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Editorial

A Revista Portuguesa de Endocrinologia
Diabetes e Metabolismo é o drgdo oficial da SPEDM
e como tal deve espelhar a nossa sociedade e todos
os seus membros. Todos os Endocrinologistas
Portugueses devem-se rever nela com orgulho.
Queremos que traduza as nossas actividades, os
nossos projectos, a posicdo da Endocrinologia
Portuguesa no Mundo.

Por isso apelamos a todos os colegas no sen-
tido da sua colaboracdo — enviando casos clinicos
de interesse, pela sua forma de apresentacdo,
evolugdo clinica, solucoes terapéuticas utilizadas
ou raridade. Enviando propostas de protocolos de
actuagdo ou protocolos em uso nos respectivos
servigos, enviando séries e finalmente apresen-
tando resultados de investiga¢do clinica ou labo-
ratorial. Salientamos que a publicacdo de proto-
colos de trabalhos na nossa revista seré uma
forma de dar a conhecer projectos e angariar a
colaboragdo de todos para a realizacdo de traba-
Ihos a nivel nacional.

Também a RPEDM podera servir de agregado-
ra no sentido de se conseguirem séries de patolo-
gias raras representativas da realidade nacional.
Retirar proveito das nossas dimensées e da nossa
unido conseguindo séries portuguesas bem estrutu-
radas, com dados consistentes e fidveis é um objec-
tivo com possibilidade de resultados a curto prazo.

Serdo as caracteristicas préprias e diferentes
da revista que servirdo de base para a sua indexa-
¢@o na Pubmed. Nesse sentido também queremos
reforcar o aspecto da lingua portuguesa, falada
por mais de 260 milhées de pessoas, a quinta lin-
gua mais falada no mundo como lingua nativa e
a terceira mais falada no mundo ocidental.
Devera pois ser aproveitada e valorizada com o
objectivo de que a RPEDM seja o lugar privilegia-
do para a publicacdo de trabalhos de colegas dos
paises de lingua portuguesa, Angola, Brasil, Cabo
Verde, Guiné-Bissau, Macau, Mogambique, Sdo
Tomé e Principe, Timor-Leste e Guiné Equatorial e
antigos territérios da India Portuguesa. Neste
numero € publicado um trabalho de colegas por-
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tugueses sobre a realidade de Cabo Verde.
Prentendemos alargar isto a outros paises, mas
mais ainda pretendemos que sejam os colegas
desses paises a colaborar connosco apresentando
ndo sé6 trabalhos cientificos mas também artigos
de opinido sobre a realidade da Endocrinologia
nesses paises.

Nesse sentido pedimos a todos os colegas que
divulguem a revista em Portugal e no Estrangeiro,
principalmente junto a colegas de paises
Luséfonos.

Claro que o aumento das propostas de publica-
cdo levara necessariamente ao aumento dos traba-
lhos originais, tdo importantes para a indexa¢do
internacional. Obriga também a um maior traba-
lho dos revisores. Solicitamos aos colegas dispostos
a colaborar na revisdo de artigos, que manifestem
a sua disponibilidade e drea de preferéncia, uma
vez que se trata de uma actividade com valor curri-
cular e com valor formativo. O facto de todos os
artigos propostos serem revistos por dois colegas
peritos no tema tratado, obriga a um esforco do
conselho editorial e cientifico. Os nossos maiores
agradecimentos a todos os revisores pela disponibi-
lidade encontrada com revisdes cuidadosas e res-
postas muito rapidas.

Termino dizendo que foi para mim uma gran-
de honra o convite da Presidente da SPEDM para
assumir as funcgoes de editora e poder assim con-
tribuir para a consolidagdo do sonho dos fundado-
res da revista e de todos nés.

Pelo Corpo Editorial da RPEDM
A Editora da RPEDM

M. Helena Cardoso
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Tumores Neuroendocrinos do Tubo
Digestivo: Casuistica do IPO do Porto
Digestive Neuroendocrine Tumors: experience
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RESUMO

Introdugdo: Os tumores neuroenddcrinos digestivos sdo um grupo heterogéneo de tumores
com caracteristicas secretoras que resultam da transformacdo neoplasica das células neuroen-
décrinas dispersas pelo tubo digestivo. Embora sejam tumores raros (0,5% das neoplasias
malignas), representam 62-67% dos tumores neuroendécrinos (TNE). O aumento exponen-
cial da sua incidéncia nas ultimas duas décadas, bem como o desenvolvimento de técnicas
mais apuradas para o seu diagnéstico e tratamento, levaram a um interesse crescente da
comunidade cientifica por estes tumores.

Meétodos: Os autores avaliaram retrospectivamente os dados de 135 TNE-GEP (gastroentero-
pancreaticos), admitidos na nossa Instituicdo entre 1986 e 2008.

Resultados: A idade média era de 58,0+15,4 anos, registando-se um ligeiro predominio do
sexo masculino (51,9%). Em 53,1% o tumor primitivo estava localizado no tracto gastroin-
testinal e em 33,8% no péncreas. Néo foi possivel localizar o primario em 13,1% dos doen-
tes. A maioria (61,1%) eram tumores nao funcionantes. Cerca de 1/3 dos casos correspon-
diam a tumores funcionantes. Em 49 doentes foi doseada a Cromogranina A (11,0-25620,0;
N<134ng/mL). Na altura do diagnéstico, 53,6% apresentavam metastizacado loco-regional e
60,0% metastases a distancia (100% no figado; 13,3% no osso e 12,0% em outros locais).
O cintilograma com analogos da somatostatina (Octreoscan®) foi positivo em 72,9% (n=86);
o cintilograma com "™'I-MIBG foi positivo em 33,3% (n=42). O PET-FDG mostrou fixacdo em
9/10 casos. Foram operados 86 doentes, embora em 56 casos a cirurgia fosse apenas cito-
redutora. Nos tumores em que foi possivel a classificacdo da OMS (n=89), 45,8% eram car-
cinomas neuroenddcrinos bem diferenciados (grau 2); 38,6% tumores bem diferenciados
(grau 1) e 15,7% carcinomas pouco diferenciados (grau 3). Em relacdo a terapéutica biolé-
gica, 46 doentes fizeram analogos da somatostatina e 12 interferon. Os casos mais avanca-
dos foram ainda submetidos a embolizacdo e quimioembolizacdo hepatica, radiofrequéncia
e quimioterapia. A sobrevida gobal aos 5 anos foi de 50,7%, dependendo sobretudo da clas-
sificacdo OMS (p=0,01). Os tumores funcionantes e os tumores endécrinos pancreaticos
apresentaram sobrevidas inferiores aos ndo produtores e aos do tubo gastrointestinal, embo-
ra as diferencas ndo tivessem atingido significado estatistico.
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Conclusdo: Por ser uma instituicdo oncoldgica, sdo referenciados ao IPO do Porto, casos de
TNE mais graves, o que condiciona a taxa de sobrevida, apesar de se ter registado uma
melhoria global dos cuidados prestados a estes doentes nos Gltimos 10 anos. E necessario, no
entanto, melhorar os nossos procedimentos diagnésticos e terapéuticos de acordo com as
normas internacionais para reduzir a mortalidade, sobretudo nos carcinomas bem diferencia-
dos, aqueles em que a evolucdo da doenca é mais insidiosa.

PALAVRAS-CHAVE
Tumores neuroenddcrinos; Digestivos; Casuistica.

ABSTRACT

Background: Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours (GEP-NET) are a heterogeneous
group of neoplasms with secretory characteristics, originating from neoplastic transformation of
neuroendocrine cells widely distributed through digestive tract. Although they are rare (account-
ing for 0.5% of all cancers), GEP-NET represent 62-67% of neuroendocrine tumours (NET). Both
increasing incidence and more accurate diagnostic procedures led to an increasing attention from
scientific community.

Method: We retrospectively reviewed data of 135 GEP-NET patients who were admitted to our
institution between 1986 and 2008.

Results: The mean age of presentation was 58.1+15.4 years, with a slight male predominance
(51.9%). Primitive tumour was located in gut in 51.8% of cases, and in pancreas in 35.6%.
Primary tumour has not been localized in 13.16% of patients. Most of these tumours (61.1%)
were non-functioning. Chromogranin A was determined in 49 patients (11.0-25620.0;
N<134ng/mL). At the time of diagnosis, 53.6% had locally advanced disease and 60.0%, distant
metastases (100% in liver, 13.3% in bone and 12% in other places). Somatostatin receptor
scintigraphy showed fixation in 72.9% of patients (n=86). "*'I-MIBG was positive in 33.3% of
cases (n=42) and PET-FDG in 9/10 patients. Although 86 patients were submitted to surgery, non
curative debulking was the purpose in 65.2% of them. According to the WHO classification of NET,
45.8% of tumors were well differentiated endocrine carcinomas (grade 2), 38.6% were well differ-
entiated endocrine tumors (grade 1) and 15.7% were poorly differentiated endocrine carcinomas
(grade 3). Biotherapy with somatostatin analogues were used in 46 patients and interferon in 12.
Advanced metastized cases were submitted to liver embolization, chemoembolization or radiofre-
quency and also chemotherapy. Overall 5y-survival was 50.7%, depending essentially on WHO
classification (p=0.01). Factors such as hypersecretion and primitive localized to pancreas had
lower survival, but without statistic significance.

Conclusion: Although an improvement in the care of these patients was observed over the last 10
years, as an oncologic institution we receive the most severe cases. It is still necessary to improve our
diagnostic and therapeutic skills, according to international guidelines in order to reduce mortality
that is still high, especially in the case of grade 2 carcinomas, those with the slowest evolution.

KEYWORDS
Neuroendocrine tumors; Digestive; Gastroenteropancreatic.
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INTRODUCAO

Os tumores neuroenddcrinos digestivos
(TNED) sdo um grupo heterogéneo de tumo-
res com caracteristicas secretoras que resul-
tam da transformacgdo neopldsica das célu-
las neuroenddcrinas dispersas pelo tubo
digestivo. Embora sejam tumores raros (0,5%
das neoplasias malignas), representam 62-
67% dos tumores neuroendocrinos (TNE)'.
No entanto, a sua prevaléncia na populacao
em geral (estimada actualmente em 2,5-5
casos/100 000 hab/ano)** encontra-se fre-
quentemente subestimada, uma vez que as
estatisticas das autépsias demonstram uma
prevaléncia muito superior a detectada nos
estudos com doentes vivos*. O despertar da
comunidade cientifica para estes tumores
surgiu a partir de meados da década de 80,
essencialmente com a introducdo da tera-
péutica com andlogos da somatostatina
para inibi¢cdo da hipersecrecdo hormonal. O
esforco efectuado na classificacdo da doenca,
bem como a utilizacdo de técnicas mais apu-
radas de diagnostico e terapéutica, parecem
ser responsaveis pelo aumento de incidéncia
de 1,09 para 5,25 / 100 000 habitantes nos
EUA nas duas ultimas décadas’. Com efeito,
enquanto a incidéncia dos tumores malignos
ndo enddcrinos nesse periodo parece ter esta-
bilizado ou mesmo ter tendéncia a diminuir,
no caso dos tumores neuroendocrinos, tem
aumentado exponencialmente®. Existe algu-
ma controvérsia ainda, quanto ao facto de
esse aumento da incidéncia ser real, e se rela-
cionar com a obesidade e factores relaciona-
dos com o tipo de alimentacdo adoptado
pelos paises mais industrializados. Outros
factores de risco parecem ser a idade jovem,
o sexo feminino e a diabetes tipo2 nos carci-
noides gastricos®. A complexidade dos TNE
deriva ndo s6 de poderem ter origem nas
diversas dreas do tubo digestivo onde exis-
tem células neuroenddcrinas, como serem
frequentemente capazes de produzir hormo-
nas e/ou péptidos responsaveis por um qua-
dro clinico que varia de acordo com a secre-
¢do dominante’.

© 2009 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

A constitui¢do de equipas multidisciplina-
res para a sua abordagem diagnéstica e tera-
péutica contribuiu significativamente para a
existéncia de casuisticas com capacidade de
produzir resultados com significado estatisti-
co, e permitiu que a European Neuro-
endocrine Tumor Society (ENETS), constituida
em 2004, publicasse em 2006 e 2008, normas
para o seguimento destes tumores.

O Servico de Endocrinologia do IPO do
Porto (IPOP) manifestou desde 1995 grande
interesse por esta patologia, tendo criado em
1999 uma Consulta Multidisciplinar de
Tumores Endocrinos, numa tentativa de cen-
tralizar e uniformizar a sua abordagem
(entre outros tumores enddcrinos). Em 2006
foi constituida a Clinica de Tumores
Endocrinos para a qual foram destacados
profissionais de vdrias dreas com interesse
pelos tumores enddcrinos. Os autores apre-
sentam a casuistica dos TNE do tubo digesti-
vo admitidos no IPO do Porto no periodo de
1986-2008.

DOENTES E METODOS

Foram analisados retrospectivamente os
processos relativos aos doentes com diagnos-
tico de TNED, obtidos através dos registos da
Consulta Externa de Endocrinologia, da
Consulta de Grupo Multidisciplinar de
Tumores Endécrinos e da Anatomia
Patoldgica, no periodo compreendido entre
1986 e 2008 (23 anos). Depois de excluidos os
casos em que o diagndstico nao foi confirma-
do ou cujos processos apresentavam informa-
cdo insuficiente, a casuistica do IPOP incluiu
135 doentes dos quais foram colhidos dados
relativos a idade, sexo, data de admissdo, pre-
senca de hipersecrecdo hormonal, localiza-
¢do do tumor primdrio (TP), metastizacdo
loco-regional (LR) e/ou a distancia (MTD),
marcadores tumorais (MT), cintilograma com
analogos da somatostatina (cintilograma
com andlogos SS) e/ou *'I- MIBG, terapéutica
cirurgica, classificagdo da OMS, terapéutica
meédica (bioterapia e/ou QT) e sobrevida.
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O doseamento de 5-HIAA foi efectuado
por HPLC (Reagente 5) e a Cromogranina A
(CgA) por RIA (Eurodiagnostica)*.

Em 66% dos tumores, a maioria dos quais
corresponde a casos diagnosticados a partir
de 2000, foi possivel utilizar a classificacdo da
OMS na orientagao terapéutica®: o grau 1 cor-
respondendo a TNE bem diferenciados
(TEBD), ki67<2%; o grau 2 a carcinoma neu-
roendécrino bem diferenciado (CEBD); ki67
22<20% e o grau 3 a carcinoma neuroendo-
crino pouco diferenciado (CEPD); ki67=20%.
A % ki67 foi determinada por imunohistoqui-
mica (DakoCytomation, Denmark).

O tratamento estatistico foi realizado
com a versdo 16.0 do SPSS. Os testes utiliza-
dos incluiram o teste de Mann-Whitney e
Kruskal-Wallis (comparacdo de varidveis
categdricas e continuas) e a sobrevida foi
calculada pelo método de Kaplan-Meier
(teste de Breslow e Log Rank para compara-
¢do entre varidveis).

