e o bloqueio da secrecao de gonadotrofinas e esteroides sexuais.

235



Os principais representantes dessa classe disponiveis no Brasil sdao o acetato de
leuprorrelina e a triptorrelina, ambas usadas por via intramuscular (IM) na dose de 3,75
Mg a cada més ou 11,25 mg a cada trimestre, ndo havendo superioridade de uma sobre
a outra. Mais recentemente, foi lancada a opcao do acetato de leuprorrelina de
administracao semestral, por via subcutanea, na dose de 45 mg, fornecendo liberacao
continua da droga por 6 meses. Se o bloqueio completo nao for atingido, pode-se
aumentar as doses ou reduzir o intervalo entre elas.

Os objetivos primordiais do tratamento incluem a ’
estabilizacdo ou regressao dos CSS, a reducao dos niveis
de gonadotrofinas e a desaceleracdao do crescimento
linear (< 6 cm/ano) e da maturacdo esquelética, com
parada na progressao da 10. O médico deve alertar os

Até qu
7 2aNdo poy
e
feito o tratamentzer

pacientes e a familia quanto aos possiveis efeitos adversos Gn(;o,_r,h aNalogog do
desses medicamentos, como a ocorréncia de ”Zgrianga com
sangramento vaginal devido a reducao abrupta de e
estrogénio apods a administragcao da primeira dose em | Moy

meninas com espessamento endometrial importante.
Outros possiveis efeitos incluem cefaleia, fogachos, reacdes locais e, mais raramente,
anafilaxia.

A monitorizacao do tratamento da PPC é feita pela avaliacao clinica e laboratorial,
analisando o estagio puberal de Tanner, o crescimento linear, a resposta e tolerancia ao
medicamento e os niveis hormonais (LH e esteroides sexuais). A dosagem, geralmente,
€ realizada 2 horas apds a administragcao da terceira ou quarta dose do aGnRH, ou apods
mudancas de dose. Além disso, a IO deve ser solicitada anualmente, nos casos com bom
controle clinico e hormonal, ou semestralmente, quando houver controle inadequado. E
importante que o acompanhamento da crianga seja mantido mesmo apods a interrupgao
do tratamento, a cada 6 meses, a fim de avaliar as medidas antropomeétricas e a
retomada da puberdade, até atingir a estatura final.

A indicacao de tratamento cirdrgico € mais rara, sendo restrita aos casos de tumores de
SNC de grande volume, com sinais e/ou sintomas de hipertensdo intracraniana, ou
episodios de epilepsia de dificil controle.

A conduta terapéutica varia de acordo com a doenca de base, podendo ser clinica ou
cirargica. E importante lembrar da possivel exposicdo exdgena a esteroides sexuais, cuja
conduta é a retirada da droga, que, geralmente, leva a regressao dos sinais puberais.

Na sindrome de McCune-Albright (MCA), podem ser utilizados progestagenos em altas
doses, como 0 acetato de medroxiprogesterona, que inibem a atividade de varias
enzimas esteroidogénicas e apresentam efeito central, inibindo o LH e FSH e dificultando
o desenvolvimento de PPC secundaria. O cetoconazol, um derivado imidazoélico que
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também inibe a atividade de varias enzimas
esteroidogénicas, como a 17,20-liase, também pode
ser util no tratamento dessa sindrome. Nos
meninos, os inibidores da aromatase (anastrozol e
letrozol) tém demonstrado uma eficacia parcial
para conter o avanco da 10 e reduzir a
transformacao de andrégenos em estrogenos.
Outra opcao consiste no uso do tamoxifeno, um
modulador seletivo do receptor de estrogénio, que
age antagonizando seu efeito em alguns tecidos e
apresenta beneficios na reducao da velocidade de
crescimento, na maturagao Ossea e no
sangramento vaginal. Uma curiosidade consiste no fato de que, apesar de ser
considerada uma causa periférica, é possivel que os pacientes desenvolvam PPC
secundaria, devido ao longo periodo de exposicao aos esteroides sexuais. Por esse
motivo, na fase mais tardia, pode haver boa resposta terapéutica com o uso de aGnRH.

Nos casos de testotoxicose, o uso de inibidores da esteroidogénese (cetoconazol),
agentes antiandrogénicos fracos (espironolactona) e inibidores da aromatase de
primeira geracao (testolactona) demonstraram bons resultados na reducao da
velocidade de crescimento e da virilizacao, porém existe um risco de hepatotoxicidade e
insuficiéncia adrenal associado ao uso do cetoconazol. Outra opgao que tem
demonstrado bons resultados, com a vantagem de constituir um esquema de dose
dnica diaria, € o uso de um agente antiandrogénico potente (bicalutamida) com um
inibidor da aromatase (anastrozol ou letrozol).

\ O tratamento da PP na hiperplasia adrenal congénita
(HAC) é feito com a reposicao de glicocorticoides, com o

F\_,;ﬁ\-\chD2 objetivo de suprir a deficiéncia de cortisol e promover
Qua\oun-\cgcaso em retroalimentacao negativa sobre a hipdfise, a fim de
queacr\aSQCaom controlar a secrecao de ACTH e, consequentemente,
rese‘sf,\c'(‘?ﬂpento reduzir a producao excessiva de androgenos suprarrenais.
dez;ece\erado elO Na faixa etaria pediatrica, devemos dar preferéncia ao uso

2 . . . . L. ~ .
atrasada’ de glicocorticoides sintéticos de curta agao, por via oral,
' como o acetato de hidrocortisona ou acetato de cortisona,

uma vez que nao afetam o crescimento da criancga.

Meninas com PP heterossexual e meninos com PP isossexual podem ser tratados com
drogas antiandrogénicas, como a espironolactona e o acetato de ciproterona. Deve-se
estar atento ao possivel desenvolvimento de ginecomastia como efeito adverso, devido
a0 aumento de estrogenos apods a aromatizacao da testosterona. A fim de evitar esse
efeito em meninos, pode-se associar um inibidor da aromatase.
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ETIOLOGIA

TRATAMENTO

Tumores testiculares, ovarianos,
adrenais ou extragonadais
produtores de hCG

Cirurgia; radioterapia e quimioterapia (se
necessario).

Sindrome de McCune-Albright

Tamoxifeno;

Cetoconazol;

Antiandrogénios (acetato de ciproterona);
Inibidores de aromatase (letrozol, anastrozol,
testolactona);

Progestagenos (acetato de medroxiprogesterona);
Antiandrogénio + inibidor da aromatase;

Analogos de GnRH (na fase tardia, com PPC
secundaria a longa exposicao aos esteroides
sexuais).

Testotoxicose

Cetoconazol;

Antiandrogénios (acetato de ciproterona,
espironolactona, bicalutamida);

Antiandrogénio + inibidor da  aromatase
(espironolactona + testolactona ou bicalutamida +
letrozol etc.).

Hiperplasia Adrenal Congénita

Clicocorticoide;
Glicocorticoide + antiandrogénio + inibidor da
aromatase.

Hipotireoidismo primario

L-tiroxina.

Tabela 19.2 - Opc¢des de tratamento da puberdade precoce periférica de acordo com a etiologia.
Fonte: VILLAR, L. (ed.). Endocrinologia Clinica. 6°. Ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2016.

7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1. Quando suspeitar de puberdade precoce central?

2. Qual a principal causa de puberdade precoce central e
periférica em meninas e meninos, respectivamente?

3. Qual aindicagcao de RM de regiao hipotalamo-hipofisaria?
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FLUXOGRAMAS

Fluxograma de investigacdo e manejo da puberdade precoce em meninas

CSS em meninas com <8anos;
aumento da VC; |10 avangada

Pubarca

Telarca

‘ Excluir exposic3o exdgena a

T
S-DHEA e 17-
DHEA, S-DHEA, 17- OHP N +
OHP, testosterona total Testosterona

horménios; solicitar estradiol e
LH basal; Rx10.

. 1 17-OHP -
LH basal puberal [ LH basal pré-puberal ‘ o S-DHEAN DHEA: tumor USG pélvica;
/\\ adrenal ou tumor ovariano
= P pubarca virilizante
Teste de Avaliar estradiol HAC 3o classica precoce b _/
estimulo com (fazer teste de isolada
GnRH: LH 52 ACTH confirmatdrio
= Y
puberal [ puberal [ Puberal ] UsG Tratamento
l l Tratamento abdominal cirdrgico
Normal Les&o Telarca us o ocom
estrutural precoce élvico glicocorticoide Tumor:
isolada tratamento
PPCI PPC orgénica ly i ¢ cirdrgico;
l l PPI: conduta

Conduta Tumor Cisto folicular
SMA . A
expectante ovariano autdnomo expectante

L Tratamento Tratamento

com aGnRHou
com aGnRH . :
cirurgia Cirurgia

Progestageno, Progestageno,

cetoconazol, inibidor da
antiandrogénicos, aromatase ou
tamoxifeno, modulador seletivo
aGnRH na fase do receptor de
tardia estrogénio

(LH: hormonio luteinizante; Rx |O: radiografia de idade 6ssea; PPC: puberdade precoce central;
RM: ressonancia magnética; PPCI: puberdade precoce central idiopatica; aGnRH: analogos de
GnRH; GnRH-teste: teste de estimulo com GnRH; USG: ultrassonografia; S-DHEA: sulfato de
dehidroepiandrosterona; 17-OHP: 17-hidroxiprogesterona; DP: desvio-padrao; SMA: sindrome
McCune Albright; PPI: puberdade precoce isolada).

(Fonte: modificado de SILVEIRO, Sandra Pinho; SATLER, Fabiola (org.). Rotinas em
Endocrinologia. Porto Alegre: Artmed, 2015 e SALES, Patricia; HALPERN, Alfredo; CERCATO,
Cintia. O Essencial em Endocrinologia. Rio de Janeiro: Roca, 2016).
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Fluxograma de investigacdao e manejo da puberdade precoce em meninos

CSS em meninos com <9 anos;
aumento da VC; 10 avancada

l

Excluir exposi¢do exdgena a hormonios; avaliar
testiculos; LH basal; testosterona total; Rx 10.

!

[ LH basal pré-puberal

e testosterona alta

/\

LH basal puberal e
testosterona alta

Teste de Teste de
estimulo com estimulo com
GnRH: LH GnRH: LH

puberal pré-puberal

Lesdo
Normal
estrutural
PPCI PPC organica palpavel adrenais
v v

' ' v

S-DHEA: T 1 1 ou

Tratamento Tratamento US testicular Dosar hCG 1 17-OHP )
com aGnRH ou compativel com
com aGnRH . . .-
cirurgia o estagio puberal

Tumor adrenal

Deficiéncia de 21-
hidroxilase: HAC ou pubarca

(N

Tumor
[ testicular ] [ N/

)

-

precoce isolada

A
Tratamento . Tumor secretor
L Testotoxicose de hCG
S [ Glicocorticoide ] USG abdominal

[

Cetoconazol ou Tratamento Tumor: cirurgia;
antiandrogénico + cirdrgico PPI: conduta

inibidor da aromatase expectante

(LH: hormonio luteinizante; Rx |O: radiografia de idade 6ssea; PPC: puberdade precoce central;
RM: ressonancia magnética; PPCI: puberdade precoce central idiopatica; aGnRH: analogos de
GnRH; GnRH-teste: teste de estimulo com GnRH; PPP: puberdade precoce periférica USG:
ultrassonografia; S-DHEA: sulfato de dehidroepiandrosterona; 17-OHP: 17-hidroxiprogesterona).

(Fonte: modificado de SILVEIRO, Sandra Pinho; SATLER, Fabiola (org.). Rotinas em
Endocrinologia. Porto Alegre: Artmed, 2015 e SALES, Patricia; HALPERN, Alfredo; CERCATO,
Cintia. O Essencial em Endocrinologia. Rio de Janeiro: Roca, 2016).
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RESPOSTAS DA INTERACAO COM O LEITOR

1. Um quadro de puberdade precoce devera ser suspeitado quando estivermos
diante de meninas com evidéncia de um ou mais caracteres sexuais secundarios,
antes dos 8 anos, ou meninos, antes dos 9 anos, avaliados por meio do
estadiamento de Tanner. Além de considerar os dados epidemioldgicos, os quais
demonstram que a puberdade precoce de origem central € bem mais comum que
a de origem periférica, outros sinais clinicos e laboratoriais podem auxiliar no
diagnostico diferencial. Na PPC, os pacientes evoluem com CSS isossexuais,
seguindo a sequéncia puberal habitual para o sexo, e apresentam niveis normais
ou elevados de esteroides sexuais, além de gonadotrofinas altas ou picos elevados
apos o teste de estimulo com analogo de GnNRH. O intervalo de evolucao de um
estagio puberal para outro €, em média, de 6 meses na PPC, diferentemente das
formas periféricas, em que a progressao tende a ser mais rapida, e o aparecimento
dos sinais puberais tende a ser desordenado. A suspeita de causa central se torna
ainda mais forte na auséncia de alteragdes ao exame fisico sugestivas de causa
organica para o quadro ou na presenca de sinais e/ou sintomas neuroldgicos
associados, uma vez que afeccdes do SNC sao uma importante causa de PPC,
principalmente em meninos.

2. Central-meninas: idiopatica/meninos: alteracdes do SNC (50% tumores); periférica
— meninas: cistos foliculares autdnomos/meninos: tumor de células de Leydig.

3. Todos os meninos com PP com menos de 9 anos e todas as meninas com menos
de 6 anos ou entre 6-8 anos, Na presenca de sinais e/ou sintomas neuroldgicos.
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CASO CLINICO 20

ATRASO PUBERAL

Anna Luisa Ramalho Johannesson, José Valmir dos Santos Filho, André Lucas Portela, Louise Lara Martins
Teixeira Santos, Lucio Soares e Silva Neto e Sofia Goersch Andrade Aragdo

# Identificacao: J. P. A, 16 anos, sexo masculino, pardo, natural, procedente e residente
do distrito de Missi, em Iraucuba-CE.

# Queixa principal: “aumento das mamas ha cerca de 1ano”.

# Historia da doenca atual: paciente queixa-se de aumento progressivo, assimétrico e
levemente doloroso das mamas, com auséncia de galactorreia, ha cerca de 1ano. Refere,
também, que vem apresentando vergonha de participar de atividades esportivas
escolares, uma vez que seus colegas fazem piadas devido a sua alta estatura e as suas
mamas. Ao ser questionado sobre outras caracteristicas do desenvolvimento puberal,
relata que sua genitalia é “pequena e com poucos pelos”. Nega sintomas neuroldgicos,
doencgas prévias e uso créonico de medicamentos.

# Histéria patologica pregressa: morador da zona rural, genitora nega ter realizado
acompanhamento pré-natal de forma adequada devido a dificuldade de acesso aos
servicos de saude em seu municipio. Nasceu de parto normal, em ambiente domiciliar,
pré-termo (36 semanas de idade gestacional), com peso de 2,250 kg e comprimento de
47cm, sem intercorréncias neonatais, apesar da gestacao de alto risco por idade materna
de 39 anos. Refere que, logo apds o parto, ambos foram encaminhados para o hospital
do municipio mais proximo para cuidados gerais. Além disso, relata que o paciente
apresenta histdria de atraso do inicio da fala e do andar, porém nega doencas crénicas,
doencas da infancia, traumas, acidentes, cirurgias, radioterapia, alergias e uso de
medicamentos. Apresenta esquema vacinal completo.

# Historia familiar: mae relata menarca aos 13 anos e apresenta 1,59 m de altura. Pai nao
sabe informar idade do inicio do desenvolvimento puberal e apresenta 1,67 m de altura.
Mae diabética e pai hipertenso, nega outras patologias na familia. Casamento
consanguineo (pais sao primos). Paciente tem dois irmaos mais velhos higidos, sem
historia de alteragcdes do crescimento e do desenvolvimento, doengas crénicas ou
sindromes.

# Historia social: paciente relata ter uma alimentacao rica em frutas, verduras, farinha e
graos. Trabalha na roga, ajudando seu pai. Considera-se uma pessoa ativa, apesar de ter
demonstrado desinteresse em praticar esportes escolares devido as piadas constantes
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relacionadas ao seu bidtipo. Genitora relata que o filho vem apresentando
comportamentos agressivos constantes e piora no desempenho escolar. Refere
acompanhamento médico irregular ao longo da infancia e adolescéncia devido ao dificil
acesso de sua residéncia aos servicos de saude e ao fato de considerar seu filho saudavel.
Paciente nega vida sexual ativa e consumo de alcool, tabaco ou drogas ilicitas.

# Exame fisico:

Ectoscopia: bom estado geral, consciente, orientado, normocorado, hidratado, afebril,
longilineo com predominio do segmento inferior, facies atipica.

Sinais vitais: PA: 110x60 mmHg, FC: 84 bpm, FR: 19 irpm, T: 36,4°C;

Medidas antropométricas: peso - 78 kg; altura atual - 1,79 m; IMC - 24,3 kg/mZ;
segmento superior - 81 cm; segmento inferior 98 cm; envergadura 185 cm; estatura-
alvo: 1,69 m (1,64 m - 1,74 m).

Pele e faneros: pilificacao corpodrea reduzida e facial ausente, sem alteragcdes cutaneas;
Cabeca e pescoco: glandula tireoide impalpavel, sem nddulos identificados;

Abdome: plano, ruidos hidroaéreos presentes, flacido, normotimpanico, indolor e sem
massas ou visceromegalias..

Exame neuroldgico: sem alteragoes;

Exame da genitdlia: testiculos atroficos e endurecidos, bilateralmente, com 3 ml de
volume, sem aumento do tamanho do pénis, que apresenta 4 cm em estado flacido,
com pelos esparsos, finos, macios, pouco curvos e discretamente pigmentados na
base do pénis, além de saco escrotal com pele fina, avermelhada e pregueada
(Estagio G2/P2 de Tanner). Presenca de ginecomastia bilateral, assimétrica e
discretamente dolorosa.