RESULTADOS
A Fig. 1 regista a evolucdo do numero de

doentes com TNE-GEP observados no IPO do
Porto ao longo de 23 anos:

FIG. 1: Evolucdo do nimero de doentes admitidos no IPOP
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A idade média era de 58,0+15,4 anos,
registando-se um ligeiro predominio do
sexo masculino (51,9%). Em 53,1% o TP
estava localizado no tracto gastro-intestinal
(TEGI, tumor enddcrino gastro-intestinal) e
em 33,8% no pancreas (TEP, tumor enddcri-
no pancredtico). Nao foi possivel localizar o
primario em 13,1% dos doentes (Fig. 2). Dos
TEGI, a maioria eram carcindides do intesti-

* Endoclab, Porto
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FIG. 2: Localizacdo do tumor do tumor primério (n=135)
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no delgado (ID) e do estdbmago, correspon-
dendo respectivamente a 26 e 22 casos. Ao
contrdario das séries relativas a hospitais
gerais onde sdo efectuadas apendicectomias
de urgéncia, registamos apenas 3 casos de
carcinéides do apéndice. No que respeita ao
tubo digestivo baixo, a maioria dos tumores
localizava-se no recto (10 casos), o dobro
dos casos detectados no célon (5 casos). Dos
carcinbides gastricos, 10 eram do tipo 3 e 9
casos do tipo 1, ndo tendo sido identificados
doentes com o tipo 2, geralmente heredita-
rio, associado ao Sindrome de Zollinger-
Ellison (SZE) e enquadrado na Neoplasia
Endocrina Multipla tipo 1 (NEM1). Foi pos-
sivel obter dados relativos a secre¢do hor-
monal em 113 doentes. Cerca de 40% dos
tumores eram funcionantes, na sua maioria
carcinéides produtores de serotonina (33),
seguidos dos gastrinomas (3). Registamos
apenas dois casos de insulinomas (malig-
nos). Em relacdo aos tumores funcionantes
mais raros, encontramos 2 glucagonomas,
2 VIPomas, 2 somatostatinomas (diagnosti-
co clinico baseado na triade do somatostati-
noma: esteatorreia, litiase biliar e diabetes
mellitus) e um carcinoma neuroendécrino
do pancreas produtor de ACTH (Fig.3).

A maioria dos tumores com primdrio
desconhecido era funcionante, produtor de
serotonina (9 doentes), correspondendo pro-
vavelmente a carcindides do ID.

Nos 53 doentes aos quais foi doseada, a
CgA variou entre 11-25,620 ng/mL (nr <134).
O 5-HIAA médio era de 67,8+38,8 mg/24h
(nr = 2,0-9,0), tendo sido pedido a 84 doentes.

Na altura do diagnéstico, 53,6% apre-
sentavam metastizacdo LR e 60,0% MTD;
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FIG. 3: Hipersecrecao Hormonal (n=113)
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FIG. 4: Metastizacdo (n=113)
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sendo 100% localizadas no figado, 13,3%
no osso e 12,0% em outros locais como o
pulmdo, 6rbita e supra-renal (Fig.4).

O cintilograma com andlogos da SS foi
realizado em 86 doentes, tendo mostrado
fixacdo em 72,9%. O cintilograma com
BI.MIBG foi realizado em 42 doentes, sendo
positivo em 33,3%. O PET-FDG foi positivo
em 90% dos 10 doentes a quem foi pedido,
4 dos quais com CEPD e cintilograma com
analogos SS negativo.

A cirurgia foi curativa em apenas 17,4%
dos 86 doentes operados, uma vez que nos
restantes 56 casos s6 foi possivel uma cirur-
gia cito-redutora que incluiu 6 casos subme-
tidos a metastasectomia hepatica. Nos 89
tumores (66,0%) em que foi realizada IHQ
(Fig.5), 45,8% foram classificados como
CEBD; 38,6% eram TEBD e 15,7% CEPD. De

FIG. 5: Classificacdo OMS (n=89)
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acordo com o algoritmo terapéutico estabe-
lecido pela ENETS em funcdo da classifica-
¢do histolégica da OMS, foram submetidos
a terapéutica biolégica 45 doentes com
CEBD, 36 dos quais fizeram andlogos da
somatostatina, 2 interferon e 10 terapéutica
combinada com ambos os farmacos. Foi
realizada terapia ablativa das metastases
hepaticas a 23 doentes, que incluiu emboli-
zacdo da artéria hepadtica (n=17), qui-
mioembolizacdo (n=4) e radiofrequéncia
(n=2). Foram submetidos a QT, 23 doentes
com CEPD ou com CEBD em progressdo, a
maioria tratados com cisplatino e etopdsi-
deo (n=12).

Em Janeiro de 2009, 50,4% dos doentes
estavam vivos, 42,0% tinham falecido e
7,6% tinham sido perdidos para follow-up. A
sobrevida global aos 5 anos foi de 50,7%.
Embora sem significado estatistico, a sobre-
vida mais baixa ocorreu nos carcinomas
com primdrio desconhecido, tendo sido infe-
rior nos TEP quando comparada com o0s
TEGI (TEGI 56,1% vs TEP 43,0% vs. desco-
nhecido 37,4%; p=0,45). A presenca de
hipersecrecdo hormonal relacionou-se com
uma sobrevida mais baixa, também estatis-
ticamente ndo significativa (funcionante
46,8%, nao funcionante 49,8%; p=0,5). No
entanto, registamos diferencas significati-
vas (p=0,01) no tempo de sobrevida aos 5
anos em funcdo da classificacdo da OMS
dos tumores (82,8% grau 1 vs. 71,1% grau
2; nenhum caso com grau 3 atingiu 5 anos
de sobrevida).

FIG. 6: Anélise de sobrevida
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DISCUSSAO

Embora a casuistica dos TNE apresenta-
da inclua casos diagnosticados desde 1986,
s6 com a constituicdo no IPO do Porto de
uma equipa multidisciplinar dedicada a
patologia, foi possivel uma tentativa de uni-
formizacdo diagnéstica e terapéutica. Foi
este “embriao” (pioneiro em Portugal) e que
posteriormente deu origem a Clinica de
Tumores Enddcrinos, a primeira a pedir sis-
tematicamente o doseamento de CgA e o
cintilograma com andlogos da SS no diag-
nostico e seguimento destes tumores, a utili-
zar a classificacdo da OMS? para delinear a
estratégia terapéutica em funcdo do grau de
proliferacdo (com a introduc¢do progressiva
da IHQ com determinacdo da % ki67, a par-
tir de 2004) e a realizar por sistema terapéu-
ticas ablativas das metdstases hepaticas nos
doentes com carcinomas bem diferenciados.
Em 2006 e 2008 foram publicadas normas
internacionais para o seguimento destes
tumores (ENETS, 2006-2008)°'°, que tém
sido progressivamente implementadas no
IPO do Porto, o que contribuiu decisivamen-
te para uma uniformizac¢do da abordagem
diagnostica e terapéutica da patologia.
Como é dado observar na Fig.1, o aumento
exponencial do n° de doentes admitidos
desde 1986 traduz bem o prestigio que esta
instituicdo tem vindo a adquirir ao diferen-
ciar-se nesta drea.

A idade média na altura do diagndstico
(58,0+15,4 anos) é ligeiramente inferior
(64£15,0 anos) aquela observada no maior
estudo epidemiolégico até agora publicado
e que se baseia na estatistica obtida do pro-
grama SEER 17 (Surveillance, Epidemiology
and End Results, 2000-2004) nos EUA®. Em
relacdo ao sexo, a proporcdo entre indivi-
duos do sexo masculino e feminino sobre-
poe-se, com um ligeiro predominio do sexo
masculino (1,1). No entanto, o referido estu-
do inclui os TNE do pulmdo e timo (mais
frequentes nos homens), sendo que a nossa
casuistica se refere apenas aos TNED. Por
outro lado, o facto de ndo existir urgéncia
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aberta ao exterior no IPO do Porto, contri-
bui para o reduzido numero de carcindides
do apéndice, diagnosticados na sequéncia
de uma apendicite aguda, que sdo mais fre-
quentes nas mulheres entre a 4 e a 5¢ déca-
da de vida". Ainda em relac¢do a localiza-
¢do do tumor primitivo verificamos que na
nossa casuistica, sdo mais frequentes os car-
cindides intestinais (26 casos com origem no
ID, 10 no recto e 5 no célon), tal como des-
crito na literatura'. Em segundo lugar
situam-se os carcinoides gastricos (22 doen-
tes), cuja incidéncia tem vindo a aumentar,
sobretudo o tipo 1, detectada ocasionalmen-
te no decurso de uma EDA realizada para
estudo de anemia ou queixas gastricas ines-
pecificas. Embora o assunto ainda esteja
envolvido numa grande controvérsia,
alguns estudos apontam a utilizagdo gene-
ralizada de inibidores da bomba de protdes
(IBPs) como um contributo importante para
o aumento a incidéncia destes tumores,
uma vez que, ao inibir a secrecao de HC],
aumentam a secrecdo de gastrina, com esti-
mulacdo tréfica das células neuroenddcri-
nas do corpo e fundo gastrico®.

A maioria (60%) dos casos da nossa ins-
tituicdo com TNED nao era funcionante, o
que estd de acordo com a literatura®.
Salvaguarda-se no entanto, que alguns
tumores hiperfuncionantes possam estar
sub-diagnosticados uma vez que, sobretudo
antes de 2000, nao era feita uma avaliacdo
sistematica da secrecdo hormonal. Muitas
vezes o diagnéstico € histoldgico, efectuado
apés a cirurgia, ndo sendo possivel a ava-
liacdo hormonal pré-operatéria. Apesar
disso e, sobretudo depois de a especialidade
de Endocrinologia ter sido envolvida no
seguimento desta patologia, foi possivel
diagnosticar 33 carcindides, 4 gastrinomas
(3 do pancreas e 1 do duodeno) e 6 tumores
pancredticos funcionantes raros (TPFR), dos
quais 2 somatostatinomas e 1 VIPoma
foram classificados retrospectivamente com
base na apresentacdo clinica da doenca
(triade do somatostatinoma e sindrome
Werner-Morrisson, respectivamente). Nos
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restantes casos, 2 insulinomas, 2 glucago-
nomas, 1 VIPoma e 1 ACTH-oma, a suspei-
ta clinica foi confirmada analiticamente. A
dificuldade em confirmar por estudo genéti-
co, a presenca de mutagdes no gene MEN1
ndo permitiu encontrar carcinoide gastricos
tipo 2 e gastrinomas de origem hereditaria.
No entanto, a histéria familiar destes doen-
tes era negativa e ndo havia evidéncia
sugestiva de outros TE (nomeadamente
hiperparatiroidismo), muito embora a idade
de diagnéstico antes dos 30 anos em 2
casos, tenha levantado a suspeita de se tra-
tar de uma neoplasia endécrina multipla.

A maioria dos TNE cujo primitivo ndo
foi identificado (60%) era funcionante, com
elevacdo do SHIAA, e correspondia prova-
velmente a carcindides derivados do intesti-
no médio que nao tinham sido localizados.
E de salientar que a utilizacdo recente da
ecoendoscopia e da videoendoscopia por
capsula tem permitido a localizacdo mais
frequente do tumor primdrio nestes casos.

O doseamento de CgA para diagndstico
e monitorizacdo da resposta terapéutica'
comecou a ser pedido em 2001, inicialmen-
te de um modo irregular e, a partir de 2004,
de um modo sistematico. O doseamento de
SHIAA na urina de 24h é pedido a todos os
doentes com TNE, sobretudo do ID e nas
metastases de primario desconhecido.

Os resultados da nossa casuistica no que
concerne a presenca de metdstases na altu-
ra do diagnéstico, coincide com as estatisti-
cas internacionais®®. Apresentavam MTD
60% dos casos, 100% dos quais localizadas
no figado, sendo na maioria dos casos a
forma de apresentacdo inicial da doenca.
Foi diagnosticada metastizacao extra-hepa-
tica em 18% dos doentes, sobretudo no osso
(11 casos), mas também no pulmdo, supra-
renais e 6rbita. Em 53,6% dos casos foram
encontradas metdstases nos ganglios linfa-
ticos regionais, quer nos exames de estadia-
mento pré-operatoério, quer durante o acto
cirurgico. A frequéncia de ganglios metasti-
zados é superior a descrita para os TEP*.

Com a utilizacdo dos andlogos da soma-
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tostatina para controlo dos sintomas e para
inibicdo da hipersecrecdo hormonal desde
meados da década de 80 do século passado,
a sobrevida dos TNED aumentou significati-
vamente de 18 para 67%", estando indicada
nos carcinomas neuroendocrinos sintomati-
cos e secretores, quando fixam os andlogos
da SS. Além disso, o estudo PROMID publi-
cado em 2009, veio contribuir para a confir-
macdo do efeito anti-proliferativo dos analo-
gos da SS (neste caso do octreotideo LAR),
demonstrando uma estabilizagdo da doenca
em 67% doentes com CEBD ndo funcionan-
tes do intestino médio tratados com 30 mg
im. cada 4 semanas comparativamente
com 37% dos doentes tratados com place-
bo. A utilizacdo sistemdtica no IPO do
Porto, desde 2000, do cintilograma com ana-
logos da SS com o objectivo de localizar o
tumor primitivo, estadiar a doenca e avaliar
a capacidade de resposta a terapéutica com
andlogos da somatostatina, veio permitir
ndo s diagnosticar alguns tumores ocultos
(raramente), como seleccionar os candidatos
a referida terapéutica. O cintilograma com
andlogos da SS, foi positivo em 72,9% dos
doentes aos quais foi efectuado (n=86), o que
permitiu iniciar terapéutica em 41 casos
(60,5%) de CNBD funcionantes ou em CNPD
com sintomas de hipersecrecdo hormonal®.
Uma vez que esta descrito que alguns TNED
possuem receptores para o “'I-MIBGY, foi
pedida cintigrafia com este radiofarmaco a
42 doentes, concomitantemente com o cinti-
lograma com andlogos da SS ou nos casos
em que este foi negativo, numa tentativa de
avaliar a possibilidade de terapéutica com
B1-MIBG, uma arma terapéutica eficaz e de
custo relativamente pouco elevado, quando
comparado com outros tratamentos. No
entanto, apesar de este ter sido positivo em
33,3% foram propostos para tratamento,
poucos doentes. Embora ainda ndo possa-
mos ainda dispor de PET com marcadores
especificos para os TNE, tal como o 5-hidro-
xitriptofano (5-HT-PET/CT), o (68)Ga-DOTA-
TOC-PET/CT e o 18-Fluor-DOPA-PET/CT**
recorremos ao PET-FDG (disponivel na nossa

21

Artigos Originais



Artigos Originais

Instituicdo desde 2004) nos CEPD com o
intuito de estadiar a doenca, sobretudo se
ndo apresentavam fixacdo no cintilograma
com andlogos da somatostatina, uma vez
que sdo as neoplasias com alto indice proli-
ferativo que apresentam maior avidez para
a fluoro-desoxiglucose. Na nossa casuistica,
o PET-FDG foi pedido em 10 doentes, tendo
sido positivo em 90%. Nos 4 casos com de
CEPD e cintilograma com andlogos da SS
negativo, o PET-FDG foi positivo em todos os
doentes.