# Exames complementares:

Testosterona total: 7 ng/dL (<14 ng/dL: niveis suprimidos); LH basal: 16 Ul/L e FSH basal:
20 UI/L (> 10 Ul/L: niveis aumentados; método imunofluorométrico — IFMA); prolactina,
TSH e T4 livre, hemograma, glicemia de jejum, colesterol total e fracdes, triglicerideos,
creatinina, provas inflamatodrias e exames biogquimicos sem alteracdes.

Radiografia de mao e punho nao dominantes evidenciando idade o6ssea (lIO)
compativel com a idade cronoldgica (IC).

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

Qual o diagnodstico sindrémico?

Quais os diagndsticos diferenciais?

Qual o diagndstico etiolégico?

Qual o préximo passo para confirmacao de tal hipdtese?
Qual o préoximo passo terapéutico?
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RESUMO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 16 anos, procedente da zona rural da regiao norte cearense,
nao teve acompanhamento médico regular ao longo da infancia e adolescéncia. Seu
quadro engloba a presenca de atrofia testicular, micropénis, ginecomastia, escassa
pilificacao corpdrea e altura acima do seu alvo genético. O paciente exibe proporcdes
corporais eunucoides, ou seja, é longilineo com predominio do segmento inferior.
Apresenta, também, histéria de atraso do desenvolvimento neuromotor na infancia,
dificuldade de aprendizagem escolar e mudancas comportamentais, com episoddios
frequentes de irritabilidade e agressividade. No entanto, nega doencas e sinais ou
sintomas neurologicos que justifiquem esse quadro. Somando-se a isso, essas
manifestacdes tém influenciado negativamente sua condi¢ao psicossocial e emocional,
prejudicando seu desempenho escolar e suas relacdes sociais. Além da histdria de
consanguinidade, genitora apresentava idade materna avancada durante a sua
gestacao, entretanto ndao ha histdria familiar de retardo puberal e outras doencas ou
sindromes, somente diabetes mellitus tipo 2 e hipertensao arterial sistémica. A
investigacao laboratorial evidenciou niveis suprimidos de testosterona e elevados de
gonadotrofinas, evidenciando um quadro de hipogonadismo hipergonadotroéfico, e a
radiografia de mao e punho nao dominantes se mostrou compativel com a idade
cronoldgica.

RESPOSTAS AO CASO

Hipogonadismo hipergonadotrofico.

Incluem as causas de atraso puberal que cursam com hipogonadismo
hipergonadotroéfico, como a sindrome de Klinefelter, sindrome de Noonan, disgenesia
gonadal pura e criptorquidia. Outros possiveis diagndsticos consistem na faléncia
gonadal em pacientes oncoldgicos expostos a quimioterapia ou radioterapia e pacientes
submetidos a cirurgias, vitimas de traumas, infeccdes (orquite), defeitos na
esteroidogénese (defeitos na 5alfa-redutase e 17,20-liase) e sindromes de resisténcia
androgénica. O Quadro 1 resume as causas de atraso puberal.

Sindrome de Klinefelter.

Apobs a avaliacao dos sinais clinicos e a identificacdo de um quadro de hipogonadismo
hipergonadotrofico por meio de exames laboratoriais, torna-se forte a suspeita de causa
genética para o atraso puberal. A partir dessa hipotese, estd indicada a analise do
cariotipo, a fim de investigar a presenca de alteracdes cromossdmicas relacionadas a
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determinadas sindromes. Além disso, € importante a avaliacao do espermograma do
paciente, uma vez que os portadores dessa sindrome cursam com azoospermia ou
oligospermia, evidenciando, muitas vezes, um quadro de infertilidade.

Uma vez que ha baixos niveis de testosterona devido a faléncia gonadal primaria, deve
ser feita a administracdao exdgena desse hormonio, a fim de estimular o desenvolvimento
dos caracteres sexuais secundarios (CSS) e a aquisicao de massa 0ssea € muscular. Além
disso, a possibilidade de tratamento cirdrgico para correcao da ginecomastia pode ser
discutida com o paciente e seus familiares, principalmente se essa manifestacao causar
impacto negativo na autoestima e na qualidade de vida do individuo acometido. E
importante, também, com base nos resultados do espermograma, conversar a respeito
da infertilidade e aconselhar sobre a possibilidade da sua preservacao, se ele fizer parte
de uma minoria de casos que consegue produzir quantidade minima de
espermatozoides. O acompanhamento psicolégico também ¢é bastante benéfico,
auxiliando os adolescentes a lidarem com as mudang¢as comportamentais e corporais e
0s consequentes desafios psicossociais.

CONSIDERACOES SOBRE O CASO

E importante lembrar que meninos que cursam com niveis reduzidos de testosterona
circulante podem desenvolver anomalias congénitas do trato reprodutivo e, ao longo da
vida, evoluir com outros disturbios, como disfuncao sexual, infertilidade, perda da forca
muscular, defeitos na mineralizacdao o6ssea e no metabolismo lipidico, alteracdes
comportamentais, labilidade emocional e déficit cognitivo.

A principal causa de atraso puberal por hipogonadismo hipergonadotréfico consiste nas
anomalias cromossémicas, as quais cursam com faléncia gonadal primaria. Nos
meninos, a causa mais comum € a sindrome de Klinefelter, a qual resulta de uma doenca
genética com cariotipo 47, XXY. Os individuos afetados tendem a ser mais altos, com
desproporcao de comprimento entre membros inferiores, superiores e tronco.
Apresentam, também, disgenesia dos tubulos seminiferos, resultando em testiculos
atrofiados e endurecidos, além de deficiéncia na espermatogénese e na secrecao de
androgenos, com consequente oligospermia ou azoospermia e hipodesenvolvimento
dos CSS. Também podem evidenciar ginecomastia, além dos diversos disturbios
relacionados a deficiéncia de testosterona citados anteriormente. A gravidade da
faléncia testicular e da deficiéncia hormonal é variavel entre os pacientes, havendo casos
de fendtipo mais brando, com cariétipo em mosaico de linhagem celular 46, XY.
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Hipogonadismo
hipergonadotroéfico

Hipogonadismo
hipogonadotroéfico
permanente

Hipogonadismo
hipogonadotroéfico
funcional

- Sindrome de Klinefelter;
- Sindrome de Turner;

- Sindrome de Noonan;

- Criptorquidismo;

- Anorquia;

- Disgenesia gonadal;

- Sindrome da regressao
testicular;

- Trauma ou torgao
testicular;

- Lesao gonadal por
quimioterapia/radioterapia;
- Orquites;

- Defeitos na
esteroiogénese;

- Insensibilidade
androgénica;

- Sindrome das células de
Sertoli.

- Tumores de SNC e doencas
infiltrativas (astrocitoma,
germinoma, glioma,
craniofaringioma,
prolactinoma, histiocitose de
células de Langerhans);

- Defeitos genéticos
(Sindrome de Kallmann, HH
isolado, sindromes com HH e
obesidade, sindrome Prader-
Willi, Bardet-Biedl, CHARGE);
- Pos-infeccao de SNC,
displasia septo-optica,
hipopituitarismno congénito,
doenca de Gaucher;

- Quimioterapia, radioterapia
e trauma.

- Condic¢des sistémicas
(fibrose cistica, asma,
doenca inflamatoria
intestinal, doenca
celiaca, artrite
reumatoide juvenil,
anorexia nervosa,
bulimia, anemia
falciforme,
hemossiderose,
talassemia, doenca renal
crénica, AIDS);

- Endocrinopatias
(diabetes mellitus,
hipotireoidismo,
hiperprolactinemia,
deficiéncia de GH,
sindrome de Cushing);
- Atividade fisica
extenuante e
desnutricao.

Quadro 20.1 - Causas de atraso puberal, exceto RCCP. Fonte: modificado de SPERLING, M. A.
Endocrinologia Pediatrica 4°. Ed. Elsevier, 2015.

APROFUNDAMENTO DO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

® Definicées necessdrias para abordagem

E o periodo de transicdo entre a infancia e a vida adulta em que ocorrem mudancas
hormonais, as quais resultam no desenvolvimento gradual dos CSS e da capacidade
reprodutiva, na aceleracao do crescimento linear, na maturacao das gdénadas (ovarios e
testiculos) e em alteracdes psicoldgicas e comportamentais. Nas meninas, ocorre entre
0s 8 e 13 anos, e, N0s Mmeninos, entre os 9 e 14 anos, sendo o seu inicio influenciado por
fatores genéticos, raciais e sociais, tendendo a ocorrer cada vez mais cedo.

Ocorre a partir de dois marcos independentes. A gonadarca € decorrente da reativacao
do eixo hipotalamo-hipdfise-gonadotroéfico. Tal evento resulta do aumento da amplitude
e da frequéncia dos pulsos de GnRH gerados pelo hipotalamo, que estimula a hipofise
anterior a secretar as gonadotrofinas e, consequentemente, estimula a producao dos
hormonios sexuais (testosterona e estrogénio), levando ao inicio dos eventos puberais,
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como o desenvolvimento dos testiculos e do pénis nos meninos e das mamas nas
meninas.Ja a adrenarca, cujo inicio decorre da estimulagao do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal, é caracterizada pelo aumento de androgenos e seus precursores, cCOmo a
deidroepiandrosterona (DHEA) e a sua forma sulfatada (S-DHEA), resultando no
desenvolvimento de pelos pubianos e axilares, além do aumento da secrecao glandular
apocrina.

Nos meninos, & definido como o nao desenvolvimento dos testiculos (volume menor que
4 ml) apods o0s 14 anos ou desenvolvimento incompleto até 3,5 a 5 anos apds o surgimento
dos primeiros sinais puberais. Ja nas meninas, é definido como o nao desenvolvimento
das mamas apds 0s 13 anos ou amenorreia 3,5 a 5 anos apos a telarca, ou apds 0s 16 anos.
Logo, a lenta progressao entre as primeiras manifestacdes da puberdade e os seus
eventos finais também requer uma investigacao cuidadosa. Além disso, devemos
lembrar que a presenca de pelos corporais nao exclui um possivel quadro de atraso
puberal, uma vez que a pubarca pode ter seu inicio decorrente da maturacao das
glandulas adrenais, de forma independente da ativacao do eixo gonadotrofico.

® Qual o manejo para diagndstico?

Uma vez que a causa mais comum de atraso puberal, em ambos os sexos, consiste no
RCCP e este é considerado um diagnostico de exclusao, torna-se imprescindivel a
avaliacao detalhada do paciente, a fim de excluir causas patoldgicas para esse quadro.
Assim, deve-se investigar questdes como inicio, ordem de aparecimento e velocidade de
progressao dos CSS, além de alteracdes do crescimento linear e do peso. Sabe-se que
individuos com baixo peso para a altura tém maior probabilidade de evoluir com atraso
puberal.

Deve-se indagar, também, a presenca de sinais ou sintomas sugestivos de doencas
cronicas, como desnutricao grave, asma, doenca celiaca, doenca inflamatoria intestinal,
anemia ferropriva, hemoglobinopatias, disturbios imunoldgicos, endocrinoldgicos,
cardiacos, reumatoldgicos e renais. Ademais, questionar o uso cronico de
medicamentos, como corticosteroides, doencas na infancia, traumas, lesées do SNC,
cirurgias, exposicao a quimioterapia ou radioterapia e sinais ou sintomas neurologicos.

Também é importante identificar histéria de consanguinidade, condicdes de parto
materno, ocorréncia de complicacdes no periodo neonatal, medidas antropométricas ao
nascimento e histéria puberal dos pais e irmaos. Em relacao aos habitos de vida, indagar
sobre ingesta nutricional inadequada, pratica de atividade fisica vigorosa, consumo de
alcool, tabaco e drogas ilicitas, eventos psicologicamente traumaticos, percepcao da
autoimagem, mudancas comportamentais e outras questdes emocionais.
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Deve-se avaliar o desenvolvimento puberal por meio do estadiamento de Tanner,
verificando o volume e a consisténcia testicular, a pele da bolsa escrotal, o comprimento
e Z-score do pénis, a pilificacdo pubiana e as mamas. Nos meninos, verificar a presenca
de criptorquidia, escroto bifido, micropénis ou hipospadia perineoescrotal, que podem
indicar defeitos na esteroidogénese gonadal e disturbios do desenvolvimento sexual.
Avaliar, também, as medidas antropomeétricas, como peso, altura, indice de massa
corporal (IMC) e velocidade de crescimento, verificando se esses parametros se
encontram dentro da normalidade nos graficos de crescimento. Além disso, calcular a
estatura-alvo e avaliar as proporcdes corporeas. A envergadura (distancia da ponta do
dedo médio a ponta do dedo contralateral, com os bracos elevados lateralmente,
formando 90 graus com o tronco) deve estar entre 5 cm a mais ou a menos da altura do
individuo. Pesquisar, ainda, a presenca de ginecomastia, estigmas genéticos e
manifestagcdes androgénicas, tireoidianas e neuroldgicas, avaliando, especialmente, a
integridade do nervo olfatoério.

Na suspeita de um quadro de atraso puberal, € imprescindivel a avaliacao dos niveis de
esteroides sexuais e gonadotrofinas, com amostra coletada pela manha, a fim de
diferenciar o hipogonadismo hipergonadotroéfico do HH ou RCCP. No primeiro caso, ha
faléncia gonadal primaria, o que torna a producao dos hormonios sexuais reduzida ou
ausente e, consequentemente, os niveis de FSH e LH elevados por auséncia de feedback
negativo sobre a hipdfise. No segundo caso, ha um defeito central ou outros disturbios
sistémicos que levam ao atraso da maturacao do eixo gonadotrofico, e os niveis de LH e
FSH tornam-se reduzidos ou inapropriadamente normais, de forma transitéria ou
permanente. De uma forma geral, o LH € um melhor marcador do inicio puberal, e o FSH,
da insuficiéncia gonadal. Vale ressaltar que os valores de referéncia podem variar de
acordo com o laboratdrio e o método utilizado.

Assim, sabe-se que um valor maior ou igual 20 ng/dL (0,7 nmol/L) de testosterona sérica
matutina, geralmente, sugere que o desenvolvimento dos CSS ocorrera dentrode 12a15
meses. Em relacdo ao LH, valores menores que 0,1 Ul/L podem ser detectados, porém
nao sdo especificos para HH, e valores acima de 0,6 Ul/L pelo ensaio imunofluorimétrico
(IFMA) ou acima de 0,3 UI/L pelo ensaio imunoquimioluminescente (ICMA) sdo sensiveis,
mas nao especificos para o inicio da puberdade central. J& em relacdao ao FSH, valores
abaixo de 0,2 UI/L (ICMA) ou de 1 UI/L (IFMA) sugerem HH, mas ndo fecham diagndstico.

Em suma, nota-se que o diagnostico diferencial entre RCCP e HH é bastante dificil. Na
pratica, ele é feito apenas com o seguimento clinico, nao havendo nenhum sinal ou
exame laboratorial especifico que seja capaz de diferencia-los com precisao. Assim, o
diagndstico de HH isolado é confirmado quando a puberdade nao ocorre de forma
espontanea até os 18 anos.
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Apesar de nao serem usados na pratica clinica, estudos mostraram que alguns exames
podem auxiliar nessa distincao. Por exemplo, pode ser feita a analise da inibina B sérica,
uma glicoproteina produzida pelas células de Sertoli cuja funcao € inibir a producao de
FSH, porém ela s6 tem valor diagnostico para os meninos. Esses estudos mostraram que
valores muito elevados para a faixa etaria pré-pubere (> 35 pg/ml) apresentam
sensibilidade e especificidade de 100% para o diagndstico de RCCP, e valores baixos
podem sugerir HH. Apesar disso, € necessario que esse exame seja repetido ou que
outros testes sejam associados para confirmacao.

O teste de estimulo com GnRH ou com analogo de GnRH tem baixo custo-efetividade e
nao diferencia o RCCP do HH, uma vez que podem ser detectados valores pré-puberes
em ambos o0s casos. Entretanto, se os valores basais de gonadotrofinas forem
inconclusivos, esse teste pode ser realizado. A detec¢ao de valores puberes de LH apds o
estimulo indica reativacao do eixo gonadotroéfico e sugere que o desenvolvimento dos
CSS ocorrera em até1ano. Em contrapartida, valores baixos de LH e FSH podem ser mais
consistentes com HH, e uma resposta predominante do LH sobre o FSH ou um pico de
LH apds o estimulo sugere inicio da puberdade central.

Outro teste que pode ser realizado consiste no teste de estimulo com gonadotrofina
coridnica (hCG). Estudos apontam que, apos os testes de 3 ou 19 dias de administracao
de injecdes de hCG por via intramuscular ou subcutanea, as concentracdes pico de
testosterona foram bem menores em pacientes com HH em comparacao ao RCCP. A
sensibilidade e especificidade tornam-se maiores quando esse teste € associado ao teste
de estimulo com GnRH.

A depender do quadro clinico do paciente, pode ser necessario solicitar outros exames
para investigar doencas sistémicas, como hemograma, provas inflamatoérias (VHS e PCR),
creatinina, eletrdlitos, bicarbonato, fosfatase alcalina, albumina, hormonios tireoidianos
(TSH e T4 livre) e fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) para rastreio
de deficiéncia de GH associada. Entretanto, deve-se atentar para a correta interpretacao
dos niveis de IGF-1, uma vez que, no atraso puberal, eles tendem a ser baixos para a IC,
porém normais para a 10. Confirmada a alteracao, torna-se mandatoria a realizacao do
teste de estimulo com GH para confirmar a deficiéncia desse hormonio.

Além disso, a avaliacao dos niveis de prolactina (PRL) pode ser necessaria e, quando
aumentados, podem indicar a presenca de tumor hipofisario ou hipotalamico, em que
0s pacientes cursam com HH e, muitas vezes, ha deficiéncia concomitante de outros
hormonios secretados pela hipofise. Devemos lembrar que algumas condi¢cdes podem
cursar com aumento dos niveis de PRL, como estresse excessivo, hipotireoidismo e uso
de medicamentos, como alguns anti-hipertensivos, antidepressivos triciclicos e
antipsicoticos.
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Sempre deve ser solicitada a radiografia de mao e punho nao dominantes para avaliar a
IO. No RCCP, os individuos geralmente cursam com velocidade de crescimento e
estatura atrasadas para a IC, porém compativeis com a IO, que € atrasada. No HH, a
estatura e a |0 podem ser compativeis com a IC até o periodo puberal. J& no
hipogonadismo hipergonadotroéfico, a IO e a IC tendem a ser compativeis.

E importante, também, a solicitacdo da ressonancia magnética (RM) de SNC para a
investigacao de tumores hipotalamo-hipofisarios em pacientes com HH, principalmente
quando ha deficiéncia associada de outros hormonios hipofisarios ou presenca de sinais
ou sintomas neurolégicos. Por meio desse exame, também €& possivel avaliar a
integridade do bulbo olfatdrio em pacientes com HH e anosmia, na suspeita de sindrome
de Kallmann. Outro exame que pode ser Util é a ultrassonografia (USG) pélvica, que
permite avaliar as gbnadas e o Utero.

A analise do caridtipo deve ser realizada nos casos de hipogonadismo
hipergonadotrofico para investigacao de disturbios genéticos, como a sindrome de
Turner em meninas e a sindrome de Klinefelter emm meninos. Quando houver historia
familiar positiva ou o paciente com hipogonadismo apresentar estigmas genéticos,
porém o cariotipo vier normal, deve-se realizar a genotipagem, para a analise de
mutacdes em genes associados a determinadas condi¢cdes, e o aconselhamento
genético.

® Quais sdo os principais diagndsticos que devemos fazer o diferencial
e por qual motivo?

E a causa mais comum de retardo puberal em ambos os sexos, sendo mais frequente
em meninos. E uma variante da normalidade, em que os eventos puberais tendem a
ocorrer no limite superior da idade considerada normal ou um pouco depois, em
individuos saudaveis. Decorre da demora na reativagao do eixo gonadotrofico, devido ao
atraso do aumento e da frequéncia dos pulsos de GnRH pelo hipotalamo. Assim, os
pacientes cursam com baixos niveis de esteroides sexuais € gonadotrofinas, porém essas
alteracdes tendem a normalizar de forma espontanea, iniciando ou retomando os
eventos puberais sem importantes prejuizos no resultado final do desenvolvimento. A
causa especifica ainda nao é bem estabelecida, mas sabe-se que ha forte influéncia de
fatores genéticos e ambientais, como o estado nutricional e a exposicao a disruptores
endocrinos.

Geralmente, ha suspeita de RCCP quando o individuo apresenta histéria de medidas
antropomeétricas normais ao nascimento e evolugao, ja nos primeiros anos de vida, com
velocidade de crescimento (VC) atrasada em relacdo a IC e compativel com a IO, que é
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atrasada, mantendo esse parametro nos percentis mais baixos durante a infancia. Apesar
de esse quadro sugerir RCCP, como foi discutido previamente, trata-se de um
diagnostico de exclusao. Portanto, deve ser feita a investigacao de outras causas para o
atraso puberal, especialmente aquelas que cursam com HH.

Inclui um conjunto de patologias decorrentes de uma deficiéncia a nivel de SNC, em que
sao detectados baixos niveis de hormonios sexuais, e as gonadotrofinas podem estar
baixas ou inapropriadamente normais. Pode ser causada por diversas afeccdes no SNC,
genéticas ou adquiridas, como tumores, malformagdes congénitas, infeccdes, processos
inflamatdrios, exposicao a radioterapia, lesdes vasculares, deficiéncia isolada de
gonadotrofinas e algumas sindromes genéticas.

Esses pacientes cursam com avang¢o normal da IO até atingir a puberdade. Entretanto,
o fechamento epifisario tende a ocorrer mais tardiamente, uma vez que nao ha o efeito
dos esteroides sexuais sobre esse evento no organismo. Consequentemente, pode se
tornar evidente uma desproporcao corporal nesses individuos (habito eunucoide).
Diferentemente do RCCP, o HH cursa com estatura normal ou alta, exceto nos casos de
pan-hipopituitarismo, quando ha baixa estatura devido a deficiéncia concomitante de
GH.

E uma condicdo rara decorrente de alteracdes nos pulsos geradores de GnRH ou nos
gonadotrofos. E mais comum no sexo masculino e apresenta importante variedade
clinica e genética. Na maioria dos casos, ocorre de forma associada a anosmia ou
hiposmia, caracterizando a sindrome de Kallmann, a qual se apresenta na forma familiar
ou esporadica. Nessa sindrome, pode ser evidenciado o atraso puberal ou até mesmo a
auséncia completa dos CSS. Nos meninos, a alteracao mais comum consiste no
criptorquidismo uni ou bilateral, além de micropénis, atrofia testicular e pubarca tardia.
Nas meninas, a amenorreia primaria € mais frequente, com ou sem evidéncia da telarca,
e volume ovariano e uterino reduzidos. Outras possiveis afeccdes incluem malformacdes
renais, como hipoplasia ou agenesia renal unilateral; surdez neurossensorial;
malformacdes craniofaciais, como fenda palatina e labial; agenesia dentaria; alteracdes
neuroloégicas, como defeitos no nervo oculomotor e ataxia cerebelar, e anomalias digitais.

A sindrome de Kallmann pode apresentar valores normais ou praticamente ausentes de
gonadotrofinas, devido a variedade no seu padrao de secrec¢ao, € o teste do estimulo com
GnRH pode evidenciar resposta puberal ou pré-puberal. Assim, além da avaliacdao da
integridade do nervo olfatdrio no exame fisico, a RM de SNC é fundamental para auxiliar
na confirmacao diagndstica, por permitir a identificacao da diminuicao ou auséncia dos
bulbos olfatdrios.

E importante saber que também existe a forma de HH isolado normdsmico (sem
alteracdes olfatdrias). Essa condicao esta relacionada a defeitos em uma variedade de
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genes e apresenta um padrao de heranca autossdmico dominante ou recessivo, sendo
mais comum no sexo masculino. Além disso, mesmo com todos 0s avangos em técnicas
moleculares para o diagnostico de disturbios genéticos, cerca de metade dos casos
permanecem sem diagnostico definido.

Uma vez que o HH estd frequentemente associado a lesdes estruturais do SNC, é
importante que seja feita a investigacdo de outras deficiéncias hormonais,
especialmente quando ha atraso do crescimento linear por provavel deficiéncia de GH
ou sinais e sintomas sugestivos de hipotireoidismo e/ou insuficiéncia adrenal. Nesses
casos, € importante solicitar a RM de SNC, a fim de avaliar a presenca de alteracdes que
justifiguem os sinais e sintomas apresentados.

Essa sindrome é considerada temporaria devido ao desenvolvimento puberal ser
retomado normalmente apds o controle de doencas crénicas ou apos a correcao de
desequilibrios nutricionais ou metabdlicos. Algumas dessas causas incluem desnutricao,
pratica extenuante de atividade fisica, anorexia nervosa, endocrinopatias, doenca
inflamatdria intestinal, doenca celiaca, anemia falciforme, hemoglobinopatias, fibrose
cistica, sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida (AIDS), distUrbios cardiacos,
reumatolégicos, renais, entre outros exemplos. Assim, € fundamental colher uma histéria
clinica detalhada do paciente com atraso puberal, dando énfase nao apenas nas queixas
atuais, mas também na investigacao dos diversos sistemas, da historia patologica
pregressa, da histéria familiar, dos habitos de vida e da histdria social, a fim de guiar a
solicitacao de exames complementares que possam elucidar a causa base do atraso
puberal.

Esses pacientes apresentam faléncia primaria das gbnadas, ou seja, uma anormalidade
testicular ou ovariana, levando a baixa secrecao de esteroides sexuais e consequente
aumento dos niveis de gonadotrofinas, devido a auséncia de feedback negativo sobre a
hipofise. As principais causas incluem sindromes associadas a disturbios cromossémicos.

Nas meninas, a mais frequente é a sindrome de Turner, caracterizada pela monossomia
completa ou parcial do cromossomo sexual X, podendo apresentar, mais comumente,
cariotipo 45, X ou mosaicismo. As pacientes acometidas apresentam baixo comprimento
logo ao nascimento e, geralmente, evidenciam disgenesia gonadal, amenorreia primaria,
anomalias cardiacas importantes e estigmas genéticos, como pesco¢o curto e alado,
térax alargado com hipertelorismo mamario, 4° metacarpo curto, implantacao baixa dos
cabelos na nuca, micrognatia e outras manifestacdes.
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Ja nos meninos, a sindrome de Klinefelter € a mais comum, caracterizada pela presenca
de um cromossomo X extra (47,XXY) na maioria dos casos. Porém, pode haver variantes
da sindrome, como o mosaicismo (46,XY/47 XXY) e outras aneuploidias mais raras
(48, XXXY, 48 XXYY, 49, XXXXY). Geralmente, os pacientes iniciam a puberdade em idade
adequada, porém cursam com alta estatura, desproporgao corporal, testiculos atrofiados
e endurecidos, micropénis, oligospermia ou azoospermia, ginecomastia, alteracdes
comportamentais e/ou dificuldades de aprendizagem. Devido a esse padrdo de
evolugao, o diagnodstico costuma ser feito tardiamente, na adolescéncia ou na fase
adulta. Os individuos acometidos cursam com faléncia testicular progressiva e disfuncao
das células de Sertoli, com consequente queda dos niveis de inibina B e hormbnio
antimulleriano durante a puberdade.

Outro possivel diagnostico consiste na sindrome de Noonan, a qual deve ser suspeitada
na vigéncia de um quadro de hipogonadismo hipergonadotréfico em que o atraso
puberal € acompanhado de baixa estatura. Esses pacientes também podem apresentar
facies triangular, térax escavado, cardiopatias congénitas, criptorquidia e déficit
intelectual.

O diagnodstico dessas condicdes deve ser feito a partir da avaliacao dos aspectos clinicos,
identificando a presenca de estigmas genéticos, além da analise do caridtipo e de
exames de imagem para deteccao de malformacdes associadas.

Integram um espectro de disturbios com caracteristicas clinicas variadas, com
fendtipo feminino ou ambiguo, geralmente associado a sindromes decorrentes de
mutacdes em genes autossdmicos participantes da diferenciacao gonadal. Podemos
classificar as DG em disgenesia gonadal pura, mista e gonadossomatica. As portadoras
de cariotipo 46, XX (DG pura) evidenciam, geralmente, um quadro de imaturidade sexual
com genitalia feminina, atraso puberal, amenorreia primaria, gbnadas em fita e estatura
normal ou baixa. Existem as formas parciais dessa sindrome que cursam com ovarios
hipoplasicos capazes de produzir quantidade suficiente de estrogenos, permitindo o
estimulo da telarca parcial e da menarca, porém ha evolugcdo com amenorreia
secundaria. Ja na DG mista (46, XY), também chamada sindrome de Swyer, o quadro
inclui genitalia externa e interna feminina, gbnadas em fita, telarca ausente e estatura
normal ou alta com proporcdes eunucoides. A sua forma incompleta pode cursar com
graus variaveis de ambiguidade genital. Nesses casos, deve ser feita a gonadectomia
devido ao alto risco de desenvolvimento de tumor maligno. A disgenesia
gonadossomatica tem como principal representante a sindrome de Turner (45, X), a qual
foi abordada previamente neste capitulo.

Consiste na nao descida de um ou ambos os testiculos, representando o disturbio do
desenvolvimento sexual mais comum em meninos, o qual pode estar presente em
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diferentes afeccdes. Resulta no comprometimento da produgao de espermatozoides e
testosterona, prejudicando a capacidade reprodutiva e o desenvolvimento dos CSS. O
exame fisico e a USG abdominal sao fundamentais para a deteccao de retencao
testicular no abdome.

Sabe-se que individuos submetidos a esse tipo de tratamento podem cursar com uma
série de efeitos adversos importantes, incluindo faléncia gonadal, atraso puberal e
infertilidade, devido ao comprometimento das células germinativas gonadais.

® Tratamento ’

Como ja foi discutido, algumas condicdes cronicas podem

resultar no atraso da puberdade, requerendo abordagens Por qual meg;
Podemq Otivo ngo

terapéuticas especificas. Por exemplo, pode ser necessaria de puse‘ig;’;g Um quagre
a reposicao de hormonios tireoidianos Nos pacientes com nigz?foofjf,ivfrmoztéii?:de
hipotireoidismo, administra¢gao de analogos da dopamina ,2,Lé,g”§g'ga coﬁqaféoasniesffﬁie
nos microadenomas hipofisarios e cirurgia nos casos de qﬁ:;gipubie;:sgs\fcgwmgngode
craniofaringioma. er OUtrOsinaIpubeer;T?

Na maioria dos casos, necessita-se apenas de conduta expectante, realizando o
acompanhamento periodico para avaliar se ocorre o inicio ou a retomada espontanea
dos eventos puberais. Entretanto, nos casos em que a lenta progressao dos CSS e a baixa
velocidade de crescimento linear se tornam uma queixa importante para o paciente,
devido a exclusao social e ao sentimento de inseguranca e insatisfacao em relacao a
autoimagem, pode-se iniciar o tratamento. Este € feito com baixas doses de esteroides
sexuais administradas em ciclos curtos. Se os eventos puberais iniciarem de forma
espontanea e a baixa estatura nao for uma queixa marcante, pode ser feita somente a
tranquilizagcao e a orientacao quanto as projecdes da estatura final.

Pode-se iniciar a reposicao com 50 a 100 mg de éster de testosterona, principalmente o
cipionato de testosterona, por via intramuscular, 1 vez por més, durante 3 a 6 meses. O
esquema pode ser repetido por mais 3 a 6 meses, com aumento de 25 a 50 mg na dose,
sem exceder 100 mg, a fim de evitar o avanco da 10. Deve ser feito o acompanhamento
do paciente, observando se ocorre a progressao espontanea da puberdade. Os possiveis
efeitos adversos incluem reacao local e priapismo em pacientes com anemia falciforme.

Outras opgodes disponiveis incluem os adesivos e géis de testosterona, porém esses
meétodos nao alcancam doses satisfatorias, levando a resultados limitados na indugao
dos eventos puberais. Se em até 1 ano de tratamento a puberdade nao iniciar de forma
espontanea, devemos considerar a possibilidade de outros diagndsticos, investigando
um quadro de HH permanente por meio da RM de SNC.
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Outra possibilidade de tratamento consiste no uso de
inibidores da aromatase. Como o estrogeno esta
fortemente envolvido no processo de fechamento das
epifises dsseas, ao inibirem a conversao de androégenos
para estrogenos, esses medicamentos podem prolongar
O crescimento linear e promover o aumento da estatura
final, porém eles ainda nao sao muito usados na pratica
meédica, uma vez que seus efeitos adversos nao foram
bem esclarecidos. Alguns riscos tedricos incluem a
reducao da adiponectina, levando ao desenvolvimento
de esteatose hepatica nao alcodlica, além de prejuizo no
desenvolvimento ésseo trabecular e aumento do risco de deformidades do corpo
vertebral. E importante ressaltar que, no Brasil, ndo estd aprovado o uso de GH para
pacientes em que a baixa estatura é a principal queixa, uma vez que estudos tém
demonstrado efeito limitado na estatura final.

Indug¢do da puberdade em meninas (RCCP):

Quando indicada a reposicao hormonal em meninas com RCCP, também deve ser
iniciada com baixas doses por curto periodo de tempo. Pode-se iniciar o uso de
estrogenos conjugados, 0,15 mg/dia, por via oral (VO), ou 17-beta-estradiol, 0,25 mg/dia,
VO ou via transdérmica, durante 3 meses. Esse esquema, geralmente, € suficiente para
induzir o desenvolvimento das mamas. Na auséncia de resposta, suspeita-se de um
quadro de HH. E importante que o desenvolvimento puberal e o crescimento sejam
monitorados, avaliando a IO nos intervalos de 6 e 12 meses, para evitar a perda no
potencial de crescimento.

Terapia do retardo puberal permanente:

O tratamento instituido nesses casos € o mesmo dos individuos com RCCP, porém a
dose € aumentada gradativamente, ao longo de 3 anos, até atingir o nivel de reposi¢cao
do adulto. Assim, a dose final a ser administrada é de 200 a 250 mg de cipionato de
testosterona ou fenilpropionato de testosterona, via IM, a cada 30 dias, podendo ser
necessario, em alguns casos, um intervalo entre doses de 15 dias. Preparacdes
\ transdérmicas também estdao disponiveis e podem ser
usadas para o aumento das ultimas doses, se preferivel

pelo paciente.

CARD 2 ) )
FLASH AN Ja nas meninas, devem ser usados estréogenos conjugados
ual a dite peral 015 a 03 mg/dia por 1 a 2 anos, com aumentos

minino € progressivos, podendo chegar a dose final maxima de 1,25
i mg/dia. Para a inducdo dos ciclos menstruais, é indicada a

' associacao com acetato de medroxiprogesterona, na dose
m de 5a10 mg/dia, ou progesterona micronizada na dose de
200 mg/dia, do 1° ao 12° dia do més.
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Outra opc¢ao terapéutica para a maturacao gonadal e inducao de fertilidade no HH, em
ambos os sexos, consiste no uso de GnRH pulsatil por meio de bombas de infusao, porém
apresenta alto custo e ainda nao ha disponibilidade no Brasil.

Afertilidade € uma importante questao a ser discutida, especialmente em pacientes que
apresentam hipogonadismo hipergonadotrofico, como os portadores da sindrome de
Klinefelter. Sabe-se que eles cursam com oligospermia ou azoospermia, diminuindo o
seu potencial reprodutivo. Apesar disso, alguns pacientes podem se tornar pais sem
necessidade de técnicas de reproducao assistida,
enquanto outros sO serao capazes por meio da
fertilizagcao in vitro com espermatozoides doados ou por
meio da injecao intracitoplasmatica de espermatozoide
(ICSl), embora possa haver maior risco de defeitos ao
nascimento.

Por fim, o acompanhamento multidisciplinar é bastante
benéfico na evolucao desses pacientes, principalmente
Nno que diz respeito a sua condicao psicossocial e
emocional.