Uma vez que mais de metade dos casos
apresentava MID na altura do diagndstico,
as cirurgias foram curativas em muito pou-
cos casos. Na realidade, a maioria das cirur-
gias realizadas foi cito-redutora (82,6%).
Antes de 1995, estes carcinomas eram trata-
dos como os adenocarcinomas, isto é, a pre-
senca de metastases constitua contra-indi-
cacdo cirdrgica, avancando-se para tera-
péutica sistémica, que incluia invariavel-
mente QT. Quando estes tumores passaram
a ser avaliados e tratados por uma equipa
vocacionada para os tumores enddcrinos
passou a fazer-se cirurgia cito-redutora
(incluindo metastasectomias hepaticas) e a
utilizar outro tipo de terapéuticas, nomea-
damente bioterapia e terapéutica ablativa
das metastases hepaticas (sobretudo embo-
lizagdo da artéria hepdtica e, mais recente-
mente radiofrequéncia). Pensamos no
entanto, que as cirurgias poderdo vir a ser
ainda mais radicais, sobretudo nos casos de
CEBD, aqueles que tém uma evoluc¢do mais
lenta e para os quais estdo indicadas varias
modalidades terapéuticas, uma vez que a
diminui¢do da massa tumoral inicial per-
mite uma maior eficacia da terapéutica
médica e se relaciona directamente com a
sobrevida livre de doenca®?*.

Aos doentes com TEBD incompletamen-
te ressecados ou CEBD, funcionantes, positi-
vos no cintilograma analogos da SS foi ins-
tituida terapéutica com andlogos da soma-
tostatina no sentido de controlar os sinto-
mas e inibir a secrecdo tumoral. Mais recen-
temente, e sobretudo apds a publicacdo dos
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resultados do estudo PROMID"Y temos pro-
posto esta terapéutica em casos selecciona-
dos de CEBD nao funcionantes, sobretudo
com origem no intestino médio, positivos no
cintilograma analogos da SS.

A partir do final da década de 90, adop-
tamos as indicac¢des internacionais que pre-
conizavam a associacdo o Interferon-a
(INF-a) com os andlogos da SS (10 casos)*.
Estudos posteriores levantaram duvidas
acerca dos beneficios da associacdo. Em
2003, um trabalho publicado por Faiss®,
ndo conseguiu demonstrar um aumento da
sobrevida dos doentes que fizeram terapéu-
tica combinada com lanreétido e INF-a, em
relacdo aos que foram submetidos a andlo-
gos da somatostatina em monoterapia, com
menor qualidade de vida, devido aos efeitos
laterais do INF-a. Por esse motivo deixamos
de prescrever a associacdo. Mais recente-
mente, Fazio*, numa revisdo sobre este
assunto, conclui que a associa¢do ndo pare-
ce trazer beneficios, excepto se houver pro-
gressdo da doenca em monoterapia.

Abandonamos também a quimioembo-
lizacdo da artéria hepatica (n= 4) em favor
da embolizacdo simples (n=17), uma vez
que vdrios estudos demonstraram que o0s
beneficios ndo compensavam o risco de
efeitos adversos no primeiro caso”?*. A
nossa experiéncia com radiofrequéncia
para tratamento ablativo das metdstases
hepaticas é ainda reduzida (apenas 2 casos
na altura em que foi efectuada esta revi-
so). Na maior série publicada sobre trata-
mento de metdstases hepaticas de TNED
com RF por via laparoscépica®* os autores
concluiram que se tratava de um método
eficaz no alivio dos sintomas e no controlo
local da doenca, nos casos de doenga metas-
tatica agressiva, sem outras alternativas
terapéuticas. Outras técnicas ablativas
como a crioablagdo, termocoagulag¢do com
laser ou a injec¢do de etanol, nunca foram
por nés adoptadas, uma vez que a literatu-
ra considera os seus resultados duvidosos e
os efeitos laterais importantes”.

Em relacdo aos 23 doentes submetidos a
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QT sistémica, alguns foram propostos antes
de ser efectuada por sistema a classificacdo
da OMS, apenas porque se encontravam
metastizados. Mais recentemente, a QT é pro-
posta na nossa Clinica com indica¢des mais
precisas e de acordo com as normas interna-
cionais®: a combinagao cisplatino/etoposideo
nos CEPD ou nos CEBD bem diferenciados
em que se verifica progressdo da doenca,
com desdiferenciacdo do tumor e a combi-
nacdo de 5-fluoruracilo (5-FU) com estrepto-
zotocina (STZ) nos TEP em que se verifica
progressdo da doenca, apesar das terapéuti-
cas mais conservadoras.

A sobrevida média global aos 5 anos foi
de 50,7%, inferior a sobrevida média de
67,2% referida na literatura*. Este resulta-
do, nao é decerto alheio ao facto de sermos
uma Instituicdo Oncolégica que recebe,
portanto casos mais graves (é raro, como foi
referido, serem admitidos doentes com car-
cinéides do apéndice ou insulinomas, com
excepcdo de raros casos, mais agressivos).
Quando analisamos a sobrevida em func¢do
da localizacdo do tumor, os TEP apresentam
uma sobrevida inferior aos TEGI (43% vs.
56,1% aos 5 anos), o que esta de acordo com
a literatura internacional, que atribui pior
prognostico aos TEP****, embora no nosso
caso, a diferenca ndo seja significativa
(p=0,45). Ja nos carcinomas cujo primitivo
nao foi encontrado, a sobrevida aos 5 anos é
inequivocamente mais baixa (37,4%),
reflectindo provavelmente uma certa hetero-
geneidade nas opcdes terapéuticas.

Apesar de os estudos ndo serem consen-
suais, os tumores funcionantes parecem
apresentar sobrevidas mais longas, uma vez
que a deteccdo da sindrome de hipersecre-
¢do hormonal permite o tratamento em
fases mais precoces da doenca'***. Na nossa
casuistica, embora as diferencas encontra-
das ndo apresentem significado estatistico,
os tumores funcionantes sobrevivem menos
tempo que os ndo funcionantes (sobrevida 5
anos 46,8 vs 49,8%; p=0,50), o que podera
ser explicado também pelo facto de, mesmo
os TEP com hipersecrecdo hormonal se
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terem apresentado em fases muito tardias,
j@ com metdstases a distancia, como foi o
caso dos insulinomas, da maioria dos gastri-
nomas e do carcinoma produtor de ACTH.
No que respeita a sobrevida em funcdo da
classificacdo da OMS*, os nossos achados
nao oferecem duvidas: enquanto os tumores
classificados como grau 1 apresentam uma
sobrevida aos 5 anos de 82,8%; apenas
71,1% com CEBD (grauZ2 da OMS) estdo
vivos ao fim desse tempo. Mais importante
ainda, é o facto de sobreviverem durante
cerca de sete anos e a partir dessa altura a
doenca progredir rapidamente para a morte
(Fig.6). Os nossos doentes com CNPD (grau 3
da OMS) comportam-se como adenocarcino-
mas, tal como descrito na literatura, com
sobrevidas inferiores a cinco anos.

CONCLUSAO

A criag¢do no Instituto Portugués de
Oncologia do Porto, da Consulta de Grupo
Multidisciplinar de Tumores Endécrinos em
1999, e posteriormente, da Clinica de
Tumores Endocrinos em 2006, surgiu da
necessidade de uma abordagem abrangen-
te de todos os tumores enddcrinos seguidos
pela instituicdo e que se encontravam dis-
persos por varias unidades, nomeadamente
os TNE-GEP, que eram seguidos pela unida-
de de patologia digestiva, para onde nao
estava destacado nenhum endocrinologista.
No que respeita a este tipo particular de
tumores enddocrinos, as medidas institucio-
nais tomadas foram da maior importancia
para uma abordagem sistematica e multi-
disciplinar do diagnéstico e da terapéutica,
com claros beneficios para o doente, o que
se vem traduzindo por um numero crescen-
te de casos referenciados, reflectindo o pres-
tigio desta Clinica na comunidade médica,
sobretudo do Norte do pais. No entanto,
apesar dos progressos obtidos e da evolucdo
positiva observada, a sobrevida média dos
doentes é ainda baixa, pelo que é necessa-
rio continuar a envidar esfor¢os no sentido
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de uma abordagem diagndstica e terapéuti-
ca segundo o estado da arte das normas
internacionais. S6 deste modo sera possivel,
ndo sé prolongar a vida, mas também
garantir uma razoavel qualidade de vida,
uma vez que estes tumores, mais do que
quaisquer outros, pelas suas caracteristicas
intrinsecas, apresentam uma evolucdo
muito insidiosa que se associa a um bom
estado geral, permitindo a utilizacdo de um
manancial terapéutico unico, com o objecti-
vo de permitir prolongar a vida com poucos
danos para o doente, sobretudo quando se
trata de casos com CEBD, aqueles em que
este investimento se revela mais gratificante.
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RESUMO

Introducdo: A Tiroidite de Hashimoto (TH) é uma doenca auto-imune cuja incidéncia oscila
entre 1 e 4 doentes por 1000 habitantes, sendo menos frequente nos homens. Encontram-
se descritos raros casos de neuropatia motora associada a TH, em que mecanismos de natu-
reza imune foram implicados na sua génese.

Caso clinico: Descreve-se o caso de um doente de 25 anos, que recorreu ao Servico de
Urgéncia (SU) com queixas de diplopia, com 2 meses de evolucdao, nao flutuante.
Identificou-se uma hipo e exotropia do olho direito, com ptose ipsilateral, ndo conseguindo
o doente realizar a convergéncia e o movimento conjugado horizontal bilateral. As pupilas
eram isocoricas e isorreactivas, os fundos oculares normais e nao havia queixas algicas asso-
ciadas. O restante exame neurolégico era normal. Realizou Tomografia Axial Computorizada
Cranio-Encefélica (TAC-CE) e Ressonancia Magnética Cranio-Encefélica (RM-CE) que néo
revelaram alteracGes. Foi submetido a puncao lombar (PL), ndo tendo os estudos citoquimi-
co e microbiolégico revelado alteracdes; nao apresentava bandas oligoclonais. Sem anticor-
pos para HIV e Borrelia. O estudo da funcgéo tiroideia revelou uma TSH elevada, com T4y;.
e T3, normais. Detectaram-se anticorpos anti-tiroglobulina e anti-peroxidase, diagnosti-
cando-se uma TH. Os TRabs foram negativos e o doente iniciou levotiroxina. Duas semanas
depois, identificou-se uma limitacdo da aducdo a esquerda, mantendo-se os défices direitos.
Realizou estimulacdo nervosa repetitiva dos nervos facial e ulnar (normal) e foi negativo o
doseamento de anticorpos anti-AchR, anti-Hu, anti-Ri, anti-Yo, anti-GM1, GM2 e GM3, anti-
GQ1b, ANA, ENA, ANCA, anti-cardiolipina, anti-p2-glicoproteina-1 e anti-fosfatidilserina.
Repetiu RM-CE e das 6rbitas, que foram novamente normais e fez tratamento com imuno-
globulina humana endovenosa (IglV) e prednisolona. Dois anos apés o segundo ciclo de
IglV, mantém-se assintomatico.

Discussdo/Conclusdo: Apds exclusao das principais causas de oftalmoparésia, parece-nos pos-
sivel a associagdo com a TH. A resposta ao tratamento imunomodulador € mais um argumen-
to a favor de etiologia auto-imune.

PALAVRAS-CHAVE
Auto-imunidade; Oftalmoparésia; Tiroidite de Hashimoto.
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SUMMARY

Background: Hashimoto’s Thyroiditis (HT) is an autoimmune disease with an incidence between
1-4 patients/1000 inhabitants, being less frequent in men. There are rare cases of motor neuropa-
thy associated, with immune mechanisms involved.

Case report: We describe the case of a male, with 25 years old, previously healthy, that went to
the emergency room with complaints of a non floating diplopia, with 2 months of evolution. We
identified a right eye hypo-exotropia with ipsilateral ptosis and patient couldnt achieve neither
convergence nor the bilateral horizontal conjugate movement; he had no pain. The pupils were
normal, as both ocular fundus and the remaining neurological examination. Brain Computorized
Tomography (CT) and Magnetic Resonance (MR) didn’t reveal any lesions. Cerebrospinal fluid
(CSF) cytochemical and microbiological studies were normal; there were no oligoclonal bands. No
antibodies against HIV and Borrelia were identified. The study of thyroid function revealed an ele-
vated TSH, with normal fT4 and fT3. Titers of anti-thyroglobulin and anti-peroxidase antibodies
were elevated and HT was diagnosed. TRabs were negative and patient began on levothyroxine.
Two weeks later, limited adduction to the left was observed, maintaining right eye deficits.
Repetitive stimulation on facial and uinar territories was performed (normal) and anti-AchR titers
were negative, as anti-Hu, anti-Ri, anti-Yo, anti-GM1, GM2 and GM3, anti-GQ1b, ANA, ENA,
ANCA, anticardiolipin, anti-B2-glycoprotein-1 and antiphosphatidilserin. New brain and orbital
MR were performed, which kept not revealing lesions. He started on intravenous immunoglobulin
(191V) and prednisolone. Two years after the second IglV cycle, he maintains no neurological
deficits.

Discussion/Conclusion: After exclusion of the main causes for mobility eye commitment, the asso-
ciation with HT seems possible. The response to the immunomodulator treatment is another argu-
ment favoring an autoimmune aetiology.

KEYWORDS
Autoimmunity; Ophthalmoparesia; Hashimoto’s thyroiditis.

INTRODUCAO

A Tiroidite de Hashimoto (TH), também
conhecida como tiroidite linfocitica crénica,
€ uma das doencas auto-imunes mais preva-
lentes na sociedade actual (1-4 casos / 1000
habitantes)!, estimando-se a sua incidéncia
em 0.2, 1 e 1.3% em regides com baixa, nor-
mal ou alta ingestdo de iodo, respectivamen-
te2. £ muito mais frequente em mulheres
(numa proporgao de 18:1) e o pico de inci-
déncia regista-se pela quarta década de vida.