7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1. Por que o RCCP nao afeta a estatura final do individuo?
2. Quais as principais sindromes genéticas associadas ao atraso puberal em ambos
0S sexo0s?
3. A sindrome de Klinefelter consiste em uma das causas de hipogonadismo
hipergonadotroéfico. A respeito dessa sindrome, assinale a alternativa incorreta.
a) Cursa com niveis de testosterona variando de normais a ausentes e elevados
niveis de FSH e LH.
b) O caridtipo mais comum € o 47, XXY.
c) Os individuos cursam com aumento dos niveis de inibina B e hormobnio
antimulleriano durante a puberdade.
d) A puberdade pode iniciar na idade adequada, mas nao evolui conforme o
esperado para a idade.
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FLUXOGRAMA

Abordagem do paciente com atraso puberal

[ ATRASO PUBERAL ]

HF, doengas crénicas, uso de medicamentos,
criptorquidismo, anosmia, anorexia, radioterapia...
10, VC, estadiamento de Tanner, volume testicular; J

Hemograma, perfil bioquimico, esteroides sexuais,
FSH e LH, TSH e T4 livre

Y

' . ™ ' Y
V’C .norm’al para L LH e FSH I.10rma|s ou FSH e LH elevados
estagio pré-puberal J baixos
A J A
RCCPlv ( l ) ( i l di )
ou HH VC reduzida _Hlpogona |srln<_3
permanente Hipergonadotrdéfico
A\ l vy A\ l vy
Sem evid@:ncia de RCCP: (" HH funcional ou pan- N 1 Caridtion )
Teste de estimulo com GnRH hipopituitarismo p
Teste de estimulo com hCG ~ ~
Inibina B sérica l
Teste da func3o olfatéria (" Investigar doengas ) Meninas: 45, X ou mosaicos: Turner
RM SNC sistémicas; RM de Meninos: 46, XXY ou mosaicos:
L SNC; PRL ) Klinefelter
|
Conduta v v v
expectante (RCCP) RM com lesdo ] (" Anosmia ou hiposmia ) [ Olfatoe RM ] Reposi¢do de
ou avaliar expansiva Auséncia dos bulbos normais esteroides sexuais
necessidade de . olfatdrios )
reposicdo de l
esteroides sexuais v Y
Cirurgia, [ Sindrome de Kallman ] [ Outras;ilusas de ]
radioterapia ou
analogo da il il
dopamina, a Reposicdo esteroides b
depender da leso sexuais Tratar causa base

(Legenda: HF: histdéria familiar; 10: idade 6ssea; VC: velocidade de crescimento; FSH: hormonio
foliculo estimulante; LH: hormoénio luteinizante; TSH: hormonio tireoestimulante; T4 Livre:
tiroxina ou tetraiodotironina; RCCP: retardo constitucional do crescimento e da puberdade; HH:
hipogonadismo hipogonadotréfico; GnRH: horménio liberador de gonadotrofina; hCG:
gonadotrofina coridénica humana; RM: ressonancia nuclear magnética; SNC: sistema nervoso
central; PRL: prolactina).

Fonte: modificado de SPERLING, M. A. Endocrinologia Pediatrica 4°. Ed. Elsevier, 2015.
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1.

Os pacientes com RCCP apresentam uma diminuicao transitoria e funcional da
secrecao de GH. Assim, eles cursam com baixa estatura em relacao a idade
cronoldgica, com reducao da velocidade de crescimento e idade estatural
compativel com a idade 6ssea atrasada. Ao entrarem na puberdade, um pouco
depois do esperado, ha uma compensacao no crescimento, resultando em altura
normal para individuo adulto.

Meninas: sindrome de Turner; meninos: sindrome de Klinefelter.

C. A sindrome de Klinefelter consiste na principal causa de hipogonadismo
hipergonadotréfico em meninos, sendo o caridtipo mais comum o 47, XXY. Por se
tratar de uma faléncia gonadal primaria, a producao de testosterona tende a ser
baixa e, por auséncia de feedback negativo adequado sobre a hipdfise, as
gonadotrofinas tornam-se altas. Apesar disso, a funcao das células de Leydig é
variavel na evolucao da sindrome, possibilitando que a producao de testosterona
seja normal em alguns casos. Devido a faléncia testicular progressiva e a disfuncao
das células de Sertoli, ha uma reducao dos niveis de inibina B e hormdnio
antimulleriano durante a puberdade. Além disso, esta pode ser iniciada na idade
esperada, porém a sua evolucao € inadequada.
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SECAO VIl

ABORDAGEM GERAL DO PACIENTE
COM DESORDENS DO EIXO
TIREOIDIANO

CASOS CLINICOS
21. HIPOTIREOIDISMO
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22. HIPERTIREOIDISMO
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CASO CLINICO 21

HIPOTIREOIDISMO

Lucio Soares e Silva Neto, Alice de Carvalho Barbosa e Vasconcelos, Amanda Beatriz Sobreira de
Carvalho, Tatiana de Sd Roque, Louise Lara Martins Teixeira Santos e Flora Nascimento da Paz

# ID: L. P. B, feminino, 67 anos, casada, branca, aposentada, natural de Fortaleza-CE,
residente em Sobral-CE e procedente do Hospital do Coracao de Sobral.

# Queixa principal: “aperto no peito quando sobe a escada", hd uma semana.

# HDA: paciente refere que ha 6 semanas buscou atendimento médico no Hospital do
Coracao de Sobral com queixa de palpitacdes, as quais tiveram inicio abrupto e sem fator
desencadeante. Além disso, relata sensacao de sincope imediata. Ao chegar a essa
instituicao, realizou eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagdes, o qual foi laudado como
uma taquicardia sinusal e, assim, prescrito propranolol (60-80 mg, via oral, de 6/6h) pelo
cardiologista plantonista. Ademais, relata que foram solicitados alguns exames
laboratoriais para a investigacao do caso, como TSH, T4 livre, entre outros, recebendo alta
com a indicacao de Holter de 24h. A paciente refere que, ao retorno apos 2 semanas, foi
informada de que o Holter se encontrava normal, porém seus niveis de hormonios
tireoidianos estavam alterados e mereciam investigacao por um especialista; sendo TSH
de 15 mUI/L (V. R. = 0,4 a 4,5 mUI/L) e T4 livre de 1,2 ng/dL (V. R. = 0,9 a 1,8 ng/dL). Logo,
houve o encaminhamento para um endocrinologista. Na semana seguinte, a paciente
refere ter sido atendida pelo especialista, o qual iniciou tratamento com levotiroxina (1,5
ug/kg/dia via oral), solicitou alguns exames laboratoriais e pediu que a paciente
retornasse quando todos os exames estivessem concluidos. A idosa relata que, desde o
inicio do atual tratamento, surgiu insidiosamente um aperto no peito sempre que ela
termina de subir as escadas do seu prédio. Esse sintoma teve inicio leve, mas vem
piorando em intensidade e frequéncia, com melhora apenas ao repouso. Relata, ainda,
qgue esta hiporéxica, mas, paradoxalmente, houve ganho ponderal, o qual foi
acompanhado também de apatia e mialgia.

# Antecedentes pessoais:

e Comorbidades: refere ter histérico de doenca arterial coronariana crénica, com
diagnostico ha cinco anos; doenca de Addison ha 30 anos, com algumas
exacerbacdes pelo menos uma vez ao ano;

e Historia obstétrica: G2 P2 (N2 CO) AO;

e Nega alergias e/ou efeitos adversos de medicamentos.
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# Medicamentos em uso domiciliar: AAS, enalapril, rosuvastatina, nitrato sublingual de
resgate, Prednisona (de uso irregular).

# Antecedentes familiares: pai falecido por infarto agudo do miocardio (IAM) aos 70
anos e mae falecida por complicacdes de diabetes mellitus tipo 1 (DMT) aos 51 anos; além
disso, uma de suas irmas foi diagndstica recentemente com tireoidite de Riedel; filhas
saudaveis.

# Habitos de vida: refere consulta prévia com nutricionista ao diagndstico de doenca
arterial coronariana, mas, atualmente, nao segue dieta protocolada, alimentando-se de
carboidratos e gorduras insaturadas em grande quantidade. Nega realizacao de
atividade fisica.

# Exame fisico:

e [Ectoscopia: regular estado geral, hipocorada (2+/4), IUcida e orientada no tempo e no
espaco.

e Sinais vitais: PA=120x100 mmHg; FC=80 bpm; FR=20 irpm.

e Medidas antropométricas: peso = 90,3 kg (anterior = 84,9 kg), altura de 1,63 m, IMC =
33,9 kg/m2

e Tireoide: difusamente aumentada, com consisténcia firme e superficie irregular.

e Sistema cardiorrespiratorio: achados fisioldgicos.

e Exame neuroldgico: hiporreflexia generalizada (+/4).

# Exames laboratoriais solicitados (jejum de 8h): colesterol total de 224 mg/dL; LDLc
de 132 mg/dL (classificada previamente como de risco intermediario); triglicerideos de
250 mg/dL; no hemograma, apresentou caracteristicas de uma anemia
macrocitica/hipocrémica, com neutroéfilos hipersegmentados; TSH de 131 mUI/L (V. R. =
0,4 a 4,5 mUl/L) e T4 livie de T mUI/L (V. R.=0,9 a 1,8 ng/dL).

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

e Qual o diagnostico sindrémico?

e Quais os diagnosticos diferenciais?

e Qual o diagnostico etiologico?

e Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipdtese?
e Como deve ser a abordagem terapéutica?

RESPOSTA AO CASO

@® Resumo do caso

Paciente com historia prévia de DAC cronica e doenca de Addison relata ter iniciado
tratamento com levotiroxina via oral ha 3 semanas, devido a suspeita de hipotireoidismo
subclinico. Entretanto, ao retornar ao especialista, queixou-se de precordialgia aos
meédios esforcos ha uma semana, associado a sintomas inespecificos, como hiporexia,
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ganho ponderal, apatia e mialgia. Medicacdes de uso continuo: AAS, Enalapril,
Rosuvastatina e Prednisona. Exame fisico: regular estado geral, IUcida e orientada no
tempo e no espaco, hipocorada (2+/4+); PA=120x100 mmHg; tireoide difusamente
aumentada; hiporreflexia generalizada (1+/4+). Exames laboratoriais: LDL-c =132 mg/dL;
hemograma = anemia macrocitica/hipocrémica; TSH de 131 mUI/L (V. R.=0,4 a 4,5 mUI/L)

e T4livre de 1 mUI/L (V. R.= 0,9 a 1,8 ng/dL).

® Respostas direcionadas das perguntas de raciocinio clinico em
endocrinologia

e Diagndstico sindrémico: hipotireoidismo.

e Diagndsticos diferenciais: tireoidites de forma geral, deficiéncia de iodo, anemias,
sindrome do eutireoideo doente, transtorno depressivo maior, pan-hipopituitarismo,
entre outros.

e Diagndstico etioldgico: tireoidite linfocitica crénica (tireoidite de Hashimoto).

e Qual a proxima etapa para confirmacao desse diagndstico: nova dosagem de TSH e
T4 livre em um prazo de 3 a 6 meses para confirmacgao de hipotireoidismo subclinico;
solicitar os anticorpos Anti-TPO (mais sensivel e especifico — presente em 90 a 95% dos
pacientes) e Anti-TG (menos sensivel — presente em até 60% dos casos); verificar
presenca de fatores preditivos para desenvolvimento de hipotireoidismo franco;
realizar investigagcao da anemia por meio da mensuracao do anticorpo anti-célula
parietal e da vitamina B12.

e Qual o proximo passo terapéutico: caso seja confirmado o diagnostico de anemia
perniciosa, com deficiéncia de vitamina B12, deve-se prescrever Cianocobalamina e
encaminhar para gastroenterologista para investigacao de possivel gastrite atrofica.
Deve-se mensurar os niveis de cortisol, devido ao histéorico de ma adesao a terapia de
reposicao de insuficiéncia adrenal e, caso seja necessario, iniciar reposicao de
glicocorticoide a fim de evitar um colapso metabdlico ao se administrar a levotiroxina.
Como houve relato de exacerbacao da DAC, ha necessidade de avaliacao de um
cardiologista para definir melhor a conduta do ponto de vista cardiovascular. Apos
controle cardiovascular, iniciar reposicdo com L-T4 com 12,5 a 25 mcg/dia, reajustando
adoseem 12,5 a 25 mcg, a intervalos de 15 a 30 dias. Marcar retorno em 4 a 8 semanas
para avaliar alcance das metas terapéuticas.

CONSIDERACOES SOBRE O CASO

Nossa paciente tem um quadro de Hipotireoidismo Primario (HP) que corresponde a
95% de todos os casos de hipotireocidismo, sendo os 5% restantes formados pelo
hipotireoidismo central (secundario e terciario). A mensuracao atual dos hormaonios
tireoidianos, no entanto, demonstrou que, na verdade, estamos lidando com um quadro
de hipotireoidismo primario subclinico, uma condicao cada vez mais prevalente,
principalmente, em mulheres idosas (maior que 65 anos), chegando a atingir 4 a 8% da
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populacao em geral. Além disso, € visto que L. P. B apresenta varios fatores preditivos
para o desenvolvimento franco do HP (TSH > 10; historia familiar de autoimunidade da
tireoide, por exemplo), bem como fatores de risco cardiovasculares que podem ser
incrementados pelo aumento persistente do TSH.

No entanto, em um primeiro momento, a paciente se apresentou ao servico de saude
devido a um quadro de tireotoxicose, a qual pode ocorrer na apresentacao aguda de
uma tireoidite, devido ao dano as células foliculares, com liberacao dos hormaonios
tireoidianos armazenados nos foliculos para a circulacao de forma abrupta. O periodo de
tireotoxicose dura de 1 a 4 semanas, a depender de trés fatores: intensidade da lesao
inflamatoria, idade do paciente e reserva tireoidiana no momento da lesdao aguda. Logo,
uma taquicardia sinusal levou a paciente a procurar o Hospital do Coracao com
palpitacao, onde foi medicada com beta-bloqueador (diminuir os sintomas da sindrome
adrenérgica). Sabendo que uma das principais causas de taquiarritmia é tireotoxicose, o
cardiologista iniciou a investigagao de tal sindrome e, ao retorno, observou certa
divergéncia entre a sintomatologia apresentada e o resultado do TSH e T4 livre, fazendo
com que logo encaminhasse ao endocrinologista.

Ja na primeira consulta, o médico classificou a situacdo como Hipotireoidismo
Subclinico, uma condicao que se apresenta quando os niveis de TSH estao elevados e os
de T4 livre estdao normais. A indicagao do tratamento nessas situagcdes ainda é controversa
entre os profissionais, mas o Consenso de Hipotireoidismo Subclinico da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, publicado em 2013, definiu alguns critérios
que serdo abordados ao longo do capitulo. E sabido que a maioria dos pacientes com
essa condicao sao assintomaticos, sendo que alguns podem apresentar sintomas
inespecificos (como nossa paciente). Um fato interessante a ser comentado € a mialgia
referida, uma vez que tal queixa ndao é comum no hipotireoidismo franco, mas se
manifestou nessa situacao. Isso ocorreu devido ao uso prévio de estatinas pela paciente
motivado pelo diagndstico de doencga coronariana, uma vez que essas drogas tém efeito
miotoxico, ocasionando um sinergismo entre as duas situacoes.

Ao retorno com o endocrinologista, a paciente traz os exames laboratoriais, os quais
demonstraram dislipidemia (mesmo com uso de estatinas), manutencao do diagndstico
bioquimico de hipotireoidismo subclinico e um hemograma sugestivo de anemia
macrocitica e hipocromica. O resultado tem sua importancia com base em dois
conceitos: 1) anemia é um dos diagnodsticos diferenciais de hipotireoidismo e deve ser
descartada como causa dos sintomas; 2) anemia pode ser uma sindrome concomitante
com o HP, uma vez que sua possivel etiologia € gastrite atrofica com producao de
anticorpos anti-células parietais, 0 que prejudicaria a absor¢cao de vitamina B12. Ademais,
dona L. P. B. Retornou com novas queixas, sendo a principal uma dor anginosa. Nesse
momento, descobrimos a importancia desse caso para o clinico entender as
particularidades do tratamento de reposicdao de tiroxina em pacientes com
enfermidades cardiovasculares prévias, pois € de conhecimento médico que esses
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pacientes precisam receber introducao diferenciada da dose, que sera abordada mais a
frente, e, caso haja manifestacdes isquémicas com inicio do tratamento, € necessario
avaliagcao cardioldgica para manejo terapéutico conjunto. Outra particularidade que
também é observada consiste na necessidade de avaliacao dos niveis de cortisol e
reposicao caso necessario, uma vez que, em pacientes com baixos niveis desse
hormonio, a administracao de L-T4pode precipitar crise adrenal, cuja fisiopatologia foge
do escopo desse material.

Em ultima analise, devemos ressaltar a importancia da histoéria clinica e do exame fisico
para estabelecer o diagndstico correto. Por exemplo, o que ira diferenciar o nosso
diagndstico (tireoidite de Hashimoto) de tireoidite postpartum € o historico prévio de
gravidez de 4 a 8 semanas atras. Outro ponto relevante € a presenca de uma hipertensao
convergente, caracteristica do hipotireoidismo, e que demonstra risco cardiovascular
aumentado, o que corrobora a opc¢ao de tratamento.

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

® Definicées necessdrias para tal abordagem

1. Hipotireoidismo, mixedema e coma mixedematoso: o hipotireoidismo é uma
sindrome clinica e bioquimica secundaria a deficiente producao ou acao dos
hormonios tireoidianos, resultando em alentecimento geral dos processos
metabolicos. Mixedema é a expressao clinica plena do hipotireocidismo. Coma
mixedematoso € a forma mais grave desta sindrome, com alta mortalidade e é
definido pela triade classica: evento precipitante, hipotermia e alteracao do nivel de
consciéncia.

2. Hipotireoidismo primario x hipotireoidismo central: o hipotireoidismo primdrio
ocorre por doencga no tecido tireoidiano, o qual deixa de ser capaz de produzir os
hormonios T3 e T4 em quantidades suficientes. Principais causas. autoimunidade
(principal); uso de radioiodo; secundario ao uso de medicamentos; entre outros.
Hipotireoidismo central ocorre quando ha disfuncao na hipdfise (secundario) ou no
hipotalamo (terciario); devido a dificuldade para diferenciar essas situacdes e o
manejo ser o mesmo, eles tém a mesma nomenclatura.

HIPOTIREOIDISMO PRIMARIO HIPOTIREOIDISMO CENTRAL
Tireoidite autoimune crénica Tumores hipofisarios, metastases,
hemorragia
Tireoidite subaguda, silenciosa ou pos-parto Cirurgia/trauma
Deficiéncia de iodo Doencas infiltrativas
Tireoidectomia,  tratamento com iodo | Doencgas infecciosas
radioativo, radiagao externa
Medicamentos: amiodarona, litio, iodo Hipofisite linfocitica cronica
Doencgas infiltrativas Tumores cerebrais

Tabela 21.1 — Principais etiologias de hipotireoidismo primario e central. Fonte: Vilar, 2016.
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3. Taquicardia sinusal: ¢ uma taquiarritmia em ritmo sinusal de QRS estreito, com
frequéncia entre 100 e 160 bpm. Essa condi¢cao pode ocorrer por resposta fisioldgica
a0 exercicio e ao estresse emocional, mas, quando ocorre por tireotoxicose ou
reentrada sinusal, € classificada como inapropriada e requer tratamento com beta-
bloqueador.

® Abordagem clinica: qual o manejo para diagndstico?

Quadro clinico:

Figura 21.1 - A) mostra a caracteristica facies mixedematoso, onde podemos ver o edema facial
e periorbital, além do tom mais amarelado da pele. B) mostra a mesma paciente apds o inicio
da reposicao hormonal, evidenciando uma rapida recuperacao. A figura 2 exemplifica o edema
periorbital que ocorre devido ao acumulo de mucopolissacarideo nessa regiao. Fonte: Vilar,
2076.

Por se tratar de uma deficiéncia de hormdnios com acao sistémica extensa, os sinais e
0s sintomas no paciente hipotirecideo serdao muitos e, por vezes, inespecificos.
Entretanto, € visto na pratica clinica que varios pacientes, principalmente na fase inicial
da doenca, podem ser assintomaticos ou oligossintomaticos. Além disso, devido ao fato
de que cerca de 10 a 15% da funcao da tireoide independer da acao do TSH, os casos de
hipotireoidismo secundario e terciario terao menos sintomas. A fim de abordar de
maneira mais sucinta e pratica, faremos uma descricao breve dos efeitos em cada
sistema ou orgao. Outro ponto a ser esclarecido € que grande parte dessa apresentacao
clinica pode ser revertida apods o tratamento adequado da situagao, mas, em caso de
interrupcao do tratamento, as manifestacdes do hipotireoidismo franco retornam com
maior rapidez (sintomas de mixedema em 3 meses®) quando comparado ao inicio
insidioso do quadro.

Essa sindrome estara associada a bradicardia, reducao do débito cardiaco, hipofonese de
bulhas cardiacas e alteracdes inespecificas do segmento ST. Durante a realizagcdo do
exame fisico cardiovascular ou exames de imagem do tdrax, podemos visualizar
cardiomegalia, a qual pode estar associada a quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva
ou a de derrame pericardio (radiografia de térax mostrara o “coracao em moringa”).
Ademais, sabemos que pacientes com deficiéncia hormonal tireoidiana irdo apresentar
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aumento sérico de LDLc com HDL normalizado, o qual pode ser acompanhado ou nao
de uma hipertrigliceridemia. Tais altera¢des ja aumentam de forma isolada o risco
cardiovascular isquémico do paciente, mas, segundo estudos* as moléculas de LDL de
pacientes com hipotireoidismo tendem a ser mais facilmente oxidadas, tornando-as
ainda mais aterogénicas. Outrossim, pode ser verificado, durante a afericao da pressao
arterial, uma hipertensao convergente, caracterizada por uma diferenca entre PAS e
PAD menor que 30 mmHg.

Caracteristicamente podera ocorrer hiperprolactinemia, cujo
principal motivo € um aumento da secrecao do hormonio liberador
de tireotrofina (TRH) pelo hipotalamo, e, em casos de doencas de
longa data sem tratamento adequado, podemos observar
hipertrofia da parte anterior da glandula pituitaria devido a
hiperplasia de células lactotrdficas e tireotroficas.

Ao pensarmos sobre acometimento neuroldgico nessa condic¢ao,
logo vem a tona o estado de sonoléncia, a hiporreflexia
generalizada (um sinal bem caracteristico € o de Woltman), fala apresenta uma
lenta e arrastada, entre outros. No entanto, a principal e a mais ascite

grave manifestagdo nesse sistema é o coma mixedematoso. J& ':Thiqsmartgi?é
com relagcao aos acometimentos psiquiatricos e oftalmoldgicos, ha

relatos na literatura* de sintomas psicoticos (loucura mixedematosa) e aumento de risco
para desenvolvimento de glaucoma, respectivamente.

Figura 2.3 -
Paciente

Pode ocorrer fadiga muscular, mialgia, artralgia, derrames articulares, pseudogota e
intolerancia as estatinas, lembrando que podera haver aumento da creatinofosfoquinase
e risco de miopatia.

E factivel de estar presente ao exame fisico um bodcio secundario a tireoidite de
Hashimoto (principal etiologia em adultos) ou a deficiéncia grave de iodo (bdcio
endémico).
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SINAIS SINTOMAS

Gerais: obesidade leve (por aumento de | Intolerancia ao frio, fadiga, rouquidao,
retencao hidrica). fraqueza e caibra muscular.

Sistema nervoso: sonoléncia, reducao da | Letargia, reducdo de memodria e
audicao, ataxia cerebelar, reflexos | capacidade de concentracao.

tendinosos retardados, sindrome do tunel
do carpo.

Sistema gastrointestinal: macroglossia, | Nauseas, constipacao, hiporexia.
ascite, aumento de risco para doenca
hepatica gordurosa nao alcodlica.

Sistema cardiorrespiratério: bradicardia, | Reducao da tolerancia ao exercicio.
hipertensao convergente, derrame pleural
e pericardico.

Sistema reprodutivo: nada observado. Mulheres:  irregularidade  menstrual,
perda de libido e infertilidade. Homens:
perda de libido, disfuncao erétil e
oligospermia.

Pele e faneros: edema periorbitario| Pele seca e fria, alopécia, unhas
(caracteristico da facies mixedematosa), | brilhantes, cabelos secos e quebradicos,
palidez e edema de face, maos e tornozelo. | lentidao em processos cicatriciais.

Pele amarelada por acumulo de caroteno.
Madarose.

Tabela 21.2 — Sintetiza as principais manifestacdes clinicas do hipotireocidismo nos diversos
sistemas. Fonte: acervo autoral.

O padrao de alteracao do eixo hipofise-tireoide é TSH elevado e baixos niveis de T4 livre.
Trés observacdes devem ser feitas com relacao a esses dados: 1) o TSH é o primeiro
parametro laboratorial a sofrer alteracdao, ou seja, € o mais sensivel (75%°), sendo
importante caracterizar o hipotireoidismo subclinico ao se observar o seu aumento
isolado; 2) aproximadamente, 1/3 dos pacientes com hipotireoidismo ndo apresentardo
reducao de tri-iodotironina (T3), e, mesmo que ocorra, sempre ird suceder a de
tetraiodotironina (devido a acao das deiodinases), o que justifica a falta de necessidade
de sua mensuracao; 3) na maioria das oportunidades, prefere-se dosar os hormonios
livres em detrimento aos hormonios totais, uma vez que 0s niveis séricos totais (inclui os
hormonios ligados a proteinas transportadoras) podem variar muito em fung¢ao do
aumento ou da reducao de tais moléculas.
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O padrao de alteragcao do eixo hipofise-tireoide € uma ’
diminuicao de T4 livre e TSH pode estar normal, baixo ou,
em algumas situagdes, aumentado (geralmente, com

S . FLASHCARD ;
menos de 10 mUI/L). Entdo, é evidente que existe certo Tem
. . . -Se SUgests
paradoxo. Como pode haver um hipotireoidismo central para tratarhent o
o , TR o
com niveis aumentados de TSH? A resposta € que essas sur[;’p?tlreoidismode
moléculas de TSH estdo com reduzida bioatividade Cl’n(;co Uma vez
ue..

intrinseca devido a ocorréncia de uma maior quantidade
de acido sidlico em sua estrutura. Além disso, um
importante diferencial entre um HP e HC é que, em geral, -
neste Ultimo, teremos alteracao de outros eixos hormonais. Tal informacao sera
importante para fazer o diagnostico diferencial dessas condicoes.

IMPORTANTE!
HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO (HS):

- E uma condicdo de insuficiéncia tireoidiana moderada, em que haverd niveis
normais de T3 e T4 e um aumento moderado de TSH. Pode se distinguir duas
categorias de pacientes:

Aumento discreto de TSH: 4.5 a 10mUI/L;
Niveis superiores a 10 mUI/L.
- A principal causa de HS € Tireoidite de Hashimoto.

- O diagnostico de HS persistente deve ser confirmado com a reavaliagao do TSH em
6 a 12 meses apds primeira dosagem.

Sao patologias da tireoide caracterizadas por processo inflamatério deste o6rgao,
podendo levar a disfuncao tireoidiana transitdria e, mais raramente, a disfuncao
permanente. Uma das principais formas de realizar o diferencial dessas entidades € por
meio da cronologia, em que teremos as tireoidites agudas, subagudas e crbnicas, nao
sendo o escopo do presente capitulo descrever todos os tipos.

O iodo é sabidamente uma molécula essencial na sintese dos hormonios tireoidianos,
uma vez que € um dos seus principais constituintes. Logo, na auséncia do consumo
dessa substancia, poderemos ter como consequéncia hipotireoidismo devido a
incapacidade de sintese hormonal. Deve-se diferenciar de outras causas de
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hipotireoidismo por meio da identificacao de fatores de
risco na anamnese, por exemplo, se o paciente é
procedente de areas onde € endémica a deficiéncia de
iodo. Ademais, deve-se pesquisar a presenca de bocio
tireoidiano e suas caracteristicas; além disso, caso seja
necessario, solicitar niveis séricos de iodo.

E sabido e, inclusive, ja comentado, que a sindrome do
hipotireocidismo e a sindrome anémica podem se
sobrepor em algumas situagdes, o que pode causar
ainda mais dificuldade na diferenciacao clinica. Pacientes com deficiéncia de hormonios
tireoidianos podem apresentar anemia normocitica ou macrocitica por reducao de
eritropoietina, ou, como foi apresentado no caso clinico, deficiéncia de vitamina B12
guando associada a autoimunidade tireoidiana. Além disso, o quadro clinico de uma
anemia traz sintomas que também sao vistos no hipotireoidismo, como fadiga e palidez.
Ademais, ha, na realizacao do exame fisico, um dado que corrobora o achado de
hipotireoidismo em paciente com anemia, que € a presenca de bradicardia, apesar desta
condi¢cao hemodinamica.

O que faz com que essa entidade seja necessaria no diagnodstico diferencial é que ela
também pode cursar com TSH elevado. Dessa forma, pode trazer certa dificuldade para
diferenciar as duas etiologias, especialmente nos quadros de hipotireoidismo subclinico,
gue geralmente é assintomatico ou com poucos sintomas inespecificos. Outrossim,
vemos que pode haver sobreposicao de sindromes, uma vez que ha associacao
confirmada em literatura entre insuficiéncia adrenal primaria e certas tireoidites
autoimunes, as quais compartilham, inclusive, alguns autoanticorpos. O diferencial é
feito principalmente com a evolucao do quadro clinico e pela mensuracao hormonal.
Para saber mais sobre insuficiéncia adrenal, leia o caso clinico sobre tal condi¢ao.

~

E um transtorno de humor definido pelo Manual de
Diagnodstico e Estatistico de Transtornos Mentais (5°

2 . . L
FLASHCARD edicao), e, como a maioria dos transtornos psiquiatricos,
. itos . . L. N ..
O que Sa° 0S g\f(i\; e consiste em um diagnostico de exclusao, sendo necessario
_Chai . . -
de wolff Chd W72 descartar causas organicas. Dessa forma, € imprescindivel
Jod-BasodON

descartar hipotireoidismo antes de fechar diagndstico de
' qualquer transtorno de humor, uma vez que o quadro
| clinico pode confundir pela presenca da sonoléncia, voz
arrastada, dificuldade cognitiva e a apatia.
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Um ponto importante a se abordar € que, nessa
condicao, pode haver hipotireocidismo, com a
presenca de sinais e sintomas classicos. Entretanto, é
um tipo de HC, que geralmente apresenta sintomas
mais leves, apresenta um padrao do eixo hipdfise-
tireoide caracteristico diferente do padrao do HP g,
em geral, ira apresentar deficiéncia em outros eixos
hormonais, bastando pesquisar na anamnese sinais
e sintomas de outros eixos ou solicitar mensuragao
dos niveis séricos de outros hormonios troficos, por
exemplo, gonadotropina e somatotropina.

A principal forma de excluir a causa medicamentosa de hipotireoidismo € na anamnese
ao questionar medicamentos em uso. E importante lembrar que, além desses
explicitados, existem outros farmacos relacionados com o desenvolvimento dessa
sindrome, como iodeto e tionamidas.

Como ja abordado, o paciente hipotireoideo podera

apresentar disfuncdes do metabolismo dos lipidios, Qu;:\:"cfARDB
principalmente do colesterol. Logo, precisamos fazer o se e”SuriasTe? que
diferencial com dislipidemias primarias e outras variagdes Darc:, avaliacao é(;tal
de secundarias. Para saber mais sobre o assunto, leia o Uncao tireoid,-ana?
caso clinico sobre dislipidemias. ‘

® Tratamento y

Como em muitas outras endocrinopatias relacionadas a deficiéncia hormonal, o
tratamento do paciente hipotireoideo tem como base a reposicao hormonal com
levotiroxina (L-T4) em dose Unica diaria, uma vez que tem meia-vida de
aproximadamente 7 dias. As doses de reposicao (Tabela 3) dependerao da idade, sexo,
peso ideal (0 que depende principalmente da massa magra do individuo), altura e
reserva tireoidiana que o paciente ainda apresenta.

Doses de reposicao de Levotiroxina
Idade Dose (ng/kg/dia)
Neonatos 10a15
3a12 meses 6al10
Ta3anos 4306
3al10 anos 3a5
10 al16 anos 2a4
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Doses de reposicao de Levotiroxina

Idade Dose (ug/kg/dia)
16a 65 1.7
> 65 anos 1

Em pacientes > 65 anos, coronariopatas ou com hipotireoidismo grave de longa data, inicia-se
a reposicdo com 12.5 a 25 pg/dia, fazendo o reajuste na mesma quantidade a cada 15 a 30 dias.

Tabela 21.3 — Apresenta as doses de reposi¢cao de Levotiroxima de acordo com a faixa etaria.
Fonte: Vilar, 2016.

O principal efeito adverso que devemos nos atentar ao
tratar esse paciente € o hipertireoidismo iatrogénico, o
que traz ainda mais importancia para uma
monitorizagdo adequada. Ademais, alguns estudos*
sugeriram relagcao com osteoporose, mas somente em

mulheres pds-menopausa.

~

Algumas orientacdes ao
paciente consistem em:
1) tomar a medicacao em
idealmente 60

antes
primeira refeicao (até 30 minutos é aceitavel), ou, pelo

FLASHCARD & Jedm,
e mets minutos
~ rica dO
terapeutice
h'\pot'\reO\d‘jmo
central? apresentacio

y

tratamento e

da

mMenos, 4 horas apos a ultima refeicao; 2) evitar a troca da

comercial da substancia; 3) alertar o

paciente sobre as consequéncias da ma adesao ao

sobre alguns habitos ou condi¢cdes que

poderao reduzir a absor¢ao da L-T4 (tabela 4).

Situacdes de necessidade aumentada de L-
T4

Situacdes de necessidade diminuida de L-
T4

Diminuicao da absorcdo intestinal
habitos nutricionais, doenca
intestinal, farmacos ou cirurgias).

(alguns
inflamatoria

Envelhecimento, pacientes com mais de 65
anos.

Aumento do metabolismo hepatico
(rifampicina e alguns anticonvulsivantes).

Terapia androgénica em mulheres.

Diminuicao da conversao de T4 em T3
(amiodarona, litio e iodo).

Inibicdo  da secrecao de hormaonios

(amiodarona, litio e iodo).

Medicamentos: amiodarona, litio, iodo

Gravidez (aumento de globulina ligadora de
tiroxina).

Tabela 21.4 — Resume as principais condi¢des ou situacdes que podem exigir aumento ou
diminui¢ao da dose de levotiroxina. Fonte: Vilar, 2016.



Metas terapéuticas e monitoramento

Para o HP, devemos ajustar a meta de TSH para cada
paciente de acordo com a idade (Tabela 5), realizando
a primeira mensuracao 6 semanas apos o inicio do
tratamento. Em caso de TSH ainda elevado, aumenta-
se a dose de L-T4 em 12,5 a 25 pg/dia até que entre na
faixa de TSH estipulada. J& em situagcdes de TSH
suprimido, reduz-se a dose. As mensuracdes de
monitoramento devem ser realizadas a cada 6 a 12
meses.

Metas na reposic¢do de L-T.de acordo com a faixa etdria
Faixa de idade (anos) Nivel de TSH (mUl/L)
20 a 60 05a25
60 a 70 2a6
70 a 80 2a8
>80 Até 10

Tabela 21.5 - Apresenta as metas terapéuticas de TSH de acordo com a faixa etaria para
pacientes com hipotireoidismo primario. Fonte: Vilar, 2016.

IMPORTANTE!
HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO (HS):

- Como ja vimos, devemos realizar o tratamento dessa condi¢cao por meio do uso da L-
tiroxina.
Niveis séricos de TSH persistentemente >10 mUI/L;
>7 mUI/L, se for estimado um risco cardiovascular alto;
TSH entre 4.5 e 10 mUI/L, caso haja positividade de Anti-TPO, presenca de
bdcio, dislipidemia ou de sintomas de hipotireoidismo;
Gestantes e mulheres pretendendo engravidar: sempre tratar e manter
TSH <25 muUI/L.
- Aliteratura’ indica que doses de 25 ug/dia geralmente sdo suficientes para o tratamento
de pacientes com hipotireoidismo subclinico com TSH entre 4 e 8 mUI/l e doses de 50
ug/dia costumam ser suficientes para pacientes com TSH entre 8 e 10 mUl/I.