A TH é a forma mais comum de tiroidite
linfocitica, que compreende varios tipos cli-
nico-patoldgicos, como a forma classica de
TH, com bécio, a tiroidite atréfica, a tiroidi-
te do pds-parto e ainda a hashitoxicose.
Clinicamente, a forma mais prevalente da
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TH cursa com um aumento da glandula
tiréide (bdcio), com ou sem hipotiroidismo e,
em termos patoldgicos, em todas as varian-
tes se encontra um infiltrado linfocitario da
glandula. Alias, a TH é o protétipo de uma
doenca auto-imune érgdo-especifica, media-
da por linfécitos T CD4+. Frequentemente,
associa-se a outras doencas auto-imunes,
como a diabetes tipo 1 e a gastrite atrofica’.
As manifestac¢des clinicas da TH relacio-
nam-se sobretudo com o hipotiroidismo que
resulta, mais frequentemente, da lesdo da
glandula tiréide pelas células da resposta
imune aberrante. Uma vez que as hormo-
nas tiroideias influenciam o metabolismo
de praticamente todos os 6rgdos e sistemas,
o rebate de um défice dessas moléculas tem,
naturalmente, uma projeccdo sistémica.
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Apesar de ndo constituir o quadro mais
tipico, as manifestagdes neuroldgicas podem
ser a forma de apresentacdo da doenca e con-
tribuir para um grau muito significativo de
incapacidade (note-se que nem todas se resol-
vem totalmente com a reposicdo hormonal).
A encefalopatia de Hashimoto (que combina
uma alteracdo do estado de consciéncia de
evolucdo sub-aguda — que, no limite, pode ser
um estado de coma — com convulsdes e mio-
clénus) é apenas um exemplo do envolvi-
mento do sistema nervoso central no contex-
to de uma TH, podendo, se ndo diagnosticada
precocemente, ter um progndstico desfavord-
vel’. Também o0s nervos periféricos podem ser
lesados e encontra-se reportada uma frequén-
cia bastante elevada de sindromes do tunel
carpico em doentes com hipotiroidismo,
apontando-se como exemplo tipico do envol-
vimento do sistema nervoso periférico®.

No contexto especifico da TH, foram
também identificados raros casos de neuro-
patias motoras com bloqueios de condug¢do
multifocais, associadas a titulos elevados de
auto-anticorpos anti-gangliésidos e anti-
tiroideus, o que reforca a necessidade de se
investigar a funcdo tiroideia em doentes
com neuropatias periféricas atipicas®’.

DESCRICAO DO CASO CLINICO

Descreve-se o caso de um doente do sexo
masculino, de 25 anos de idade e raca cau-

casiana, que recorreu ao SU do nosso hospi-
tal com queixas de uma diplopia ndao flu-
tuante, com 2 meses de evolucdo. No inicio,
o doente referia uma diplopia vertical, facil-
mente corrigivel com o tilt da cabega, embo-
ra 3 semanas depois o quadro se tenha agra-
vado, surgindo um compromisso grave do
olhar conjugado horizontal. Uma semana
depois, apresentava ja uma ligeira ptose
palpebral direita e foi posteriormente nesse
contexto, ndo se registando qualquer melho-
ria, que decidiu recorrer ao SU. Durante este
periodo de tempo, nunca sentiu dor. Tinha
como antecedente pessoal uma histéria de
rinite alérgica e ndo se encontrava medica-
do com qualquer farmaco.

Ao exame neuroldgico, apresentava
uma hipo e exotropia do olho direito, com
ptose palpebral ipsilateral. O doente nao
conseguia realizar a convergéncia do olhar,
assim como lhe era impossivel 0 movimen-
to conjugado horizontal. As pupilas encon-
travam-se isocéricas e isorreactivas, o fundo
ocular era normal e ndo se identificaram
quaisquer outros défices neurolégicos de
caracter focal.

Ainda no SU, foram realizadas uma
TAC cranio-encefdlica e uma angio-TAC,
que ndo revelaram qualquer alteracdo de
relevo. De seguida, foi solicitado um estudo
por RM (cranio e oérbitas), que continuou
sem evidenciar qualquer lesdo eventual-
mente relacionada com a clinica. Na Fig. 1
constam algumas das imagens obtidas por

FIG. 1: Estudo imagiolégico por RM: a) plano sagital do cranio ponderado em T1; b) axial T2/FLAIR; c) plano coronal e d) plano axial das
6rbitas ponderados em T2. Nenhuma das imagens obtidas mostra qualquer alteracdo, o mesmo acontecendo nos estudos efectuados com
contraste paramagnético.
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RM, reforcando a auséncia de lesdes com
traducdo imagioldgica.

Em termos analiticos e ja depois de se ter
procedido ao internamento do doente, diag-
nosticou-se, numa primeira fase, uma
hipercolesterolémia de 5.8 mmol/l (<5.2). O
estudo da coagulacdo foi normal e, na ava-
liagcdo do risco trombofilico, identificou-se
uma heterozigotia MTHFR 677C/T. Foi efec-
tuada PL e o estudo do liquido cérebro-espi-
nhal (LCE) foi inteiramente normal, tanto
em termos citoquimicos, como microbiol6-
gicos e imunoldgicos (indice de IgG normal,
sem se verificar a presenca de bandas oligo-
clonais), apesar de a electroforese das pro-
teinas do soro revelar uma hipergamapatia
policlonal. No rastreio serolégico, verificou-
se que o doente se encontrava imune a
rubéola e aos HSV, EBV e HZV e nado imune
a toxoplasmose e ao CMV. O “screening” da
sifilis foi negativo, assim como a pesquisa
de anticorpos para os HIV e Borrelia.

O estudo da funcdo tiroideia revelou um
hipotiroidismo sub-clinico, com TSH de 10.8
UL/l (normal: 0.40-4.00) e T4yre © T3jivre
normais. Detectaram-se anticorpos anti-
tiroglobulina (315 Ul/ml) e anti-peroxidase
(>1000 U/ml), levando ao diagnoéstico de
uma TH, o que foi também corroborado
pela ecografia cervical, que pds em evidén-
cia uma tiréide de morfologia globosa e
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contornos relativamente regulares, sendo o
parénquima acentuadamente heterogéneo,
com dreas hipoecogénicas e estrias hiperre-
flectivas, sem formacdes nodulares. Os
TRabs foram negativos e o doente iniciou
levotiroxina (0.1 mg/dia), j@ em regime de
ambulatorio.

Duas semanas depois, o doente surgiu
com uma limitacdo na aduc¢do do olho
esquerdo, mantendo-se os défices direitos e,
mais uma vez, sem qualquer queixa doloro-
sa associada. A Fig. 2 representa as altera-
¢cOes observadas nas diferentes posi¢cdes do
olhar, sendo sugestivas de uma parésia
incompleta dos nervos oculomotores e duvi-
dosa uma eventual parésia do nervo tro-
clear esquerdo.

Em termos electrofisioldgicos, foi realiza-
da estimulagdo nervosa repetitiva dos ner-
vos facial e ulnar, que foi normal. Foram
também normais os potenciais evocados
visuais e o estudo dos campos visuais.

A pesquisa de anticorpos anti-receptor
da acetilcolina foi negativa, assim como de
anti-Hu, anti-Ri, anti-Yo, anti-GM1, GM2 e
GM3, anti-GQ1b, ANA, ENA, ANCA, anti-
cardiolipina, anti-f2-glicoproteina-1 e anti-
fosfatidilserina. O doente foi submetido a
novo estudo imagioldgico por RM, que con-
tinuou sem revelar qualquer alteracdo sig-
nificativa. Apesar de a probabilidade de

FIG. 2: Alteracdes da mobilidade ocular detectadas antes de qualquer intervencdo imunomoduladora, sendo clinicamente sugestivas de
uma parésia incompleta de ambos os nervos oculomotores e de eventual compromisso do nervo troclear esquerdo: a) posicdo de repou-
so; b) olhar para a direita; c) para a esquerda; d) para cima; e) para baixo; f) convergéncia.
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apresentar um sindrome miasténico ser
muito reduzida, o doente foi submetido a
uma prova terapéutica com piridostigmina,
que ndo surtiu qualquer efeito.

Deste modo, assumindo o caracter auto-
imune das oftalmoparésias, foi iniciado tra-
tamento com IgIV (0.4 g/kg/dia, durante 5
dias) e prednisolona (1 mg/kg). O doente
realizou dois ciclos de IgIV e uma descida
lenta e progressiva da dose de prednisolona,
em regime de ambulatério. Melhorou niti-

damente, o que se encontra documentado
pela Fig. 3: consegue uma excursao comple-
ta do olhar em todas as direc¢des e inclusi-
vamente a realizacdo da convergéncia.

Dois anos depois do sucedido, mantém-
se assintomatico e sem necessidade de qual-
quer terapéutica imunomoduladora de
suporte. Mantém, contudo, tratamento com
levotiroxina, por via oral, com niveis de
TSH normais, em controlos periodicos.

FIG. 3: Normalizacdo dos movimentos oculares apés tratamento com IglV e prednisolona: a) posicao de repouso; b) olhar para a direita;

c) para a esquerda; d) para cima; e) para baixo; f) convergéncia.

COMENTARIO

O diagnéstico diferencial da diplopia
apresentada por este doente revelou-se um
verdadeiro desafio. De facto, nenhuma
lesdo estrutural com traducdo imagioldgica
foi identificada, fosse a nivel do sistema ner-
voso central, dos nervos cranianos respon-
saveis pela oculomotricidade ou até dos pro-
prios musculos extra-oculares. Em termos
clinicos e laboratoriais, também uma doen-
ca da juncdo neuromuscular se revelou
improvavel (note-se que foi inclusivamente
realizada uma prova terapéutica com piri-
dostigmina, que, sendo negativa, ajudou a
excluir definitivamente essa hipdtese),
assim como disturbios funcionais que cur-
sam tipicamente com dor (como, por exem-
plo, uma enxaqueca oftalmoplégica).
Como tal (e tendo sido identificada uma
doenca auto-imune de base), pensou-se na
possibilidade de estarmos perante um fenoé-
meno de nevrite auto-imune, como diag-
néstico de exclusdo.

E o facto de o doente ser portador de uma
TH (com TSH superior a 10.0 pUI/l) ndo
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parece ser completamente inocente, neste
contexto: a tirdide e o nervo periférico sao
estruturas ricas em ganglidsidos® e poder-se-
4 pensar, como mecanismo fisiopatolégico,
numa reac¢do cruzada de auto-anticorpos
produzidos inicialmente contra os gangliosi-
dos da tirdide (num processo de dissemina-
¢do antigénica) com estruturas semelhantes
no nervo periférico. Encontram-se descritos
na literatura casos raros e atipicos de sindro-
mes de Miller-Fisher recorrentes em associa-
¢do a TH’ e, apesar de ndo haver uma expli-
cagdo cabal, pelo menos em termos estatisti-
cos, parece ser mais frequente o envolvimen-
to dos nervos cranianos nestas situagoes, tal
COmo No Nnosso caso se verificou.

O facto de nao se terem identificado no
soro quaisquer auto-anticorpos contra os
gangliésidos mais frequentemente envolvi-
dos (GM1, GM2, GM3, Gqlb) ndo parece
inviabilizar o diagnéstico, pois pelo menos
um caso similar foi descrito por Reisin e
colaboradores’. Serd tedrica e hipotetica-
mente admissivel a possibilidade de existir
um determinado anticorpo contra um
determinado antigénio, ndo identificavel
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com a metodologia laboratorial de que dis-
pomos e que podera ser o responsavel pelas
manifestacdes clinicas.

Nestes casos, o tratamento ndo se encon-
tra perfeitamente estabelecido. Contudo, a
literatura faz essencialmente referéncia a
ciclos de IgIV (com doses que podem chegar
a 2g/kg), a que se podem associar esquemas
de doses variaveis de imunossupressores, de
onde se destacam a azatioprina e a ciclofos-
famida®’.

No nosso caso, ao fim de 2 ciclos de IgIV
e de prednisolona oral (cuja dose foi decres-
cendo ao longo de varios meses), o doente
tornou-se assintomatico e assim se tem
mantido, ja sem qualquer terapéutica imu-
nomoduladora. Esta resposta extremamen-
te favoravel a este tipo de farmacos podera
ser entendida como mais um argumento a
suportar a hipdtese de que as manifestacdes
clinicas deste doente tiveram, de facto, um
substrato auto-imune.
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RESUMO

Introducdo: Apesar de ser reconhecido que as alteragées da funcéo tiroideia devem integrar o
grupo de eventuais causas de doenca extrapiramidal, uma revisdo da etiologia do parkinso-
nismo, na literatura, revela que os estados distiroideus sao infrequentemente reportados. O
aparecimento de um hipotiroidismo num individuo com Doenca de Parkinson (DP) pode ndo
ser facilmente detectado, pois ambas as entidades podem ter manifestacées semelhantes.
Caso clinico: Descreve-se o caso de uma doente de 80 anos, que recorreu ao Servico de
Urgéncia (SU) por edema das pélpebras e dos membros, com dois anos de evolucédo e agra-
vamento recente, tremor, fadiga e obstipacdo. Tinha antecedentes de DP (desde 2007), insu-
ficiéncia cardiaca, hipercolesterolémia e anemia, encontrando-se medicada com levodopa,
propanolol, acido félico, sulfato ferroso, lansoprazol, furosemida, sinvastatina e acido acetil-
salicilico. Tinha sido j& observada cinco meses antes por deterioracdo cognitiva e alteracées
do comportamento, tendo sido feito o diagnéstico de um sindrome demencial. O exame
objectivo revelava um tremor de repouso (tipo “pill-rolling”) de moderada amplitude e baixa
frequéncia, envolvendo preferencialmente o membro superior direito, hipomimia, pele seca,
extremidades frias e edema bilateral das palpebras, méos e da regido pré-tibial. O estudo ana-
litico inicial ndo revelou alteracées significativas e o electrocardiograma mostrou uma bradi-
cardia sinusal (55 bpm) com sinais de baixa voltagem. O estudo da funcao tiroideia confir-
mou um hipotiroidismo: TSH=67.3pUl/ml, T4l<0.3ng/dl e T3|=1.1pg/ml. A doente teve alta
sob levotiroxina em doses crescentes. Um ano depois, em consulta externa, observou-se uma
significativa melhoria clinica (bradicinésia, edemas, letargia e obstipacdo) e analitica
(TSH=7.38 pUl/ml).

Discussé@o/Concluséo: A terapéutica de reposicdo hormonal revelou-se crucial na melhoria das
manifestacoes extrapiramidais e de toda a constelacao clinica descrita neste caso. Estas obser-
vacoes permitem especular sobre o papel desempenhado pelas hormonas da tiréide no meta-
bolismo dopaminérgico e mostram como é importante pensar num hipotiroidismo, mesmo
em doentes com DP ja diagnosticada.

PALAVRAS-CHAVE
Doenca de Parkinson; Hipotiroidismo; Parkinsonismo.
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ABSTRACT

Background: Although it is commonly recognised that thyroid diseases can simulate extrapyrami-
dal disorders, a review of the causes of parkinsonism shows that they are very briefly reported. The
development of hypothyroidism in a patient with Parkinson’s disease (PD) can go undetected,
since the course of both diseases can involve similar features.

Case report: We describe the case of a woman, 80 years old that came to the Emergency Room
(ER) with complaints of hands, feet and eyelids oedema, with near two years of evolution, but
recent aggravation, tremor, fatigue and constipation. Medical history was relevant for PD (since
2007), cardiac insufficiency, hypercholesterolemia and anaemia and was under treatment with
levodopa, propanolol, folic acid, ferrous sulphate, lansoprazol, furosemide, sinvastatine and
acetylsalicylic acid. Five months before, she was also observed because of cognitive dysfunction
and behavioural abnormalities and a diagnosis of dementia was made. Physical examination
revealed a pill-rolling resting tremor of moderate amplitude and low frequency, involving preferen-
tially the right upper extremity, hypomimia, dry skin, cold extremities, bilateral eyelid, hands and
pretibial oedema. Blood analysis didn't reveal any relevant abnormality and the electrocardiogram
showed signs of a low voltage sinusal bradycardia (55 bpm). Thyroid analyses were requested and
the results confirmed a hypothyroidism: TSH=67.3uUl/ml, fT4<0.3ng/dl and fT3=1.1pg/mi.
Patient was discharged under treatment with levothyroxine increasing doses. One year after, on
external consultation, we observed a marked clinical (bradykinesia, oedemas, lethargy and consti-
pation) and analytical (TSH=7.38uUl/ml) improvement.

Discussion/Conclusion: The hormone replacement therapy showed to be someway effective on
improving the extrapyramidal symptoms and the remaining clinical constellation. It is very wise to
suspect hypothyroidism in patients with PD and these observations stress the possible role played
by thyroid hormones in dopaminergic metabolism.

KEYWORDS
Parkinson’s disease; Hypothyroidism; Parkinsonism.

INTRODUCAO

De entre todas as patologias endécrinas,
as doencas da tiréide sdo das mais preva-
lentes em todo o mundo e o hipotiroidismo,
em particular, afecta 1% da populacdo em
geral, principalmente mulheres. Trata-se de
um sindrome clinico que resulta de um défi-
ce de actividade das hormonas da tirdide,
conduzindo a um abrandamento muito sig-
nificativo de todos os processos metabdlicos,
podendo mesmo ser responsavel por atrasos
irreversiveis do desenvolvimento psicomo-
tor, quando ocorre em criancas'.

Multiplas situa¢bes podem conduzir a
um hipotiroidismo e, em termos fisiopatolo-
gicos, reconhecem-se fundamentalmente os
seguintes tipos: 1) primario, quando é o
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resultado de uma faléncia da prépria glan-
dula tiréide; 2) secunddrio, quando existe
um défice de producdo de TSH pela glandu-
la hipdfise e 3) tercidrio, se a estimulacdo
hipotalamica pela TRH ndo for adequada.
Existe ainda uma entidade rara, conhecida
como resisténcia as hormonas tiroideias, de
transmissdo autossomica dominante, que
pode justificar uma inactividade periférica
das hormonas da tiréide por defeitos ineren-
tes a propria estrutura dos receptores®*.

Em termos clinicos, o hipotiroidismo
pode cursar com uma grande variedade de
manifestagdes sistémicas, que sao global-
mente o resultado de uma diminuicdo do
metabolismo e ainda da deposi¢do de subs-
tancias (particularmente de glicosaminogli-
canos) nos tecidos periféricos: fadiga, obsti-
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pacdo, intolerdncia ao frio, lentificacdo
psico-motora, aumento de peso, dispneia,
edemas, perda de cabelo, pele seca e grossa,
rouquiddo e macroglossia sdo aspectos fre-
quentemente observados na pratica clinica®.

Existe ainda uma grande variedade de
manifesta¢des da doenca que podem envolver
o0 sistema nervoso (tanto central como perifé-
rico). Em muitos casos, as manifesta¢des neu-
rolégicas ocorrem em concomitancia com as
sistémicas ja apontadas. Contudo, os sinais e
sintomas de disfun¢do neuroldgica podem ser
a manifestacdo inicial em alguns doentes e
constituir uma fonte significativa de morbili-
dade, podendo nao responder, de forma abso-
luta, a terapéutica de reposi¢céo hormonal.

A interrelacdo fisiopatolégica entre o
hipotiroidismo e alguns sindromes cogniti-
vo-comportamentais tem sido amplamente
explorada na literatura®. Contudo, existe
um suporte bibliografico menos prolixo no
tocante a eventual relagdo do hipotiroidis-
mo com doencas neurodegenerativas carac-
terizadas por hipoactividade de circuitos
neuronais especificos, como é o caso da
Doenca de Parkinson (DP)’.

Apesar de ndo se encontrar ainda docu-
mentada qualquer relacdo fisiopatologica
entre o hipotiroidismo e a DP (e vice-versa),
ambas as entidades apresentam uma inter-
face clinica e bioquimica curiosa. Ambas
cursam com manifestacdes como rigidez,
bradicinésia (a manifestacdo cardinal da
DP), hipomimia facial e altera¢des da voz,
que ndo s6 tornam o processo de diagnosti-
co diferencial mais complexo, como podem
também mutuamente mascarar-se, durante
a histéria natural de cada uma®**. E mesmo
considerando esta associacdo um fenémeno
incomum, ela torna-se expectavel ao se ter
em consideracdo o aumento da prevaléncia
de ambas as entidades nosolégicas com o
envelhecimento da populagdo: nos idosos, a
prevaléncia do hipotiroidismo pode chegar
aos 18%, enquanto a da DP varia entre 0.1
e 1.4%'"". Para além disso, a levodopa, o
farmaco de eleicdo para tratamento da DP,
pode contribuir para diminuir (ainda que de
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forma ligeira) os niveis de TSH, sem implica-
¢Oes conhecidas no funcionamento da glan-
dula tiréide, o que pode também contribuir
para complicar o diagnoéstico diferencial®.
Importa, assim, frisar que ambas as enti-
dades ndo sdo mutuamente exclusivas e, par-
ticularmente num individuo idoso, podem
coexistir e, se ndo identificadas e convenien-
temente tratadas, podem conduzir & acumu-
lacdo de morbilidade muito significativa.

DESCRICAO DO CASO CLINICO

Descreve-se o caso de uma doente do
sexo feminino, de 80 anos de idade, que
recorreu ao SU em Fevereiro de 2008 por
edemas generalizados (sobretudo a nivel
palpebral e dos membros), queixas que ja
teriam dois anos de evolugdo, mas de parti-
cular agravamento recente. As Fig. 1 e 2
mostram o edema dos membros superiores
e inferiores, respectivamente. Para além
disso, referia ainda queixas de tremor, can-
saco e obstipacdo. Negava dispneia, tosse
ou expectoragdo, assim como febre.

FIG. 1: Edema do membro superior esquerdo, particularmente
identificavel a nivel da médo. Note-se ainda o aspecto luzidio e seco
da pele da doente.

FIG. 2: Edema do membro inferior esquerdo, com sinal de godet
presente.
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Dos seus antecedentes pessoais (e de
acordo com informacgdo da Instituicdo onde
residia, por se encontrar ja parcialmente
dependente para as suas actividades de vida
didaria), destacavam-se uma DP com cerca de
um ano de evolucdo, insuficiéncia cardiaca
(a doente negava hipertensdo arterial, valvu-
lopatias ou patologia isquémica), hipercoles-
terolémia e uma anemia nao especificada.
Estava medicada com levodopa 325 mg/dia
(formulac¢do em associacdo com carbidopa e
de libertacdo imediata), dacido félico 1
mg/dia, sulfato ferroso 90 mg/dia, lansopra-
zol 30 mg/dia, furosemida 60 mg/dia, sinvas-
tatina 20 mg/dia, acido acetilsalicilico 150
mg/dia, e propanolol 10 mg/dia.

Ao exame objectivo, apresentava-se
vigil, colaborante, lentificada do ponto de
vista psico-motor, disfénica e hipomimica.
A pele era seca e luzidia e confirmavam-se
os edemas pré-tibiais (com sinal de godet
presente), assim como da face (nomeada-
mente palpebrais) e mdos. As extremidades
estavam frias, mas sem sinais de cianose
periférica. Estava apirética, apresentava
uma tensdo arterial de 126/59mmHg, uma
frequéncia cardiaca de 57 batimentos por
minuto, uma frequéncia respiratéria de 16
ciclos por minuto e a oximetria de pulso
revelava uma saturacdo de 98% em ar
ambiente. A auscultacao cardiaca era ritmi-
ca, ndo se identificavam sopros e a auscul-
tacdo pulmonar ndo revelava nenhuma
alteracdo. Ndo se identificou qualquer tur-
gescéncia venosa jugular. Ao exame neuro-
l6gico, salientava-se uma bradicinésia
moderada, um tremor de repouso de mode-
rada amplitude e baixa frequéncia, envol-
vendo preferencialmente o membro supe-
rior direito, do tipo “pill-rolling” e ainda
uma hipertonia generalizada, com fenéme-
no de roda dentada, em particular envol-
vendo os membros superiores (mais a direi-
ta), aspectos clinicos em consonancia com o
diagnostico de DP que a doente ja possuia.

Ainda no SU, foram solicitados alguns
exames complementares de diagndstico. O
hemograma revelava 12.4 g/dl de hemoglo-
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bina (12.0-16.0), sem outras alteragdes sig-
nificativas; o estudo bioquimico mostrava
apenas de anormal uma ureia de 7.8
mmol/L (3.9-6.1). Foi pedido também o
doseamento do pro-BNP, que foi normal,
assim como um exame sumario de urina,
que ndo mostrou alterac¢des. Realizou ainda
radiografia de térax, que ndo mostrou qual-
quer tipo de patologia pleuroparenquima-
tosa significativa, para além de um indice
cardiotordcico apenas modestamente
aumentado (embora o mesmo tenha sido
obtido com a doente em decubito dorsal) e
um electrocardiograma, cujo tracado reve-
lava um ritmo sinusal, uma frequéncia de
55 batimentos por minuto e critérios de
baixa voltagem.

Perante todos estes achados, foi solicita-
do um estudo da funcao tiroideia (TSH, T3 e
T4 livres) por suspeita de hipotiroidismo,
que veio a ser confirmado: TSH = 67.3
pUI/ml (0.4-4.0), T4l < 0.3 ng/dl (0.8-1.9) e
T3l = 1.1 pg/ml (1.4-4.4).

A doente teve alta para o ambulatoério,
com pedido de consulta externa de
Medicina, medicada com doses crescentes
de levotiroxina (0.025 mg/dia durante 1
semana, seguido de 0.05 mg/dia durante 2
semanas e depois 0.075mg/dia até a data
da consulta).

Um més apds a vinda ao SU, em regime
de consulta externa, apresentava melhoria
dos edemas, corroborada por uma melhoria
também do ponto de vista analitico, com
uma TSH de 25.73 uUl/ml. A ecografia
entretanto realizada revelava uma tirdide
de dimensdes discretamente aumentadas e
textura difusamente heterogénea. O lobo
esquerdo tinha varios nédulos, o maior dos
quais com 8 mm e ndo foram identificadas
quaisquer adenomegalias locorregionais.

Um ano apds o diagnéstico de hipotiroi-
dismo, regista-se uma marcada melhoria
clinica. A doente ndo apresenta ja queixas
de obstipacdo e encontra-se sem edemas.
Mantém um tremor bilateral (de predomi-
nio direito) com as caracteristicas apresen-
tadas, mas melhorou significativamente da
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bradicinésia (estadio III de Hoehn&Yahr).
Analiticamente, apresenta-se com uma TSH
em jejum (antes da toma da medicacdo
anti-parkinsénica) de 7.383 pUI/ml.

COMENTARIO

O caso apresentado é paradigmatico da
dificuldade que pode ser encontrada na
abordagem diagnéstica de um doente idoso
e bradicinético, em ambiente de Urgéncia,
particularmente se o diagnéstico de uma
DP ja foi previamente realizado.

De facto, no caso em questdo, a doente
apresentava todos os critérios clinicos supor-
tando esse mesmo diagndstico (bradicinésia
— a caracteristica fundamental da DP - em
associag¢do com tremor e rigidez, tendo ape-
nas sido posteriormente constatadas as alte-
ragdes posturais, ja em regime de consulta
externa). Portanto, a adequagdo do trata-
mento com levodopa/carbidopa é total,
existindo ainda uma margem de progressdo
(incremento de dose) muito significativa.

Contudo, este seria muito provavelmen-
te um caso em que a sintomatologia extra-
piramidal, particularmente a bradicinésia,
pouco responderia ao aumento da dose da
levodopa, a ser efectivamente realizado. A
existéncia de um hipotiroidismo subjacente
seria certamente um forte motivo que justi-
ficaria a resisténcia a medicagdo. E este é
um aspecto que deve fazer o clinico desde
logo pensar nessa possibilidade diagnéstica:
a bradicinésia s6 iria melhorar quando cor-
rigido o hipotiroidismo com reposi¢ao hor-
monal. De facto, na nossa doente e um ano
apds a observacao no SU, a dose de levodo-
pa mantém-se constante e a doente melho-
rou significativamente da bradicinésia com
o tratamento com levotiroxina. Até sob o
ponto de vista estritamente neurolégico isto
¢ importante, na medida em que, atrasan-
do os incrementos de dose de levodopa se
atrasa também o eventual aparecimento de
flutuacdes motoras relacionadas com a
medicacao.
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Poderemos ainda especular sobre o
diagnostico do sindrome demencial efectua-
do a doente, também em regime de
Urgéncia, cinco meses antes da observacdo
em analise. De facto, a deteriora¢do cogniti-
va é muito frequente na DP e nos parkinso-
nismos em geral, pois trata-se de doencas
neurodegenerativas, com perda neuronal
muito significativa, a medida que a historia
natural da doenca progride. Contudo, tam-
bém o hipotiroidismo pode condicionar o
aparecimento de alteragdes cognitivo-com-
portamentais, que simulam uma deméncia
e que sdo habitualmente consideradas tra-
taveis, com a reposicdo hormonal. Nao dis-
pomos de avaliagdes neuropsicoldgicas pré-
vias e posteriores ao inicio da terapéutica
com levotiroxina, pelo que sera impossivel
afirmar se o que foi observado no SU, havia
cinco meses, ndo seria ja o hipotiroidismo
da doente a manifestar-se.