7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1. Como se caracteriza a sindrome do eutireoideo doente? Por que ocorre?

2. Quando fazer a pesquisa de hipotireoidismo?

3. Qual a manifestacao de pior prognostico do hipotireoidismo? Como realizar seu
manejo terapéutico?
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ABORDAGEM GERAL DO PACIENTE COM DESORDENS DO EIXO TIREOIDIANO




GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1.

Ocorre em pacientes com doencgas sistémicas graves ou que realizaram cirurgias
de grande porte, nos quais ha uma reducao dos niveis de Tzdevido ao aumento da
conversao periférica de Tsem Tz por inibicdo da 5-monodeiodinagao, gerando,
também, aumento dos niveis de Tsreverso (forma biologicamente inativa). Estudos
apontam esse mecanismo como um estado de adaptacgao para limitar a atividade
catabdlica dos hormonios tireoidianos g, assim, evitar seu possivel efeito deletério
nos individuos nessas situacdes. Na fase de recuperacao, Tse Tzse hormalizam, mas
o TSH pode chegar a ser superior a 20 mUI/L. Ndo se trata com reposicdo hormonal.
Alguns autores? inclusive, sugerem que Nnao se mensure essas substancias em
pacientes nessas condi¢cdes, a nao ser que tenha suspeita forte de disfuncao
tireoidiana.

Deve-se fazer a pesquisa em pacientes com sintomas sugestivos ou individuos
assintomaticos que possuem alguns dos fatores de risco indicados: idade > 60 anos
(principalmente no sexo feminino); identificacdo de bdcio (difuso ou nodular);
historico de tratamento com radioterapia para tumor de cabeca e pescoco;
historico de tireoidectomia ou tratamento com iodo radioativo;, presenca de
doencas autoimunes; gestacao; presenca de anomalias cromossémicas, como
sindrome de Down e Turner; dislipidemias; uso de medicamentos, como litio,
amiodarona, interferon-alfa.

Coma mixedematoso! Muitos pacientes desconhecem diagnostico prévio de
hipotireoidismo. Devido a gravidade do quadro, nao se espera confirmacao por
meio de dosagem hormonal; devemos proceder com: 1) medidas de suporte; 2)
tratamento de fator precipitante; 3) aquecimento corporal gradual e passivo; 4)
reposicao de corticoide; 5) reposicao do hormaonio tireoidiano: levotiroxina, VO, 500
mcg dose de atague, seguida de 100 a 175 mcg/dia em manutencao.
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CASO CLINICO 22

HIPERTIREOIDISMO

Amanda Beatriz Sobreira de Carvalho, Leticia Maia Vasconcelos, Alice de Carvalho Barbosa e
Vasconcelos, José Igor de Carvalho Freitas, Anna Luisa Ramalho Johannesson e Izabella Tamira Galdino
Farias Vasconcelos

#ID: AF.S,feminino, 24 anos, parda, casada ha 6 meses, engenheira, natural de Fortaleza-
CE, procedente e residente em Sobral-CE.

# QP: “nervosismo e dificuldade para dormir ha 3 meses”.

# HDA: paciente relata que ha cerca de 3 meses se sente ansiosa e apresenta insonia, o
que acredita ser devido ao estresse no trabalho e no casamento recente. Afirma agitacao,
dificuldade de concentracao e irritabilidade constante ao realizar as atividades diarias. O
quadro € acompanhado de palpita¢des, astenia e tremor em extremidades. Além disso,
a paciente relata que teve piora progressiva na qualidade do sono. Antes do inicio da
sintomatologia, dormia cerca de 7 horas por noite, mas, nos ultimos 3 meses, dorme
apenas 4 horas, com varios momentos de despertar. Relata, ainda, perda ponderal
involuntaria de 11 kg nesse periodo, associada a aumento do apetite e do numero de
evacuacoes diarias (4 vezes ao dia), sem alteracao de consisténcia.

# HPP: nega doencas graves e/ou cronicas, traumas, cirurgias, internacdes ou
transfusdes sanguineas prévias. Nega alergias e/ou efeitos adversos de medicacdes;
afirma que o calendario vacinal esta atualizado.

Historia ginecoldgica: GOPOAO.

Medicamentos em uso: uso de anticoncepcional oral combinado ha 8 meses e em
acompanhamento com ginecologista.

# HF: pai falecido ha 4 anos por Acidente Vascular Encefalico (AVE), aos 53 anos; mae de
50 anos com diagnodstico de depressao ha 2 anos e em tratamento.

# Habitos: alimentacdo em grande quantidade nos ultimos 3 meses, principalmente
massas e carnes. Nega pratica de atividade fisica. Nega tabagismo, etilismo e uso de
drogas ilicitas.

# HS. mora com marido em casa de alvenaria, com agua encanada, sistema de
saneamento basico e coleta de lixo. Casa com 5 cdmodos e 2 banheiros. Nega criar
animais. Nega viagens recentes. Sua renda somada com a do marido equivale a cerca de
4000 reais.
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# Exame fisico:

Ectoscopia: regular estado geral, lUcida e orientada em tempo e espaco, hidratada,
corada, afebril, anictérica, aciandtica, eupneica em ar ambiente. Facies atipica.

Sinais vitais: PA =130x90 mmHg; FC: 110 bpm; FR: 20 irpm; T axilar: 37,2 o.C.

Medidas antropomeétricas: peso = 53 kg (anterior 64 kg); altura = 1,52 m; IMC = 22,4
kg/m?2.

Pele e mucosas: pele quente e umida, pelos quebradicos, onicdlise (de aspecto
compativel com unhas de Plummer).

Cabeca e pescoco: linfonodos impalpaveis; olhar esbugalhado, sinal de lid-lag,
retracao palpebral; nao aparenta ter exoftalmia.

Tireoide: glandula aumentada de volume difusamente e indolor a palpagao (bdcio
difuso), textura fibroelastica, sem palpacao de nédulos; na ausculta ha sopro e frémito
sobre a glandula.

Sistema respiratorio: sem alteracdes.

Sistema cardiovascular: ritmo cardiaco regular e taquicardico, 3 tempos por B3,
bulhas normofonéticas, sem sopros ou estalidos.

Abdome: sem alteracdes.

Musculoesquelético: sem alteracoes.

Neuroldgico: paciente apresenta hiperatividade e irritabilidade, forca muscular grau
4,

Extremidades: pulsos periféricos palpaveis, tempo de enchimento capilar de 2
segundos, extremidades quentes e Umidas, tremor fino nas maos.

# Exames laboratoriais solicitados: TSH de 0,1 mcUI/ml (VR 15 a 60 anos: 0,4 a 4,3
mcUl/ml), T4 livre de 51 ng/dL (VR 0,7 a 1,8 ng/dl), T3 de 270 ng/dL (VR > 20 anos: 60 a 190
ng/dl). O hemograma n&o demonstrou alteracdes. Colesterol total de 160 mg/dl e LDLc
de 65 mg/dl.

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

Qual o diagnodstico sindrémico?

Quais os diagnosticos diferenciais?

Qual o diagndstico etiolégico?

Qual o préximo passo para confirmacao de tal hipdtese?
Qual o préoximo passo terapéutico?

RESPOSTA AO CASO

@® Resumo do caso

Paciente do sexo feminino, jovem, previamente higida, apresenta principal queixa
“ansiedade” e insbnia ha 3 meses. Relata agitacao, dificuldade de concentracao,
irritabilidade diaria; o quadro também & acompanhado por palpitacdes, astenia, penda
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ponderal involuntaria de 11 kg em 3 meses, aumento do apetite e do numero de
evacuacodes didrias. A paciente tem importantes achados no exame fisico: PA = 130x90
mmHg; FC: 110 bpm); tireoide difusamente aumentada com ausculta de sopro e frémito
sobre a glandula; olhar arregalado e fixo, sinal de lid-lag, retracao palpebral; presenca de
terceira bulha na ausculta cardiaca; extremidades quentes e Umidas, tremor fino nas
maos; e reducao de forca muscular. Os dados colhidos na anamnese, juntamente aos
achados do exame fisico e dos exames complementares, sugerem o diagnostico de
tireotoxicose.

® Respostas direcionas ds perguntas de raciocinio clinico em
endocrinologia

e Diagnostico sindrémico: tireotoxicose por hipertireoidismo.

e Diagnosticos diferenciais: bdécio multinodular funcionante (téxico), adenoma
hiperfuncionante (toxico), tireoidite induzida por medicacdes, hipertireoidismo
induzido por iodo, tireoidite subaguda linfocitica (indolor), teratoma ovariano.

e Diagnostico etiologico: doenca de Graves.

e Qualo proximo passo para confirmacgdo de tal hipotese: com a histoéria clinica, exame
fisico, exames laboratoriais preliminares e epidemiologia sugestivos da principal
hipotese de hipertireoidismo por doenca de Graves (DG), o proximo passo para a
confirmacao da hipdtese é:

» Pesquisa de anticorpos antirreceptores do TSH (TRAb);, sua ocorréncia em
pacientes hipertireoideos é altamente especifica para a DG, estando presentes em
90 a 100% dos casos. Ocasionalmente, pode-se solicitar pesquisa de outros
anticorpos antititeoidianos, como o Anti-tireoperoxidase (Anti-TPO) e anti-
tireoglobulina (Anti-tg).

= O exame de captacdo de iodo radioativo nas 24 horas (RAIU/24h) é um exame com
alta sensibilidade para o diagndstico de DG, mas deve ser solicitado em casos
duvidosos entre DG e tireotoxicose secundaria a tireoidite subaguda linfocitica e
tireoidite pos-parto.

= A USG de tireoide deve ser solicitada sempre no paciente com tireotoxicose,
mesmo que ja tenha TRAb+, devido a hipdtese de bdcio nodular téxico associado
(Sd Marine-Lenhart).

e Qual o proximo passo terapéutico: com o diagnostico de certeza de hipertireocidismo
pela doenca de GCraves, o tratamento baseia-se no controle dos sintomas
adrenérgicos e na reducao da producao de hormaonios tireoidianos, a qual contempla
uso de drogas antiadrenérgicas, antitireoidianas, iodo radioativo e remocao cirurgica
da tireoide, a depender da clinica do paciente e de sua preferéncia pessoal.

CONSIDERACOES SOBRE O CASO

O caso clinico apresentado mostra um exemplo de tireotoxicose cuja etiologia é o
hipertireoidismo pela doenca de Graves. Esta € uma doenca autoimune caracterizada
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pela ruptura da autotolerancia aos antigenos tireoidianos; dentre eles, o mais importante
€ o receptor do TSH. A DG é 5 a 10 vezes mais comum em mulheres e pode ocorrer em
qualquer faixa etaria com pico de incidéncia entre 30 a 60 anos. A etiopatogénese é
definida por fatores genéticos e ambientais ou enddgenos, levando a producao de
anticorpos (TRADb) contra o receptor de TSH na tireoide; tais Ac simulam a acao do TSH,
levando a aumento da sintese e liberacdao de T3 e T4. O aumento dos hormaonios
tireoidianos atua como feedback negativo na hipdfise e leva a supressao de TSH.

APROFUNDAMENTO NO CONTEUDO DO CASO DIRECIONADO

@® Definicées necessdrias para tal abordagem:

e Tireotoxicose: o termo &, muitas vezes, utilizado como sinénimo de hipertireoidismo,
porém, a definicao nao é a mesma. Tireotoxicose € definida como o estado clinico
hipermetabdlico devido ao aumento dos niveis séricos de T3 e T4, o qual pode ter
diferentes etiologias, como a ingestao externa de hormonio tireoidiano, secrecao
ectopica de hormonio tireoidiano, sendo o hipertireoidismo a etiologia responsavel
por 60 a 80% dos casos.

e Hipertireoidismo: o aumento dos niveis séricos de T3 e T4 deve-se a elevacao da
sintese e liberacao de hormodnios pela glandula tireoide. Dentre as causas de
hipertireoidismo, a doenca de Graves representa a etiologia mais comum, cerca de
80% dos casos.

Causas de tireotoxicose Causas de tireotoxicose

Primarias Secundarias

Hiperplasia toxica difusa (doenca de|Adenoma hipofisario secretor de TSH.
Graves).

Bocio multinodular funcionante (“toxico”). | Tireotoxicose facticia (ingesta exdgena de

tiroxina).
Adenoma hiperfuncionante (“toxico”). Tireoidite linfocitica subaguda (indolor).
Hipertireoidismo induzido pelo iodo. Tireoidite granulomatosa (de Quervain).

*Tabela adaptada de (7).
@® Abordagem clinica: qual o manejo para diagnéstico?

Diagnéstico clinico (anamnese + exame fisico): inicialmente, devemos atentar para a
histéria clinica da paciente sugestiva de hipertireoidismo e suas manifestacdes
decorrentes do estado hipermetabdlico sistémico pelo efeito estimulatdério dos
hormonios tireoidianos e exacerbacao do sistema nervoso simpatico. Sinais e sintomas:

e Intolerancia ao calor, sudorese excessiva e pele pegajosa;
e Maior sensibilidade as catecolaminas e consequente aumento da frequéncia
cardiaca, palpitacdes, aumento da pressao sistolica, arritmias e fibrilacao atrial,
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e Bocio;

e Tremor de extremidades;

e Ansiedade, labilidade emocional, agitacao, irritabilidade, insdnia;

e Diarreia, hiperdefecacao, poliuria;

e Perda de peso a despeito do aumento do apetite, astenia, fadiga, fraqueza
muscular proximal;

e Olhar amplo, arregalado, exoftalmia e atraso palpebral (/id lag); entre outros. O
sinal de lid lag corresponde a uma lenta descida da palpebra superior em resposta
ao globo ocular movido para baixo.

Alguns sinais e sintomas sao altamente sugestivos de hipertireoidismo por doenca de
Graves:

e Hipertireoidismo com bdécio difuso é encontrado em 97% dos pacientes. O achado
de frémito e sopro sobre a glandula, devido ao aumento do fluxo sanguineo, é
bastante indicativo de DG. Segundo Villar, 2016: “Qualquer paciente com bdcio
difuso e hipertireoidismo tem DG até que se prove o contrario”.

e Oftalmopatia infiltrativa com exolftalmia;

e Dermopatia com o mixedema pré-tibial.

A triade classica apresentada acima permite um diagnostico de certeza de DG. Porém,
nem todos os pacientes com o diagnostico irao ter essa apresentacao, ao contrario, o
Mais comum sao Casos em que nao estao presentes os trés sinais juntos, como na
paciente investigada. Os sinais também podem vir separados de forma temporal.

Diagnéstico laboratorial: define-se tireotoxicose como o diagndstico sindrémico pelos
dados da anamnese e do exame fisico, bem como pelos exames complementares da
funcao tireoidiana apresentados:

e Hormodnio tireoestimulante (TSH) em niveis baixos ou indetectaveis pelo feedback
negativo dos hormonios tireoidianos sobre a hipofise; a paciente apresentada tem
TSH 0,1 mU/L;

e T4 livre de 51 ng/dL e T3 total de 270 ng/dL também confirmam aumento de
hormaonios tireoidianos circulantes.

Confirmada a tireotoxicose, € necessario o diagnodstico etiologico. Com a doenga de
Graves como a etiologia mais comum, cerca 80% dos casos, devemos considerar a
investigacao diagndstica inicialmente por essa hipodtese. Solicita-se, entao, pesquisa de
anticorpos antirreceptores do TSH (TRAb) + que fecha o diagndstico para
hipertireocidismo pela doenca de Graves.

® Quais sdo os diagndsticos que devemos fazer o diferencial? Por qual
motivo?

e Boécio multinodular funcionante (téxico): ¢ diagndstico diferencial de
hipertireoidismo por produg¢ao autdbnoma excessiva de T3 e T4, independente do TSH.
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Também ocorre elevacao de T3 e T4 com TSH suprimido, porém a pesquisa de TRADb
é negativa. E mais comum em areas carentes de iodo e em mulheres idosas. No bécio
multinodular funcionante ou doenca de Plummer, geralmente se documenta um
grande bdécio com funcao auténoma de producao de hormonios tireoidianos que
precede o hipertireoidismo por muitos anos.

Adenoma hiperfuncionante (téxico): € também mais frequente em mulheres idosas
em areas carentes de iodo. Ha menor exuberancia dos sintomas associados a
tireotoxicose, com predominio das manifestacdes cardiovasculares. Esta presente um
noédulo tireoideano solitario volumoso maior que 3 cm, com niveis elevados dos
hormonios tireoideanos, supressao de TSH e TRAb negativo. Sua patogénese é
explicada por mutacdes com ganho de funcao do gene que expressa o receptor de
TSH. A DG associada a um bdécio nodular toxico caracteriza a Sindrome Marine-
Lenhart.

Tireoidite induzida por medicag¢des: nesse caso, a ’

tireoide esta levemente aumentada e ha aumento dos

hormonios tireoidianos por sua liberacao exacerbada.
. . L. . c Qua/exame
Associada ao uso de amiodarona, litio, interferon-q, SOl‘?mplem Ntar deve
. C . . . ICitado gp, ser

sorafenibe e outros inibidores de tirosinoquinases. A basicos%‘fos eXameg
e . . > 9€funcs
tireoidite induzida pelos medicamentos cursa com esgreo,d:anango

. ~ . . . . . —>CNvolyj
liberacdao de hormodnios ja produzidos ao destruir as raC'ociniodiaic;nnegtfd

. -~ iperti . S’COde
células da glandula, logo, excesso de T3 e T4 na d(fenr;’;edoldlsmoda

. o N € Cra
circulacdo. ez

Hipertireoidismo induzido pelo iodo (efeito Jod- .
Basedow): individuos com doenca tireoidiana subjacente ou positividade para os anti-
TPO tém uma tireoide altamente avida por iodo. Assim, na presenca de grande
guantidade de iodo, acabam escapando do efeito Wolf-chaikoff com resultante
aumento da sintese e liberacao de hormonios tireoidianos.