A doente apresentava ainda anteceden-
tes de uma insuficiéncia cardiaca, apesar de
ndo se ter efectivamente constatado qual-
quer estigma clinico da mesma entidade,
para além de edemas envolvendo as extre-
midades dos membros inferiores. Contudo,
mesmo estando medicada com 60 mg dia-
rios de furosemida, ndo havia registo de
qualquer melhoria dos mesmos edemas, de
acordo com a informacdo da Instituicao
onde a doente se encontrava. Novamente, o
hipotiroidismo surge a simular uma patolo-
gia particularmente prevalente em doentes
idosos: os edemas apenas resolveram com a
reposicdo hormonal, tal como foi constata-
do na consulta externa.

Voltando novamente a DP, a relacdo
entre 0o metabolismo dopaminérgico e o
tireotrépico existe, como se tem demonstra-
do em diferentes estudos experimentais. Em
humanos sauddveis, verificou-se que a
dopamina modula o eixo hipotalamo-hipé-
fise estimulando a secrecdo de hormona do
crescimento e suprimindo a da prolactina™.
Em ratos com DP submetidos a tratamento
com 6-hidroxidopamina verificou-se que os
mesmos ndo desenvolvem alteracbes na

55

Casos Clinicos




secrecdo de TSH ou qualquer tipo de disfun-
cdo tiroideia; no entanto, quando submeti-
dos a administracdo de dopamina ou apo-
morfina, apresentam diminuicdes de TSH
de forma aguda®. Em ratos com substancia
nigra intacta, esta diminuicdo de TSH existe,
mas é menos pronunciada, pressupondo,
por isso, um efeito mediado pelas projec¢des
hipotaldmicas do sistema nigroestriado
dopaminérgico. A levodopa induz a mesma
inibicdo na producdo da TSH; no entanto,
um estudo realizado in vitro demonstrou a
necessidade de uma conversdo em dopami-
na para que esse mesmo efeito se faca sen-
tir'. A reducdo da TSH estd directamente
relacionada com o farmaco, ocorre apenas
nas primeiras duas horas apdés a adminis-
tracdo do mesmo e ndo estd relacionada
com qualquer tipo de disfungao tiroideia ou
duracao do tratamento. Este efeito tende a
ser mais facilmente identificavel em indivi-
duos do sexo masculino' e associa-se a uma
maior susceptibilidade para disfunc¢ao hipo-
talamica no contexto de uma DP¥.

Estes aspectos tém uma repercussao pra-
tica importante: o doseamento da TSH deve
ser feito antes da primeira toma de levodopa
da manhd, sob pena de se obter um resulta-
do falsamente diminuido, mascarando um
possivel hipotiroidismo. E esta é a ideia ful-
cral deste trabalho: pensar num hipotiroidis-
mo mesmo no contexto de uma doenca neu-
rolégica com manifestacdes clinicas em
muitos aspectos sobreponiveis.
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RESUMO

A ginecomastia define-se como uma proliferacdo benigna do tecido glandular mamario do
homem que se extende de forma concéntrica a partir do mamilo. Classifica-se como fisiolé-
gica (neonatal, pubertaria e do adulto) ou patolégica.

E frequente e geralmente resulta de um desequilibrio entre os niveis de estrogénios e os de
androgénios livres.

A histéria clinica e o exame objectivo sao fundamentais na sua avaliacdo: num doente com
ginecomastia assintomatica (sobretudo de longa duracdo), sem alteracdes na histéria clinica
e no exame objectivo, podera apenas optar-se por aconselhar a perda de peso e o seguimen-
to periédico.

O tratamento deve ser dirigido a sua etiologia. Se a ginecomastia esta presente ha mais de 1
ano, é improvavel que regrida substancialmente, de forma espontanea ou com tratamento
médico, devido a provavel presenca de fibrose. Se é mais recente e esta na fase proliferativa,
manifestada clinicamente por dor (espontanea ou a palpacdo), pode tentar-se tratamento
médico e se nao regredir em 1 ano, a cirurgia podera ser uma opgao.

PALAVRAS-CHAVE
Ginecomastia fisiol6gica; Ginecomastia patolégica; Estrogénios livres; Androgénios livres.

ABSTRACT

Gynecomastia is defined as a benign mammary gland tissue proliferation in man, extending con-
centrically from the nipple. It can be classified as physiologic (neonatal, pubertal and of the adult)
or pathologic.

It is common and generally results from disequilibrium between free estrogens and androgens levels.
Clinical history and physical examination are fundamental in its evaluation: in a patient with
asymptomatic gynecomastia (especially with long duration), without alterations in clinical history
and physical examination, we can recommend the lost of weight and follow-up.

Treatment should be directed to its etiology. If gynecomastia is present for more than a year, it is
unlikely to regress substantially, spontaneously or with medical treatment, due to the probable
presence of fibrosis. If it is recent and is in the proliferative phase, manifested clinically by pain
(spontaneously or at palpation), it can be tried medical treatment and if doesn 't regress in a year,
surgery can be an option.

KEYWORDS
Physiologic gynecomastia; Pathologic gynecomastia, Free estrogens; Free androgens.
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INTRODUCAO

A ginecomastia define-se como uma
proliferacdo benigna do tecido glandular
mamadrio no homem que se extende de
forma concéntrica a partir do mamilo.">** E
a condicdo mamaria benigna mais frequen-
te no sexo masculino.” Normalmente é bila-
teral e relativamente simétrica, mas pode
ser assimétrica ou unilateral.** A palavra
ginecomastia vem do grego Gyne (mulher) +
mastos (mama).” Note-se que, mesmo com a
ginecomastia severa, a galactorreia € rara,
presumivelmente porque o desenvolvimen-
to completo do tecido acinar mamadrio
requer a presenca de progestagénios.®

Deve ser diferenciada do carcinoma da
mama no homem, que surge numa frequén-
cia de 1/100 da observada na mulher, cor-
respondendo a menos de 1% (cerca de 0,2%)
das neoplasias malignas do homem.*® Este
carcinoma, normalmente, apresenta-se
como uma tumefaccdo firme, aderente,
dura, irregular, unilateral, localizada fora
do complexo aréola-mamilo, podendo acar-
retar retracgdo mamilar, repuxamento da
pele, ou adenopatias axilares.>

Ndo esta bem definido que a ginecomas-
tia per si aumente a frequéncia de carcino-
ma da mama, excepto no sindrome de
Klinefelter,** em que foi proposto um
aumento do risco em cerca de 10-20 vezes."*
Estima-se que o carcinoma mamadrio ocorra
em 1/5 dos doentes com este sindrome, o que
poderd estar relacionado com a existéncia
de receptores estrogénicos e progestagénicos
elevados, ausentes em doentes com gineco-
mastia idiopatica.® Homens com esta patolo-
gia devem ser encorajados a realizar o auto-
exame mamario regular. O papel do rastreio
mamografico ainda ndo foi provado.'

O diagnéstico diferencial de ginecomas-
tia inclui ainda a pseudoginecomastia ou
lipomastia que corresponde a uma deposi-
¢cao de gordura subareolar, sem proliferacdo
glandular."**¢ Ocorre frequentemente em
obesos.** A comparacdo do tecido subareo-
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lar com a prega axilar anterior ou outro
tecido subcutaneo pode ajudar na diferen-
ciacao.*

HISTOLOGIA

As alteragdes histologicas da glandula
mamadria sdo iguais, independentemente
da etiologia da ginecomastia. A extensdo
da proliferacdo glandular depende da
intensidade e duracdo da estimulacdo.
Num estddio inicial (florido), com menos de
6 meses de evolucdo, existe hiperplasia epi-
telial ductal extensa, proliferacdo e alonga-
mento ductal, aumento do tecido conjuncti-
vo estromal e periductal, bem como prolife-
racdo de células inflamatérias peri-ductais.
E frequente haver dor espontanea ou a pal-
pacdo.*” Num estadio tardio (quiescente),
com mais de 12 meses de evolucdo, tende a
haver dilatacdo ductal, sem proliferacdo
celular e aumento do estroma, acompanha-
do de fibrose e desaparecimento da reaccdo
inflamatéria. £ raro haver dor.**° E pouco
provavel que o tratamento médico seja efi-
caz na fase fibrética, pelo que se for usado,
deve ser tentado na fase inicial.*

CLASSIFICACAO

A ginecomastia classifica-se em fisiolo-
gica®" (normalmente menos de 2cm de
diGmetro ou entre 2 e 4 cm, mas nao dolo-
rosa e sem tendéncia para aumentar) ou
patolégica (normalmente mais de 4cm de
diGmetro ou com mais de 2cm, acompa-
nhada de dor ou crescimento durante o
seguimento).'"* No primeiro caso estdo des-
critos trés picos etdrios: neonatal, puberta-
rio e adulto (também chamado de involu-
cional ou pubertdrio persistente).>5”1o!

A ginecomastia neonatal resulta do efei-
to dos estrogénios maternos que passaram
através da placenta,® ocorrendo em cerca de
20-30% dos recém-nascidos em algumas
séries’ ou em percentagens mais elevadas
(60-90%) noutras.**
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A ginecomastia pubertdria normalmen-
te comeca por volta dos 10-11 anos**° (detec-
tavel em 30% dos casos, isto é, tecido glan-
dular com mais de 0,5cm de diGmetro)" e
tem um pico aos 13-14 anos,*® sendo nor-
malmente bilateral. Ocorre em cerca de 4-
70% dos jovens.**’” Na maioria dos casos
ha regressdo espontdnea dentro de 1 a 2
anos,"*? persistindo aos 20 anos em menos
de 20% dos casos (causa mais provavel de
ginecomastia em jovens na 3% década).”* Na
transicdo do estadio pré-pubertario para o
estadio pés-pubertdrio pode haver um dese-
quilibrio hormonal, com maior producdo
relativa de estrogénios, antes da secrecdo de
testosterona atingir os niveis do adulto,
altura em que a ginecomastia tende a resol-
ver."***13 A elevacdo dos niveis de IGF1 na

puberdade também podera desempenhar
um papel na ginecomastia pubertaria.’

A ginecomastia adulta tem maior pre-
valéncia entre os 50-80 anos (24-65%),>'°
aumentando com a idade (36% dos homens
adultos jovens; 57% dos homens saudaveis
mais velhos*®; 50-70% dos homens hospita-
lizados;"***'"* 40-55% dos homens autopsia-
dos).'* Tem etiologia mal esclarecida, mas
parece resultar de altera¢des relacionadas
com a idade: aumento do tecido adiposo,
aumento da actividade da enzima aroma-
tase, diminuicdo dos niveis de androgénios
e aumento da SHBG.*

Por seu lado, a ginecomastia patolégica
resulta de um desequilibrio entre os estrogé-
nios e os androgénios livres, por diferentes
mecanismos****!* (tabela I).

TABELA [: Principais mecanismos patofisiolégicos da ginecomastia patolégica’****

Excesso de Estradiol
Excesso de secrecdo de estradiol
Elevagao dos precursores estrogénicos
(androgénios aromatizéveis)
Substancias estrogénicas exdgenas
Farmacos

Défice de Testosterona
Anorquidia
Sindromes hipogonadotréficos
Farmacos

Perturbacao da relagao Estrogénios/Testosterona
Sindromes hipogonadotréficos
Pan-hipopituitarismo
Doengas gonadais primarias
Insensibilidade aos androgénios
Farmacos
Tumores
Doengas sistémicas (p. e., renal, hepatica)

Excesso de Hormonas Reguladoras
Hipertiroidismo
Acromegalia
Hiperprolactinemia
Sindrome de Cushing

Outras Causas

Trauma local

Leséo toracica

Lesdo da espinal medula

Farmacos

Causas Incertas

Hipersensibilidade do tecido mamario

Idiopética

GINECOMASTIA PATOLOGICA

A sua prevaléncia aumenta com a idade
e com o indice de massa corporal, por aumen-
to da actividade aromatase do tecido adipo-
so.'*¢ Além disso, com a idade, ha um
aumento da prevaléncia de hipogonadismo.
Ha estudos que apontam para que 20% dos
homens com mais de 60 anos de idade e 50%
dos homens com mais de 80 anos de idade
possam apresentar hipogonadismo, com base
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no valor da testosterona total e, uma percen-
tagem ainda maior, com base na testosterona
livre. A funcdo do eixo hipotalamo-hipofise-
testiculos é variavel no que respeita ao decli-
nio da testosterona relacionado com a idade:
as gonadotrofinas podem estar elevadas, mas
na maioria dos casos estdo normais."®
Adicionalmente, os homens mais velhos tém
multiplos problemas de saude e requerem
multiplos farmacos, alguns dos quais podem
contribuir para a ginecomastia.’
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1-EXCESSO DE SECRECAO

DE ESTRADIOL

Os tumores adrenocorticais (adenomas e
carcinomas) podem produzir uma ou varias
hormonas em excesso, por exemplo andros-
tenodiona, di-hidroepiandrosterona (DHEA),
sulfato de DHEA (DHEAS), aromatizaveis na
periferia, ou até produzir, directamente,
estradiol.”* Em cerca de 50% dos casos ha
uma massa abdominal palpavel.® A frequén-
cia de feminizagdo é de 1-2%. O pico de inci-
déncia ocorre em jovens e em homens de
meia-idade. O prognéstico € mau pelo exces-
so de invasdo local e metdstases a distancia.'