Tireoidite subaguda linfocitica (indolor): € um quadro geralmente transitério, com
bdécio indolor e hipertireoidismo leve. A inflamacao da tireoide tem consequente
liberacao de hormodnios pré-formados e estocados nos foliculos tireoidianos. A
inflamacao da glandula pode ocorrer por mecanismos autoimunes, periodo pos-
parto, origem medicamentosa ou idiopatica. Had uma fase inicial de hipertireocidismo,
muitas vezes seguida de hipotireoidismo transitdrio, decorrente da deplecao do
hormonio tireoidiano, e, entao, recuperacao do estado eutireoidiano.

Stuma ovarii: € um teratoma ovariano causador de tireotoxicose sem bdcio por
producao ectopica de hormodnio tireoidiano. Condicao rara de desenvolvimento de
tecido tireoidiano extra-glandular, na qual ha aumento de T3 e T4, enquanto o TSH
esta suprimido. Nesse exemplo, ocorre captacao aumentada de iodo radioativo,
inclusive na pelve no RAIU/24H.

281



® Tratamento

Tendo, entao, e} diagndstico confirmado de
hipertireocidismo pela doenca de Graves, o proximo passo
€ instituir a terapéutica adequada a paciente. Para
controle dos sintomas de exacerbacao adrenérgica, os
bloqueadores dos receptores adrenérgicos sao a principal
classe inicialmente utilizada. Ja a reducao da producao de
hormonios tireoidianos pode ser alcancada por varias
opcdes a serem discutidas a seguir, entre elas: uso de
drogas antitireoidianas, iodo radioativo e remogao
cirdrgica da tireoide.

Controle dos sintomas adrenérgicos

PROPRANOLOL 40 a 120 mg/dia,em2a3
tomadas

ATENOLOL 50 a 100 mg/dia

Os sintomas relacionados a exacerbacao do sistema nervoso simpatico sao manejados
com o uso de betablogueadores, como propranolol, metoprolol ou atenolol, reduzindo-
se as queixas de ansiedade, insdnia, agitacao, dificuldade de concentragao, irritabilidade,
palpitacdes, sudorese, tremor fino nas maos e fraqueza muscular. A redugao dos
hormonios tireoidianos circulantes s6 ocorre apds 2 a 3 semanas de tratamento, sendo
necessario manter betabloqueadores nesse periodo inicial. Em pacientes que
apresentem contraindicacao ao uso de betabloqueadores (asma, DPOC, bradiarritmias),
farmacos blogueadores dos canais de calcio, como verapamil e diltiazem, sao
alternativas recomendadas.

Reduc¢do da producdo de hormédnios tireoidianos

As tionamidas ou antitireoidianos de sintese tém seu
mecanismo de acao baseado na inibicao da sintese de
novos hormaonios na tireoide, sem bloquear a captacao
de iodo nem a liberacao de hormoénios pré-formados.

A avaliacao da funcao
tireoidiana apos inicio
do tratamento
farmacolégico com

Alem desse mecanismo, as tionaminas reduzem a tionamidas nao se
expressao de antigenos tireoidianos e a imunidade baseia nos niveis de
contra a tireoide, sendo, assim, especialmente Uteis na TSH, pois ele pode
doenca de Graves. permanecer suprimido

por varios meses
mMmesmo com
eutireoidismo.
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\ O metimazol (MMI) é sempre a droga de primeira escolha,

exceto em casos de grave intolerancia ao medicamento e
no primeiro trimestre da gravidez. O MMI| também é
indicado no paciente com orbitopatia de Graves sem

LASHCARD 2 . T . 3
FLASH o sintomas de hipertireoidismo ainda, em razao de seu
: ireol . . . . .
\—\\per;\;etio mecanismo de ag¢ao citado. Outra importante tionamida &
a

o propiltiouracil (PTU), considerada de segunda escolha
por apresentar efeitos colaterais mais evidentes que o
— MMI, como hepatotoxicidade, e necessitar de maior tempo

de uso para normalizar os niveis hormonais. O PTU é
preferéncia em crise tireotdxica por inibir a conversao periférica de T4 em T3.

Iniciado o tratamento farmacoldgico, o paciente deve ser avaliado apds 4 a 6 semanas,
através da dosagem de T3 total e T4 livre. Uma nova dose do medicamento pode ser
prescrita se o paciente apresentar niveis hormonais normais e o acompanhamento
torna-se trimestral. A duracao da terapia € entre 12 a 18 meses, se o paciente atingir o
eutireoidismo. Ha possibilidade de remissao completa da doenca, caso o eutireoidismo
continue apos 1 ano de suspensao das terapias. Porém, é possivel recidiva, quando
devemos ponderar entre um tratamento de manutencao prolongado ou outras
alternativas terapéuticas.

Tionamidas
Farmaco Dose inicial Dose de manutencao
Metimazol (VO) 10 a 30 mg/diaem 1 5a15 mg/dia em1tomada
tomada
Propiltiouracil (VO) 100 a 400 mg/diaem2a3 | 50a200 mg/diaem?2a3
tomadas tomadas

A terapia com radioiodo promove a destruicao do tecido tireoidiano e ha consequente
diminuicdao dos hormodnios tireoidianos. O paciente passa a ter eutireoidismo ou
hipotireoidismo. Esse € um tratamento barato, eficaz em cerca de 80 a 90% dos casos,
geralmente bem tolerado e definitivo para a DG. Os sinais e sintomas diminuem e a
normalizacao dos testes de funcao tireoidiana ocorre apds 4 a 8 semanas do inicio da
terapia. O uso do iodo radioativo pode ser indicado em alguns casos, como terapia inicial
ou como terapia definitiva de segunda linha apds recidiva com o uso das tionamidas. Os
pacientes precisam ter sua funcao tireoidiana monitorada apds 15 dias da terapia com
radioiodo, e depois, a cada 1a 2 meses, buscando identificar sinais de hipotireoidismo, a
ser tratado com reposicao de Levotiroxina.
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Ainda como tratamento para reduzir a producao de hormodnios tireoidianos, uma
alternativa existente € a cirurgia de retirada total ou subtotal da glandula tireoide. Ela
deve ser considerada em alguns casos especificos, bem como a depender do desejo do
paciente.

Indicacoes para tireoidectomia na doenca de Graves

Nao controle da doenca com tionamidas e recusa de tratamento com iodo radioativo

Suspeita de neoplasia tireoidiana associada

Presenca de bodcios volumosos sem controle com tionamidas

Hiperparatireoidismo primario associado

Paciente com desejo de engravidar nos proximos 6 meses
*Tabela adaptada de (3).

7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1. Qual a triade classica associada a doenca de Graves?

2. Qual o farmaco antitireoidiano de primeira escolha
em quase todos os casos de hipertireocidismo?

3. Sendo a cirurgia ablativa da tireoide uma opc¢ao
terapéutica a ser considerada, marque a alternativa
gue contenha indicacao para tireoidectomia como
primeira opcao de tratamento na doenca de Graves:
a) Presenca de bdécios volumosos.

b) Paciente gestante.
c) Hiperparatireoidismo primario associado.
d) Bodcio difuso doloroso.
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FLUXOGRAMA

Ressténcla ao
harmbnio
tirecihano; normal/+TSH |
Adenoma +T3eT4
secrelor de TSH

ABORDAGEM GERAL DO PACIENTE COM DESORDENS DO EIXO TIREOIDIANO



GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1. Hipertireoidismo com bdcio difuso + Oftalmopatia infiltrativa com exolftalmia +
Dermopatia com mixedema pré-tibial.

2. Metimazol (MMI) é sempre o farmaco de primeira escolha, exceto em casos de
grave intolerancia ao medicamento e no primeiro trimestre da gravidez.

3. C.
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CASO CLINICO 23

NODULOS E CA TIREOIDIANOS

Leticia Maia Vasconcelos, Amanda Beatriz Sobreira de Carvalho, Louise Lara Martins Teixeira Santos,
Alanna Maria de Castro Costa, Alice de Carvalho Barbosa e Vasconcelos e Camila Lopes do Amaral

# ldentificacdo do paciente: M.T.S, sexo feminino, 36 anos, divorciada, catodlica,
advogada, natural de Fortaleza e procedente de Sobral-CE.

# QP: “caroco no lado esquerdo do pescoco”.

# HDA: paciente refere, na consulta com o endocrinologista, a percep¢ao de nodulacao
cervical na regiao anterior esquerda ha cerca de 3 meses. Afirma que resolveu procurar
atendimento médico especializado apds perceber um linfonodo em regidao proxima a
topografia da tireoide, o que lhe causou medo e ansiedade acerca do seu estado de
saude. Nao apresenta queixas algicas e nega alteragcdes de temperatura ou coloragao da
pele no local. Nega também surgimento de sintomas compressivos, como rouquidao ou
disfagia. Nega perda de peso.

# HPP:

e Comorbidades: polipose adenomatosa familiar;

e Cirurgias prévias: colectomia total com anastomose ileorretal ha 6 meses por polipose
adenomatosa familiar (PAF), em acompanhamento com coloproctologista;

e Nega histdrico de alergias alimentares ou ao uso de medicamentos. Nega irradiacao
cervical prévia.

# Medicamentos em uso: nega;

# HF: mae, de 75 anos, com histoérico de diabetes mellitus tipo 2 e Hipertensao Arterial
Sistémica (HAS). Pai, de 80 anos, com polipose adenomatosa familiar e HAS. Nega
neoplasias enddcrinas na familia.

# HS:

e Bons habitos alimentares. Nega etilismo e tabagismo;
e Pratica caminhada ao ar livre 3 vezes por semana durante 30 minutos.

# Exame fisico:

e Ectoscopia: Bom estado geral, orientada, hidratada, aciandtica, anictérica, afebril.
Apresenta aumento discreto do volume cervical anterior esquerdo.
e Medidas antropomeétricas: peso: 58 kg; altura: 1,61 m; IMC: 22,4 kg/m?2
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e Tireoide: lesdao nodular de cerca de 2 cm a esquerda, de consisténcia endurecida,
contorno mal delimitado, aderido a planos profundos, indolor a palpacao,
apresentando linfonodomegalia cervical em cadeia IV & esquerda, de cerca de 1cm,
aderido a planos profundos, e indolor.

e AC: ritmo cardiaco regular, em dois tempos, bulhas normofonéticas, sem sopros. PA
120x80 mmHg; FC 84 bpm;

e AP: murmurio vesicular audivel bilateralmente, sem ruidos adventicios. FR 16 irpm;

e Abdome: flacido, ruidos hidroaéreos presentes, indolor a palpacao profunda, sem
massas ou visceromegalias; cicatriz de procedimento cirdrgico prévio.

e Extremidades: bem perfundidas, pulsos amplos e simétricos bilateralmente.

# Exames laboratoriais: hemograma, lipidograma, enzimas hepaticas e funcdo renal
sem alteracdes. Glicemia de jejum de 92 mg/dL. Paciente eutireoidea, apresentando TSH
de 2,0 pul/ml (VR 0,4-4,5 uUl/ml) e T4 livre de 1,6 ng/dl (VR 0,9-2,4 ng/dl).

PERGUNTAS PARA INCITAR O RACIOCINIO

e Qual o diagnodstico sindrémico?

¢ Quais os diagnosticos diferenciais?

e Qual o diagnostico etioldgico?

e Qual o proximo passo para confirmacao de tal hipdtese?
e Qual o proximo passo terapéutico?

RESPOSTA AO CASO

@® Resumo do caso

Paciente feminina, 36 anos, eutireoidea com nodulo >1cm associado a linfonodomegalia
cervical, sem sintomas compressivos, e historia prévia de polipose adenomatosa familiar.
No intuito de avaliar a presenca de malignidade, deve-se prosseguir a investigacao com
propedéutica adequada.

® Respostas direcionadas das perguntas de raciocinio clinico em
endocrinologia

e Diagnéstico sindromico: nodulacao cervical a esclarecer;

e Diagnésticos diferenciais: ndédulo tireoideano benigno (sélido ou cistico), nddulo
tireoideano maligno (carcinoma papilifero, carcinoma folicular, carcinoma medular,
carcinoma anaplasico, linfoma da tireocide ou metastase);

e Diagnéstico etiolégico: carcinoma papilifero da tireoide.

¢ Qual o préximo passo para confirmacao de tal hipétese: como se trata de paciente
com funcao tireoidiana normal, a investigacao deve prosseguir com a realizacao de
ultrassonografia (USG) de tireoide, como primeira escolha. A paciente foi entao
submetida a USG de tireoide, que descreveu ndédulo hipoecoico de 2.1x1.5x1.8 cm em
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¥ inferior de lobo esquerdo, com margens mal definidas, presenca de
microcalcificacdes, fluxo ao doppler Chammas V, além de linfonodo em cadeia
cervical IV a esquerda, de 1.2x0.9x1.3 cm. Os achados ultrassonograficos sugerem
noédulo de elevada suspeicao para malignidade, portanto, com indicagcao de
realizacao de Puncao Aspirativa por Agulha Fina (PAAF), que analisara a citologia do
noédulo. A PAAF posteriormente realizada evidenciou células isoladas, em blocos
solidos ou em arranjo papilifero, nucleos anisocaridticos, nucléolos proeminentes,
distribuicao irregular de cromatina, dobras da membrana nuclear e inclusao
citoplasmatica intranuclear, sendo compativel com Bethesda V, sugerindo
diagndstico de carcinoma papilifero da tireoide.

e Qual o proximo passo terapéutico: o manejo terapéutico de tumores bem
diferenciados da tireoide é primariamente cirdrgico. A paciente necessita de
avaliagao cirurgica para definicao de abordagem, sendo a tireoidectomia total o
meétodo usualmente utilizado. A disseccao linfonodal também sera indicada em
virtude da presenca de linfonodomegalia palpavel ao exame fisico. Tal abordagem
terapéutica € necessaria para a aplicacao de radioiodoterapia, tratamento adjuvante
nos casos de cancer diferenciado de tireoide. O seguimento ambulatorial desse
paciente ser3a, inicialmente, semestral com dosagem de tireoglobulina basal, anti-
tireoglobulina, TSH e ultrassonografia cervical.

CONSIDERACOES SOBRE O CASO

O carcinoma papilifero representa cerca de 80% dos casos de neoplasias malignas
tireoidianas. Acomete predominantemente individuos do sexo feminino, entre a 3% e 5°
décadas de vida, como no caso clinico apresentado. Sua disseminacao se da por via
linfatica, evoluindo do local do acometimento inicial para outras regides da tireoide e
linfonodos cervicais. Um de seus principais fatores de risco € uma histéria prévia de
exposi¢cao a radiacao ionizante, assim como uma histéria familiar em parentes de 1° grau
de sindrome de Cowden, sindrome de Gardner, polipose adenomatosa familiar, dentre
outras. O estagio tumoral prediz a variacao da apresentacao clinica, a qual, comumente,
evidencia um tumor de crescimento lento, geralmente nao encapsulado, indolor a
palpacao, acometendo, principalmente, individuos com func¢ao tireoidiana normal. Em
tumores mais avancados, podem ocorrer sintomas compressivos. A palpacao de um
linfonodo regional sugere bastante esse tipo de carcinoma. Apresenta, em geral, bom
prognostico, com baixas taxas de mortalidade dos pacientes acometidos. A mutacao
mais prevalente em seu subtipo esporadico € do gene BRAF. Na abordagem inicial do
caso supracitado, deve-se atentar para a historia clinica atual e pregressa do paciente,
assim como seu historico patoldgico familiar, além da investigacao minuciosa ao exame
fisico. Tais dados fornecerao indicios sobre possivel malignidade do noédulo e irao guiar a
solicitagcao de exames laboratoriais, como a funcao tireoidiana, para posterior avaliagcao
de imagem, seja por meio da ultrassonografia cervical ou da cintilografia, como veremos
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adiante. Nos nddulos com indicacao para tal, a PAAF também podera ser realizada e sera
um exame essencial para orientar a conduta terapéutica.

Aprofundamento no conteudo do caso direcionado

e Tumores bem diferenciados: tumores originados, em sua maioria, das células
foliculares. Frequentemente, sao encontrados na tireoide de individuos
eutirecideos com um ou mais nédulos. Subdivididos em 2 grupos: Papiliferos (mais
comuns) e Foliculares. Apresentam, na maioria dos casos, bom progndstico com
tratamento precoce e adequado.

e Tumores pouco diferenciados: subdividido em carcinoma medular, que se
origina da célula C parafolicular, produtora de calcitonina, e pode ser esporadico
ou hereditario (isolado ou associado a neoplasia enddcrina multipla tipo 2); e
carcinoma anaplasico ou indiferenciado, originado do epitélio folicular, por vezes a
partir de um tumor bem diferenciado ja existente.

e Proto-oncogenes: genes previamente normais, responsaveis pela regulacao do
crescimento e diferenciagcao celular, além de serem propicios a mutagoes,
originando os oncogenes. Tais mutagdes contribuem para uma produ¢ao anormal
ou em excesso de um fator de crescimento, o que resulta em crescimento
desordenado da célula, podendo originar um tumor ou cancer. Como exemplo na
tireoide, temos: receptores de superficie celular (RET, Met, c-erb-2, TRK), em que
mutagdes ativarao a funcao tirosina-quinase, contribuindo para a proliferacao
celular descontrolada; moléculas intracelulares de transducao do sinal (BRAF, Ras)
com estimulo ininterrupto, independentemente da ativagao dos receptores de
superficie celular.

@® Abordagem clinica: qual o manejo para diagnoéstico?

O diagnostico de um nddulo tireoidiano pode ser sistematizado em algumas etapas que
ajudarao o médico na investigacao elucidativa do mesmo e na diferenciacao das lesdes
benignas e malignas. E importante salientar que uma boa investigacao inicia com um
exame clinico minucioso por meio da anamnese e do exame fisico, avaliando os fatores
de risco e aspectos sugestivos para malignidade. Posteriormente, a investigacao
laboratorial da funcao tireoidiana orientara a conduta para a solicitacdo de exames de
imagem. A seguir, temos o0 passo a passo do manejo diagnodstico dos nodulos
tireoidianos.