Por seu lado, os tumores testiculares*
(germinativos, células de Leydig ou de
Sertoli, corddo sexual) podem também
secretar estrogénios ou precursores estrogé-
nicos, ou produzir gonadotrofina coriénica
humana (hCG) in situ (focos de células tro-
foblasticas ou de coriocarcinoma), que esti-
mula a aromatase das células de Leydig."**

Pode ainda haver tumores que produ-
zem hCG ectopicamente® (neoplasias ndo
trofoblasticas) como é o caso de carcinomas
do pulmao, rim, figado e estdmago.**

2-EXCESSO DE AROMATASE

A enzima aromatase (CYP19A1) ou
estrogénio sintetase cataliza a conversdo
dos precursores esterdides C19 em estrogé-
nios C18. Estd presente no tecido adiposo, o
principal local de aromatizacdo periférica
dos androgénios em estrogénios, mas tam-
bém nos testiculos, 0sso, cérebro, musculo e
foliculos pilosos.! O seu gene reside no cro-
mossoma 15."* Dados recentes da biologia
molecular permitem compreender melhor
alguns mecanismos que poderdo levar a
expressdo da aromatase em excesso. O gene
da aromatase utiliza 9 promotores alterna-
tivos para regular a sua transcricdo.
Diferentes estimulos podem actuar nestas
regides de DNA modulando este processo,
como é o caso do monofosfato de adenosina
ciclico (AMPc) que parece estar envolvido
no excesso de aromatase associado a dife-
rentes neoplasias.'
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Pode ocorrer excesso de actividade aro-
matase em diferentes patologias, por exem-
plo, na obesidade, no hipertiroidismo e em
neoplasias esporddicas, tais como, tumores
de células de Sertoli, carcinomas hepatoce-
lulares, melanomas, coriocarcinomas,
tumores adrenais (tabela II).* A proépria
ginecomastia idiopdtica pode reflectir
aumento da actividade aromatase, tenden-
do a aumentar com a idade, provavelmen-
te por aumento da percentagem de gordura
corporal "8

TABELA II: Excesso de Actividade Aromatase (adaptado de
Braunstein GD)*

I. Aumento da Aromatase
A. Aumento da actividade em tecido normal
1. Obesidade
2. Idade e aumento da percentagem de gordura
B. Desregulacdo da aromatase
1. Sindrome de excesso de aromatase
a. Familiar
b. Esporadico
C. Neoplasias
1. Produg@o eutépica
a. Tumores das Células de Sertoli
i. Isolado
ii. Sindrome de Peutz-Jeghers
iii. Complexo de Carney
b. Tumores do trofoblasto
2. Producéo ectépica
a. Neoplasias adrenocorticais feminizantes
b. Carcinoma hepatocelular
Melanoma

1. Mecanismo Desconhecido
A. Ginecomastia idiopética
B. Tirotoxicose

Existem ainda formas de ginecomastia
familiar que se associam a excesso de acti-
vidade desta enzima: sindrome de Peutz-
Jeghers (ginecomastia, tumores de células
de Sertoli, lesdes pigmentadas mucocuta-
neas, tumores malignos gastro-intestinais,
genito-urindrios e pancredticos)*'"” e com-
plexo de Carney (doenca supra-renal nodu-
lar pigmentada primdria, mixomas cardia-
cos, tumores enddcrinos, por exemplo, sin-
drome de Cushing, léntigos, tumores de
células de Sertoli calcificados), ambos de
transmissdo autossémica dominante.****

E de referir, ainda, o sindrome de exces-
so de aromatase que, embora raro, tem um
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impacto clinico significativo. Parece relacio-
nar-se com inversdes e polimorfismos do
gene da aromatase, com transmissdo autos-
sémica dominante.*»* Caracteriza-se por
puberdade precoce, ginecomastia familiar
de inicio precoce (pré-pubertaria) que ocor-
re na altura da adrenarca, idade 6ssea ace-
lerada na infancia e altura adulta final
diminuida, devido a fusdo epifisaria prema-
tura.”? Apesar das gonadotrofinas poderem
estar suprimidas pelos estrogénios elevados
e a concentracdo de testosterona, bem como
os volumes testiculares poderem estar dimi-
nuidos, a fertilidade e a libido normalmen-
te sdo normais.! Em alguma formas, existe
conversdo sistémica de androgénios a estro-
génios em até 50%.*

3-EXCESSO DE PRECURSORES

AROMATIZAVEIS

A ginecomastia pode resultar de um
excesso de precursores aromatizaveis em
situac¢des de tumores supra-renais ou hiper-
plasia supra-renal congénita.'**

4-ADMINISTRACAO EXOGENA DE

SUBSTANCIAS ESTROGENICAS

Muitas medicacbes ou cremes tépicos
fornecem estrogénios ou substancias estro-
génicas passiveis de absorcdo e accdo sisté-
micas.* E o caso do dietilstilbestrol,* digoxi-
na,” anticonceptivos orais,* fitoestrogé-
nios,” marijuana,®’ 6leo de lavanda,”® bem
como produtos alimentares em que tenham
sido usados estrogénios como anabolizantes
(por exemplo, carnes, leite ou outros deriva-
dos animais).?

5-ADMINISTRACAO EXOGENA DE

PRECURSORES ESTROGENICOS

A administracdo de precursores estrogé-
nicos também pode causar ginecomastia. A
titulo de exemplo, refere-se os esterdides
anabdlicos em jovens que os utilizam para
desenvolvimento da massa muscular.’

6-DEFICE DE ANDROGENIOS
Existem situac¢des que cursam com estra-
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diol normal e testosterona diminuida, como
€ o caso do hipogonadismo,* com défice
incompleto de gonadotrofinas (relativa pre-
servacdo da hormona foliculo estimulante -
FSH), em que hd uma maior perturbacéo da
secrecdo de androgénios do que estrogénios
(por exemplo, sindrome do eunuco fértil,”
hipopituitarismo).3° Tal também ocorre na
anorquidia, em que os homens tém gineco-
mastia por défice de androgénios testicula-
res, mas producdo normal de androgénios
supra-renais,* na utilizacdo de alguns far-
macos (quetoconazol, espironolactona),*
que diminuem a ligacdo dos estrogénios a
SHBG e inibem a sintese de testosterona, e
com o consumo de drogas (metadona,
heroina) e de alcool.'**

7-PERTURBACAO DA RELACAO

ESTRADIOL/TESTOSTERONA

Hipogonadismo Primario

Associa-se a défice de secrecdo de andro-
génios e aumento compensatério da hor-
mona luteinizante (LH) e FSH (hipogonadis-
mo hipergonadotréfico) que estimula a
secrecao de estradiol pela enzima aromata-
se das restantes células de Leydig testicula-
res, com aumento da relacdo estradiol/tes-
tosterona."***' Adicionalmente a aromatiza-
¢ao periférica dos androgénios supra-renais
permanece inalterada.® Tal ocorre nas dife-
rentes etiologias do hipogonadismo prima-
rio: sindrome de Klinefelter (50-80% dos
doentes tém ginecomastia),"® infeccdes
(orquite associada a parotidite),** traumas,
doencas infiltrativas, insuficiéncia vascular,
quimioterapia e radioterapia.®*

Hipogonadismo Secundario

Embora seja menos comum do que no
hipogonadismo primdrio, a ginecomastia
também pode ocorrer no hipogonadismo
secundario por hipopituitarismo parcial.®
Neste caso ha hipogonadismo hipogonado-
trofico (diminuicdo da produgdo de LH) por
patologia hipotdlamo-hipofisaria, que leva
a diminuicdo da producdo de testosterona e
estradiol pelos testiculos, enquanto a glan-
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dula supra-renal continua a produzir
androgénios aromatizaveis e estrogénios."*

Resisténcia / Insensibilidade aos

Androgénios

A ginecomastia pode resultar da altera-
¢ao da accao dos androgénios a nivel teci-
dual por defeito nos seus receptores, como é
o caso dos sindromes de insensibilidade aos
androgénios, que resultam de mutagdes no
gene do receptor dos androgénios ligadas ao
cromossoma X."** Podem ser completos,
ocorrendo com uma prevaléncia de
1/20.000-64.000 nascimentos do sexo mas-
culino, ou parciais, com uma prevaléncia
desconhecida.**

A insensibilidade completa aos andro-
génios, manifesta-se tipicamente por cario-
tipo masculino (46,XY), mas fendtipo femi-
nino (pouco pélo axilar e pubico; vagina
curta em fundo-de-saco, sem tutero, trompas
ou ovarios, ou testiculos intra-abdominais).
E raramente diagnosticada na infancia. Na
puberdade ocorre desenvolvimento de
caracteres sexuais femininos, por exemplo,
mamas, mas ha amenorreia e infertilidade.
Analiticamente, a testosterona e a LH ten-
dem a estar aumentadas (uma vez que o
hipotdalamo e a hipéfise também sdo resis-
tentes), a FSH normal e o estradiol aumen-
tado (por aromatizacdo da testosterona).***

Por seu lado, a insensibilidade parcial
aos androgénios muitas vezes é descoberta
na infancia por haver caracteristicas
sexuais masculinas e femininas (ambigui-
dade sexual): fusdo parcial dos labios,
aumento do clitéris, vagina curta em fundo-
de-saco, hipospadias, subdesenvolvimento
do sistema reprodutor masculino, infertili-
dade e ginecomastia. Pode haver fenétipo
primariamente masculino, oligospermia e
ginecomastia na idade adulta.**

Bloqueio dos receptores androgénicos

da mama

No quotidiano, para tratamento de
patologias comuns, sdo usados diferentes
farmacos, como a espironolactona,** a flu-
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tamida, a ciproterona, a cimetidinalO e a
bicalutamida,*' capazes de bloquear a liga-
¢do dos androgénios aos seus receptores,
impedindo a sua acgdo.

Doencas Sistémicas

Diferentes patologias que condicionam
malnutricdo (por exemplo, insuficiéncia
renal crénica — IRC, doenca hepatica, colite
ulcerosa, fibrose cistica) podem acarretar
ginecomastia’ por mecanismos mal esclare-
cidos, mas que parecem envolver alteracdes
enddécrinas.**

No caso da IRC acompanha-se de mui-
tas alteragdes no eixo gonadal. E frequente
0s homens manifestarem sinais e sintomas
de hipogonadismo, com defeitos na esteroi-
dogénese testicular e na espermatogénese.’
As causas parecem ser disfuncdo das células
de Leydig, diminuicdo da testosterona,
aumento moderado da LH e, por vezes, da
FSH."* Normalmente, também ha aumento
dos niveis de prolactina por diminuicdo da
sua depuragdo e aumento da sua producdo,
provavelmente por um disturbio hipotala-
mico funcional.’®* Tende a haver, ainda,
aumento do estradiol.®

Além disso, doentes com IRC desenvol-
vem ginecomastia quando comecam a dia-
lise (ocorre ginecomastia em 50% dos doen-
tes em hemodidlise), o que pode indicar que
0 mecanismo subjacente é semelhante ao
observado na fome e alimentacdo. Antes da
didlise, estes homens estdo muitas vezes
nauseados e anoréticos, estando sob dieta
com restricdo proteica, perdendo, muitas
vezes, peso. Apés inicio da didlise, o seu
estado nutricional melhora."

Também pode haver ginecomastia na
doenca hepatica crénica por diferentes
mecanismos, nomeadamente diminuicdo
do metabolismo da androstenodiona (que
pode ser aromatizada na periferia) e
aumento da SHBG, com consequente dimi-
nuicdo da testosterona livre.! Ocorre ainda
diminuicdo do metabolismo dos estrogé-
nios, aumento da producdo de androsteno-
diona pela supra-renal e aumento da aro-
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matizacdo dos androgénios em estrogénios
a nivel hepatico. Além disso, a prépria etio-
logia desta doenca pode estar na base da
ginecomastia, como é o caso do dlcool que
perturba a capacidade de esteroidogénese
testicular, acarretando hipogonadismo
hipergonadotroéfico." 47

8-ANOMALIAS DAS HORMONAS

REGULADORAS

Hiperprolactinemia

Na hiperprolactinemia, independente-
mente da sua etiologia, tende a haver dimi-
nuicdo da hormona libertadora das gona-
dotrofinas (GnRH), gonadotrofinas e testos-
terona (hipogonadismo secundario).” No
entanto, muitos homens com aumento da
prolactina ndo tém ginecomastia, pelo que
é improvavel que esta hormona per si seja
responsavel pela ginecomastia.’

Hipertiroidismo

Cerca de 10-40% dos homens com hiper-
tiroidismo podem desenvolver ginecomas-
tia, que resolve com a correc¢do da funcdo
tiroideia."* Nesta doenca ha aumento da
producdo de SHBG que tem menor afinida-
de para o estradiol do que para a testostero-
na, ligando mais esta ultima hormona."***

Sindrome de Cushing

Os glucocorticéides interferem directa-
mente com a sintese de testosterona e indu-
zem hipogonadismo relativo. Além disso,
levam a aumento da adiposidade, com
aumento da actividade aromatase. Pode
ainda haver aumento dos substratos supra-
renais para aromatizacdo.**’

9-OUTRAS CAUSAS

Farmacos

A lista de farmacos que pode acarretar
ginecomastia é extensa e a patofisiologia
subjacente variada. Alguns ja foram referi-
dos aquando da explicacdo das causas
anteriores de ginecomastia. De qualquer
forma, a titulo de exemplo, sdo de salientar
a amiodarona, a digoxina, os nitratos, os
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analgésicos opiodides, os p-bloqueadores, os
bloqueadores dos canais de cdlcio, os inibi-
dores da enzima de conversdo da angioten-
sina, o diazepam, a heparina, o omeprazol,
o metronidazol, a isoniazida, o metotrexa-
to, a ciclosporina, a fenitoina, a quinidina,
os anti-retroviricos, a teofilina, a vitamina
E,"*”* as estatinas' e a pregabalina.'

A associacdo dos farmacos com gineco-
mastia nem sempre estd bem estabelecida e
nao existe um limiar bem definido."** Além
disso, farmacos dentro da mesma classe
podem causar ginecomastia em graus dife-
rentes.* Por exemplo, entre os bloqueadores
dos canais de cdlcio, a nifedipina associa-se
a maior frequéncia de ginecomastia e o dil-
tiazem a menor.*® Dentro dos inibidores da
secrecdo acida gastrica, existe maior fre-
quéncia de ginecomastia com a cimetidina,
seguindo-se a ranitidina e, em menor fre-
quéncia, o omeprazol.”®

Hipersensibilidade do tecido mamario

Uma outra causa de ginecomastia, por
vezes esquecida, é o aumento da actividade
aromatase em doentes com ginecomastia
idiopatica. Doentes com historia de gineco-
mastia em recém-nascidos poderdo ser mais
propensos a ginecomastia pubertaria persis-
tente, devido ao tecido mamario ter aumen-
to hereditdrio da sensibilidade aos estrogé-
nios."

10-CAUSAS INCERTAS

Existem ainda outras causas de gineco-
mastia cuja patofisiologia ainda ndo esta
bem esclarecidas.

Fome e Alimentacgao

A fome parece associar-se a uma dimi-
nuicdo da produgdo de gonadotrofinas e tes-
tosterona (hipogonadismo hipogonadotroéfi-
co), com niveis de estrogénios quase normais
pela producdo supra-renal. A alimentacdo
permite retomar a funcdo normal, com
aumento das gonadotrofinas e do estradiol
relativamente a testosterona.’ A fase de recu-
peracdo mimetiza as alteracdes que ocorrem
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durante a fase inicial da puberdade (“segun-
da puberdade”). Normalmente, afecta
homens com doencas crénicas associadas a
malnutri¢do,"* sendo transitéria e remitindo
espontaneamente na maioria dos doentes,
num periodo de 1 a 2 anos.’