Anamnese: deve ser descrita minuciosamente, atentando-se para varios fatores
envolvidos no risco para desenvolvimento de lesbes malignas, como faixa etaria (<
20 e > 70 anos), sexo (risco 2 vezes maior no masculino), antecedentes pessoais ou
familiares de cancer de tireoide, patologias genéticas que predisponham ao cancer
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de tireoide (neoplasia endocrina multipla tipo 2, sindrome de Cowden, sindrome de
Pendren, sindrome de Werner, complexo de Carney, polipose adenomatosa
familiar), exposicao a irradiacao cervical prévia, tabagismo, existéncia de sintomas
compressivos e velocidade de progressao do noédulo tireoideano.

Exame fisico: é fundamental a avaliacdo do tamanho do nédulo, associado a sua
consisténcia, regularidade, mobilidade, aderéncia a planos profundos e presenca
de linfonodopatias. Os linfonodos devem ser topografados no exame fisico de
acordo com a cadeia cervical acometida. Sinais que indiguem maior risco de
malignidade devem orientar a conduta investigativa do médico para solicitacao de
exames complementares. Dentre esses sinais, pode-se citar nddulos de
crescimento rapido ou volumoso, endurecido, aderido a planos profundos, pouco
movel, associado a paralisia ipsilateral de corda vocal e/ou linfonodomegalia
cervical.

TSH e T4 livre: sao fundamentais antes da solicitacdao de PAAF. Em individuos com
hipotireoidismo ou eutireoidismo, indica-se a realizacao de uma ultrassonografia
cervical. Ja no hipertireoidismo, indica-se, inicialmente, a cintilografia, pois nédulos
hipercaptantes tém baixa probabilidade de serem malignos, portanto, nao
precisam ser puncionados;

Calcitonina: solicitada na suspeita de carcinoma medular da tireoide, os quais
correspondem a uma baixa porcentagem dos nddulos tireoidianos, tornando
controverso seu uso diagnodstico. Geralmente, indicada para pacientes com fatores
de risco para esse tipo de carcinoma, como neoplasia enddcrina multipla tipo 2
(NEM-2), ou com histéria familiar dela. Valores > 100 pg/ml sdo sugestivos de
carcinoma medular.

Exame mais sensivel para avaliagdo de nddulos tireoidianos. Contribui para a
diferenciagao entre nddulos cisticos e solidos, a visualizagao de linfonodomegalias
regionais e a deteccao de multicentricidade. Seu uso com Doppler proporciona
uma avaliacao mais apurada, fornecendo dados como a vascularizacao do nodulo,
de acordo com a classificacao de Chammas (Tabela 1) e seu indice de resistividade.

Deve ser realizado em individuos com nddulos palpaveis ou suspeitos ao exame
clinico,com TSH normal ou elevado. Em casos de TSH suprimido, sera indicado apos
cintilografia com resultado de nédulo hipocaptante (frio).

Atualmente, indica-se a sua realizagcao pré-operatodria para pesquisa de linfonodos
cervicais de cadeias central e lateral em todos os pacientes com carcinoma
papilifero da tireoide. Na suspeita de acometimento linfonodal, solicita-se puncao
aspirativa por agulha fina (PAAF) do linfonodo, associada a dosagem de
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tireoglobulina (Tg) no lavado da agulha. Valores de Tg < 1 ng/ml indica baixa
probabilidade de metastase, ja Tg > 100 ng/ml praticamente confirmam essa
suspeita diagnostica.

» Hipoecogenicidade;

= Contornos mal limitados;

» Microcalcificagcdes;

= Diametro anteroposterior maior que transverso;
» Vascularizagao predominantemente central;

* Presenca de linfonodo suspeito;

» [ndice de resisténcia elevado > 0,77;

» Fluxo sanguineo intra-nodular.

CLASSIFICACAO DE CHAMMAS
(ANALISE DA VASCULARIZACAO)

1-Sem vascularizagao
2 — Apenas vascularizacao periférica
3 —Vascularizacao periférica > vascularizacao central
4 — Vascularizagao central > vascularizagao periférica
5 - Apenas vascularizacao central
Tabela 23.1 - Classificagao de Chammas

Exame realizado com tecnécio ou radioiodo. Constitui importante meio para
diferenciagao entre nédulos hipercaptantes (quentes) e hipocaptantes (frios), o que leva
a manejos distintos na investigacao diagnostica. A visualizacao de um nddulo quente
indica um adenoma toxico, com dificil degeneracao maligna. Ja um noédulo frio requer
investigacao mais detalhada, com realizacao de ultrassonografia para avaliacao de
caracteristicas suspeitas de malignidade.

e Indicacdes:
» Se presencga de nédulo, associado a um TSH suprimido;
» Sepresencade nddulo,com TSH normal e PAAF com Bethesda IV, a fim de evitar
abordagem cirdrgica de nddulos hipercaptantes.

Melhor método diagndstico para diferenciacao entre lesdes benignas e malignas.
Realizado com ou sem ultrassonografia, porém, idealmente, deve ser guiada. Orienta-se
puncionar o ndédulo mais suspeito de malignidade, todavia, na presenca de varios
nédulos com caracteristicas suspeitas, deve-se puncionar o maior entre eles. E valido
relembrar que nodulos hipercaptantes (quentes) a cintilografia e lesdes cisticas nao
devem ser submetidos a esse exame. O resultado da PAAF é expresso de acordo com a
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classificacao de Bethesda (Tabela 2), que guia a conduta de acordo com o risco de
malignidade,

e Indicacdes:

= Nodulos > 2 cm, sempre puncionados, mesmo 0s mistos ou espongiformes;

= Nodulos > 15 cm, se sélidos isoecogénicos ou hiperecogénicos;

= Nodulos >1cm, se sélidos e hipoecogénicos;

* Nodulos de 5 a 10 mm, apenas na presenca de indicios muito suspeitos de
malignidade na anamnese, no exame fisico ou ao USG;

*» Presenca de linfonodo suspeito > 5 mm.

SISTEMA BETHESDA

(CLASSIFICA’C;AO DOS LAUDOS ;/I?CO DE MALIGNIDADE ASSOCIADA
CITOPATOLOGICOS) °

| - Amostra nao diagnostica la4

Il - Benignho 0a3

Il — Atipia de significado indeterminado |5a15
(AUS) ou lesao

folicular de significado indeterminado

(FLUS)

IV — Neoplasia folicular (FN) ou suspeito de | 15 a 30
neoplasia folicular (SFN)

V — Suspeito para malignhidade 60a75
VI - Maligno 97 a 99

Tabela 23.2 — Classificacao de Bethesda

® Diagnésticos diferenciais

Nédulos benignos: corresponde a nodulos
caracterizados por quantidade consideravel de
material coloide, diminutas células foliculares,

macrofoliculos e auséncia de atipias. Constituem esse
grupo o bodcio coloide ou adenomatoso, cistos simples
ou secundarios a outras lesdes da tireoide, tireoidites
granulomatosa, linfocitica, de Hashimoto, dentre
outros. Encontram-se em 70% das PAAF realizadas,
com taxa de 5% de falso-negativos, especialmente em
nodulos maiores que 4 cm. Os de maior tamanho ou

s

QLCJI?CIs °5 Carcinomgg
i €renciagog da

tireojdes

£

com sintomatologia compressiva podem necessitar de abordagem cirdrgica, e nos
casos de contraindicag¢ao a cirurgia, ha o tratamento com termoablag¢ao ou radioiodo.
Outra opcao terapéutica é a injecao percutanea de etanol nos ndédulos cisticos. O

seguimento clinico é feito com
posteriormente, anual.

ultrassonografia,

de inicio, semestral e
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Carcinoma folicular: constitui o 2° tipo mais comum de cancer
da tireoide, com disseminacao hematogénica, apresentando
risco aumentado em regides geograficas onde ainda existe
caréncia de iodo na dieta. Ocorre mais em individuos do sexo
feminino (3:1), atingindo faixas etarias mais elevadas (acima dos
40 anos). Geralmente, encontra-se isolado, porém,
diferentemente do papilifero, & maior, encapsulado e
raramente apresenta metastases linfonodais, além de ser mais
agressivo. Outra diferenca existente entre eles é que o folicular nao consegue ter
diagnostico confirmado por meio da PAAF, em virtude das alteracdes citolégicas

idénticas ao do adenoma folicular (benigno). Mutacdes ativadoras do RAS estao
presentes em até 50% dos casos, assim como a translocacdo PAX-8/PPAR-gama,
detectavel em 30 a 40%. Apresenta uma variante, chamada células de Hurthle, com
grande quantidade de células oxifilicas e citoplasma eosinofilico, que ocorre em
pacientes de idade mais avancada (média de 55 anos), enviando metastases para
linfonodos regionais com frequéncia e determinando, portanto, um pior prognadstico.
Carcinoma medular: corresponde a 5 a 10% das neoplasias malignas tireoidianas,
originando-se das células C parafoliculares, secretoras de calcitonina, envolvida no
metabolismo do calcio. Ocorre geralmente na 5% ou 6° décadas, com leve
predominancia em mulheres. E dividido nas formas esporadica (75 a 80%) ou familiar
(20 a 25%), cujo subtipo mais comum é a neoplasia endoécrina multipla (NEM) 2A e o
mais agressivo e precoce, a NEM 2B, podendo também dispor de uma forma isolada.
Apresenta-se, em muitos casos, como nodulo unilateral, de consisténcia endurecida,

associado a diarreia, provocada pela

hipercalcitoninemia. Em casos de NEM, podem estar \
presentes hipertensao, hipercalcemia e calculos renais. D2
Podem ser detectadas metastases linfonodais no inicio FLASHCARe do

da doencga, assim como a distancia, para 0ssos, figado e Qua‘gen(gasgﬁcagao
pulmdes. Quanto ao envolvimento genético, apresenta siste ade laudos .
mutacdes do proto-oncogene RET, detectado em C'\tOPatof\?a‘fgst\p
grande parte dos individuos em ambas as formas. A P?S:S\ZeradQ urn
dosagem da calcitonina podera ser realizada para achado benigno ’
triagem pré-operatodria e avaliacao de recidiva no pos- —

operatorio.

Carcinoma anaplasico: também conhecido como carcinoma indiferenciado,
apresenta-se como uma das neoplasias mais agressivas, constituindo
aproximadamente 1% dos canceres de tireoide. Ocorre em maior propor¢ao em
mulheres, geralmente, de idade mais avancada (> 60 anos), sendo mais comum em
regides com deficiéncia de iodo. Pode ser visualizada uma massa volumosa na
tireoide, de rapido crescimento, associada a sintomas compressivos locais, como
disfagia, dispneia e disfonia. A palpacdo, o tumor, geralmente, estd aderido a
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estruturas adjacentes e pode estar ulcerado. Na maioria dos casos, ha a presenca de
metastases linfaticas. Tem um mau prognodstico, com alta taxa de mortalidade em
menos de 6 meses. Em relagao aos marcadores genéticos, ha mutacdes do gene p53
em 15% dos casos.

e Linfoma da tireoide: € uma patologia mais rara, geralmente, do tipo ndo Hodgkin ou
MALT. Integra a categoria da miscelania, composta por tumores malignos originarios
de células ndo pertencentes ao parénquima tireoidiano que, todavia, se proliferam
nele e inclui, além dos linfomas, sarcomas, teratomas, hemangioendoteliomas e
tumores metastaticos. Acomete, especialmente, individuos idosos do sexo feminino
e apresenta um alto risco em portadores de tireoidite de Hashimoto. Apresenta, de
forma crénica, aumento do volume cervical, associado ou nao
a hipertireoidismo, de crescimento difuso e rapido.

e Metastases: a tireoide, ainda, pode ser acometida por lesdes
metastaticas, com origem em diversos sitios. A conduta, neste
casos, depende da presenca de sintomas compressivos e do
estadiamento e proposta terapéutica da lesao primaria.

® Tratamento

Tumores bem diferenciados (carcinomas papilifero e folicular):

O tratamento inicial de escolha para grande parte dos carcinomas diferenciados
tireoidianos sera a tireoidectomia, a qual promove uma remog¢ao nao so dos tecidos
neoplasico, mas também de quantidade consideravel de tecido tireoidiano normal, a fim
de que suas células remanescentes nao comprometam a interpretacao de testes no
seguimento do paciente, como a ultrassonografia cervical e a dosagem de
tireoglobulina, realizados inicialmente a cada 6 meses até o primeiro ano pos-operatdrio
e, em seguida, se boa resposta, anualmente. Por vezes, sera necessaria a realizacao de
uma disseccao linfonodal associada. Posteriormente a essa abordagem cirdrgica,
orienta-se a radioablagdo com iodo-131 na grande maioria dos casos, a fim de destruir o
parénquima restante, e a terapia com levotiroxina, com o objetivo de suprimir o TSH,
visto que células tumorais respondem a esse hormoénio. Na Tabela 3, foram listadas as
indicacdes de radioiodoterapia.

INDICACOES DE ABLACAO COM IODO-131
Resseccao tumoral macroscopicamente incompleta OU metastases distantes OU
tireoglobulina pods-operatdria muito elevada OU invasao extensa extratireoidiana
Resseccao tumoral microscopicamente incompleta OU acometimento linfonodal
extenso OU risco intermediario para doenca persistente + achados de pior prognostico
(histologia agressiva, tamanho do tumor, metéastases linfonodais e/ou invasao
extratireoidiana)
Baixo ou intermediario risco para doenca persistente com apenas um achado de pior
progndstico, quando tireoglobulina pds-operatéria ndo estd < 0,2 ng/mL
Baixo risco para doenca persistente sem achado de pior prognostico, porém com
tireoglobulina pds-operatdria > 1 ng/mL

Tabela 23.3 — Indicagdes de radioiodoterapia
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Terapia com levotiroxina: os niveis de TSH devem ser rotineiramente avaliados nos
pacientes com neoplasia diferenciada de tireoide, tendo diferentes metas, a depender
da classificacao de risco inicial e da resposta do paciente ao tratamento. Pacientes com
lesGes de risco elevado ou com resposta incompleta ao tratamento, por exemplo, devem
manter niveis de TSH supressos, a fim de evitar o estimulo a proliferacao da lesao
neoplasica primaria ou secundaria. A dose da terapia com levotiroxina &, portanto,
ajustada com base na meta de TSH individualizada para o paciente. Os efeitos adversos
da supressao de TSH incluem, entre outros, alteracdes na funcao e morfologia cardiacas,
com risco de arritmias e perda de massa 0ssea em mulheres pds-menopausa sem
reposicao estrogénica. Portanto, ingestao de calcio e vitamina D, pratica de atividade
fisica regular e medidas de prevencao de quedas estdao entre as orientacdes de
minimizacao dos efeitos adversos dessa terapia.

Carcinoma medular: a conduta terapéutica inicial para todos os pacientes com esse tipo
de carcinoma ¢é a tireoidectomia total associada a dissec¢cao de compartimentos
cervicais. Em algumas situagdes especiais, como nas mutagdes em diversos codons do
proto-oncogene RET com risco para metastases, sera indicada a tireoidectomia
profilatica.

Para avaliagcao pds-operatoria, € fundamental o acompanhamento dos niveis séricos de
calcitonina e CEA, a fim de detectar doenca residual.

Carcinoma anaplasico: os diversos esquemas terapéuticos atualmente indicados para
esse tipo de carcinoma, quando em atuacao isolada, nao se mostram eficazes. Portanto,
orienta-se, de forma precoce, a associacao da abordagem cirdrgica a
radioterapia/quimioterapia. Em pacientes que apresentam crescimento tumoral rapido
ou cornagem, deve ser avaliada a indicacao de traqueostomia.

Outra opcao terapéutica em tumores anaplasicos inoperaveis € a embolizacao arterial,
que se apresentou com efeito de melhora dos sintomas compressivos, como dispneia e
disfagia. Entretanto, ha poucos estudos sobre esse tratamento, além da falta de dados
mais relevantes quanto ao aumento da sobrevida dos pacientes.

7 INTERAGINDO COM O LEITOR

1. Quais caracteristicas visualizadas na USG sao suspeitas de malignidade do nédulo
tireoidiano?

2. Qualexame complementar deve ser solicitado para avaliacao de patologia nodular
associada a hipertireoidismo (TSH suprimido)?
a) Ultrassonografia.
b) Cintilografia com radioiodo ou tecnécio.
c) Ressonancia magnética
d) Tomografia por emissao de pdsitrons.
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3. Na investigacao de um ndodulo tireoidiano que se apresenta associado a um
quadro de diarreia, induzida pela producao aumentada de calcitonina, gerando
mMaior secrecao de agua e eletrdlitos pelo jejuno; além de um historico de Neoplasia
endocrina multipla tipo 2, deve-se suspeitar de?

a) Carcinoma papilifero.

b) Carcinoma folicular.

c) Carcinoma de células de Hurthle.
d) Carcinoma medular.
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GABARITO DA INTERACAO COM O LEITOR

1.

Hipoecogenicidade

Microcalcificacdes

Limites indefinidos

Diametro anteroposterior > diametro transverso

Vascularizacao predominantemente central (Chammas 2

Linfonodo suspeito

Indice de resisténcia elevado (> 0,77).

Cintilografia com radioiodo ou tecnécio. Esse exame deve ser reservado para
situacdes especificas. Sua principal indicacao esta associada a presenca de
nodulacao tireoidiana e hipertireoidismo, sendo util para diagnosticar adenoma
téxico ou bocio multinodular toxico. Distingue, portanto, nédulos hipocaptantes
(frios) de hipercaptantes (quentes), para os quais nao € indicada a PAAF.
Carcinoma medular da tireoide, pois este se origina das células foliculares,
secretoras de calcitonina, o que leva, em muitos casos, a um quadro de diarreia,
devido a hipersecrecao jejunal de agua e eletrdlitos. Ademais, ocorre na forma
esporadica ou familiar, cujo subtipo mais comum € a neoplasia enddcrina multipla
2A.
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