Este tipo de ginecomastia foi reconheci-
do pela primeira vez apds a Segunda
Guerra Mundial, em que homens libertados
de campos de concentracdo, algumas sema-
nas apos retomarem a dieta normal, desen-
volveram ginecomastia que persistiu cerca
de 1-2 anos, com posterior resolucdo espon-
tnea."*

Um mecanismo semelhante pode estar
presente noutras doencas, nomeadamente
na ginecomastia associada a didlise'*, dia-
betes mellitus, tuberculose, lepra,* infecg¢do
pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV)* e até farmacos como a isoniazida,
que levam a uma melhoria clinica signifi-
cativa de um estado de malnutricdo.! No
caso da diabetes mellitus, ocasionalmente,
também pode haver uma reaccdo inflama-
téria fibrosa, que histologicamente corres-
ponde a uma mastite crénica perivascular e
periductal, com predominio de linfécitos B,
fibrose focal e fibrose estromal epitelidide
(mastopatia diabética)."*' No caso da infec-
cao pelo HIV, a ginecomastia também pode
ser provocada pelo tratamento anti-retrovi-
rico, sobretudo os inibidores da protease,
como o efavirenz, que apresenta um efeito
“estrogénio-like”; contudo, o aumento
mamario é, geralmente, por gordura, no
contexto da lipodistrofia."**

MOTIVO DE CONSULTA POR GINE-
COMASTIA NOS ADULTOS

Os principais motivos de consulta por
ginecomastia nos adultos sdo a ginecomas-
tia idiopatica (25%), ginecomastia puberta-
ria persistente (25%), farmacos (10-20%),
cirrose ou malnutricdo (8%), hipogonadis-
mo primadrio (8%), tumores testiculares
(3%), hipogonadismo secundario (2%),
hipertiroidismo (1,5%) e IRC (1%).5*°
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AVALIA;]\O E ORIENTACAO
DIAGNOSTICA

A apresentacdo clinica tipica consiste no
aumento mamario, bilateral em 50% dos
casos, frequentemente hipersensivel ou dolo-
roso. O individuo deve ser avaliado em decu-
bito dorsal com os bracos atras da cabeca.
Para determinar se se trata de ginecomastia,
deve-se apertar o tecido mamadrio entre o
dedo indicador e o polegar: na ginecomastia
verdadeira palpa-se um disco retro-areolar
firme, concéntrico e moével, notando-se a
demarcacgdo entre o tecido firme e a gordura
adjacente. Quando existem duvidas sobre a
consisténcia do tecido, se é glandular ou adi-
poso, pode ser util comparar com o tecido
adiposo presente na regido anterior ou late-
ral das pregas axilares.*

A anamnese e 0 exame objectivo sdo
geralmente suficientes para identificar a
ginecomastia pubertaria, causas farmacolé-
gicas, ou um processo patolégico subjacen-
te, com a possivel excepcdo do hipogonadis-
mo ligeiro."’

E importante ter em conta a idade do
individuo. No adolescente ou adulto jovem
€ preciso considerar o sindrome de
Klinefelter, o excesso de actividade da aro-
matase, esporddico ou familiar, a insensibi-
lidade aos androgénios, a existéncia de
tumores feminizantes testiculares e da
supra-renal, o hipertiroidismo e o abuso de
drogas. Sdo ainda importantes o tempo de
evolucao, a velocidade do aumento mama-
rio, a existéncia de dor ou galactorreia, de
sinais e sintomas de défice de androgénios,
o uso de farmacos, a exposicdo a quimiote-
rapia ou radioterapia, o estado nutricional
e a concomitlncia de outras doencas,
nomeadamente diabetes, insuficiéncia
renal crénica, insuficiéncia hepatica, car-
diaca ou pulmonar e patologia tiroideia.
Deve-se ainda procurar evidéncia de exces-
so de secrecdo de prolactina, hormona de
crescimento, cortisol ou hormonas tiroi-
deias, bem como histéria de traumatismo
tordcico e histéria familiar de ginecomastia
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(por exemplo, sindrome de insensibilidade
aos androgénios).

No que respeita a ginecomastia fisiolé-
gica, geralmente ndo é necessario fazer
uma avaliacdo extensa ou iniciar trata-
mento dirigido. A ginecomastia pubertaria
resolve espontaneamente no periodo de
vdrias semanas a 3 anos em 90% dos indi-
viduos; todavia, quando o tecido mamario é
superior a 4 cm, a regressdo poderd ndo ser
completa.®

Quando a ginecomastia é assintomati-
ca, estavel e inferior a 4-5 cm, particular-
mente em obesos, a histéria e o exame
objectivo sdo também, provavelmente, sufi-
cientes. Poder-se-a dosear a testosterona
total e se esta estiver diminuida, dosear a
testosterona livre e a LH para excluir hipo-
gonadismo, que tende a desenvolver-se com
a idade.*®

Sdo indica¢des para uma avaliagdo
mais extensa a presenca de dor, um cresci-
mento rapido, ou a palpac¢do de uma massa
dura, irregular ou excéntrica, bem como a
existéncia de uma lesdo superior a 4 cm. Em
individuos magros, ginecomastia de 2 a 4
cm deve também ser avaliada mais extensi-
vamente.’

No adolescente ou adulto com gineco-
mastia uni ou bilateral dolorosa de inicio
agudo, sem causa 6bvia, deve fazer-se uma
avaliacdo hormonal, incluindo os dosea-
mentos de p-hCG, testosterona, LH e estra-
diol de modo a se excluirem patologias gra-
ves potencialmente trataveis, embora sejam
pouco frequentes neste contexto.* De acor-
do com a situacdo, poderdo ainda ser pon-
derados os doseamentos de DHEAS, SHBG,
prolactina e funcdes tiroideia, hepatica e
renal.*

Por seu lado, nao existe consenso relati-
vamente a abordagem bioquimica da gine-
comastia no individuo assintomatico. Num
estudo retrospectivo de 87 homens com
ginecomastia assintomatica, 16% tinham
doenca renal ou hepadtica, 21% tinham
ginecomastia induzida por farmacos e 2%
tinham hipertiroidismo; 61% considera-
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ram-se casos idiopaticos. Neste ultimo
grupo, dos 53 doentes, 45 fizeram estudo
endocrino; apenas 1 doente (2%) apresenta-
va endocrinopatia, um tumor testicular
oculto de células de Leydig.** Assim,
Braunstein e colaboradores,4 recomendam
no individuo assintomatico, ndo preocupa-
do com a ginecomastia e sem histéria clini-
ca ou exame objectivo sugestivos, uma ava-
liacdo mais minimalista (doseamento da
testosterona e LH), embora mesmo o uso
destes seja controverso, sendo que a reducdo
do peso é o tratamento necessdrio, na maio-
ria dos casos.*

A ecografia mamadria pode ser usada
para distinguir a presenca de gordura (pseu-
doginecomastia) do tecido glandular. A
mamografia e a bidépsia aspirativa sdo
importantes para o diagnéstico de carcino-
ma da mama. As lesdes firmes, de consis-
téncia pétrea e irregulares, excéntricas, ade-
rentes aos planos profundos e associadas a
escorréncia mamilar sanguinolenta ou a
presenca de adenopatias axilares levantam
preocupacdo acerca de malignidade, que
deve ser excluida, geralmente, por bidpsia
excisional.*®

A ecografia testicular é util na deter-
minac¢do do volume testicular e contribui
para a identificacdo de tumores testiculares,
mesmo de tamanho reduzido. Deve ser rea-
lizada na suspeita destas situacdes, nomea-
damente quando se encontram valores ele-
vados de estradiol.’

TRATAMENTO
CONSIDERACOES GERAIS

Quando existe uma causa subjacente,
incluindo factores nutricionais, uso de dro-
gas ou de determinados farmacos, a suspen-
sdo destes comportamentos deve levar a
regressdo da ginecomastia em algumas
semanas. Se esta melhoria ndo se verificar
ou se o farmaco ndo poder ser removido,
pode tentar-se o tratamento médico.!
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Se o hipogonadismo primdrio ou secun-
dario sdo a causa da ginecomastia, a tera-
péutica de substituicdo deve ser iniciada
com reposicdo de testosterona.

Genericamente, para os doentes com
ginecomastia idiopatica ou para aqueles
com ginecomastia residual apés abordagem
da causa primaria, pode considerar-se a
hipétese de tratamento médico ou cirurgico.
Uma vez que a ginecomastia resulta de um
excesso relativo de estrogénios, o tratamen-
to médico tem como objectivos o bloqueio
da acgdo estrogénica no tecido mamario
(anti-estrogénios como tamoxifeno, raloxi-
feno e clomifeno), a diminuicdo da produ-
¢ao de estrogénios (inibidores da aromata-
se) ou o combate do efeito dos estrogénios
pela administracdo de androgénios.
Contudo, hd poucos estudos prospectivos
randomizados bem desenhados para a
determinacdo da eficacia do tratamento
médico da ginecomastia.’

A duracdo da ginecomastia é um factor
major de decisdo quanto ao inicio e tipo de
terapéutica. E pouco provavel haver benefi-
cio da terapéutica médica em homens com
ginecomastia na fase fibrética tardia (dura-
¢ao superior ou igual a 12 meses). A tera-
péutica médica, quando indicada, deve ser
comecada precocemente, isto €, durante a
fase rapida, proliferativa, manifestada por
dor/hipersensibilidade mamaria.*

Nos adolescentes podera optar-se por
observacdo 3 a 6 meses na maioria dos
casos. E razoavel tentar-se tratamento médi-
co (por exemplo, tamoxifeno 10mg
2vezes/dia, durante 3 meses) em doentes
com aumento mamadrio significativo que
causa dor ou perturbacdo emocional. Pode
ser necessdrio intervencdo em doentes com
ginecomastia persistente na adolescéncia
tardia ou inicio da vida adulta.*® Por seu
lado, nos adultos podera optar-se por obser-
vagdo 3 a 6 meses, apos exclusdo de causas
patoldégicas. No homem assintomatico com
ginecomastia estavel de longa duracéo nao
€ necessario nenhum tratamento especifi-
co.' Se a ginecomastia for dolorosa e persis-
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tir mais de 3 meses, mais uma vez podera
usar-se tamoxifeno (10mg, 2vezes/dia). Se a
ginecomastia persistir mais de 1 a 2 anos e
estiver associada a perturbagdo psico-emo-
cional, aconselha-se o tratamento cirdrgico,
uma vez que ja havera fibrose e auséncia de
resposta ao tratamento médico.

Nenhum dos farmacos anteriormente
referidos para o tratamento da ginecomastia
induz regressdo completa, mas pode induzir
regressdo parcial e melhorar a dor. Nenhum
foi aprovado pela FDA, para o tratamento da
ginecomastia. Faz-se de seguida uma breve
exposicdo sobre caracteristicas de alguns
deles e resultados da sua utilizacao pratica.

1-TAMOXIFENO

O tamoxifeno é um antagonista dos
estrogénios que bloqueia o seu efeito em
todos os tecidos, incluindo o mamario,
sendo comumente usado como agente qui-
mioterdpico no cancro da mama. E eficaz
na ginecomastia de aparecimento recente
quando usado nas doses de 10 a 20mg, duas
vezes por dia.* Segundo Braunstein e cola-
boradores,* na fase aguda, proliferativa da
ginecomastia, pode testar-se a administra-
¢do de 20mg/dia até 3 meses Se ndo houver
regressdo ao fim de um ano, a remoc¢do
cirurgica do tecido mamario glandular e da
gordura subareolar é uma op¢do com bons
resultados cosméticos na maioria dos doen-
tes. Num estudo de Ting ACW e colaborado-
res* que envolveu homens com ginecomas-
tia devido a varias causas, foi usado tamo-
xifeno nas doses de 10-20mg/dia durante 3
a 9 meses, ocorrendo resolucdo da gineco-
mastia em 90%.*

Na recorréncia, apés paragem da medi-
cacdo, pode ser tentado outro ciclo terapéu-
tico.* Tem-se constatado uma reducdo par-
cial a completa em até 80%.*

Este farmaco geralmente é bem tolerado,
mas podem ocorrer alguns efeitos adversos,
como nauseas e desconforto epigdstrico.*

2-RALOXIFENO
Trata-se de outro modulador selectivo
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dos receptores dos estrogénios relacionado
com o tamoxifeno. Lawrence e colaborado-
res demonstraram uma maior eficacia do
raloxifeno na redu¢do mamadria na maioria
de jovens com ginecomastia pubertdria per-
sistente.”” Considera-se, no entanto, que os
dados sdo insuficientes para recomendar a
sua utilizacdo.*

3-CLOMIFENO

Trata-se de um estrogénio sintético fraco
com acgdo anti-estrogénica, ligando-se aos
receptores estrogénicos e bloqueando,
assim, a ligagdo dos estrogénios circulantes.
Estimula o eixo hipotdlamo-hipdfise,
aumentando a producdo de gonadotrofi-
nas, o que leva ao aumento da testosterona
e estrogénios.

Os resultados foram menos promissores
do que com o tamoxifeno.* Verifica-se uma
reducdo parcial em 50% dos individuos e
uma remissdo completa em apenas 20%.
Os efeitos adversos, sdo raros e incluem alte-
racdes visuais, exantema, tonturas, cefa-
leias e nauseas.*

4-TESTOLACTONA

E um inibidor da aromatase, bloquean-
do a formacgdo de estrogénios. Foi usado,
com sucesso varidvel, nas doses de 150mg, 3
vezes por dia, durante 6 meses. E referido
em pequenos estudos como benéfico no tra-
tamento da ginecomastia, embora menos
eficaz do que o tratamento com tamoxife-
no. Nauseas, vomitos, edemas e agrava-
mento da hipertensdo foram mencionados
com a sua utilizagdo.*

5-ANASTRAZOL

E um inibidor da aromatase que nao se
mostrou melhor que o placebo num estudo
randomizado controlado em 80 rapazes
com ginecomastia, pelo que nao esta reco-
mendado na ginecomastia pubertdria.®
Também em homens com cancro da prosta-
ta, com ginecomastia associada ao uso de
bicalutamida, o tamoxifeno foi significati-
vamente mais eficaz do que o anastrazole
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na diminuicdo da dor ou hipersensibilidade
mamarias e ginecomastia.*

6-DANAZOL

E um derivado sintético da testosterona
que inibe a secrecdo de LH e FSH, diminuin-
do assim a secrecdo testicular de estradiol. A
dose usada no tratamento da ginecomastia
é de 200mg, duas vezes por dia. Os efeitos
adversos incluem o ganho de peso, acne,
caimbras, retencdo de fluidos, nduseas, alte-
racdes dos paradmetros de funcdo hepatica
ou até carcinoma, ndo devendo ser usado
mais de 6 meses.*

7-TESTOSTERONA

A reposicao da testosterona leva a reso-
lucdo da ginecomastia na maioria dos
homens hipogonadicos. No entanto, uma
vez que pode ser aromatizado em estradiol,
pode, paradoxalmente, levar ao apareci-
mento de ginecomastia de novo. Por este
motivo, foram tentados androgénios ndao
aromatizaveis como a di-hidrotestosterona
(DHT), quer por via sistémica, quer por via
topica. Como efeitos laterais da sua utiliza-
cao refere-se a alopécia, a exacerbacdo da
hiperplasia benigna da préstata e o aumen-
to do risco de carcinoma da préstata.

Por fim, faz-se uma breve referéncia a
utilizacdo de radioterapia e da cirurgia na
ginecomastia.

8-RADIOTERAPIA

Foi usada em doentes com carcinoma da
préstata para prevencdo de mastalgia de
novo, hipersensibilidade mamadria e gineco-
mastia associada ao tratamento anti-andro-
génico. Também ja foi tentada para o trata-
mento da ginecomastia pubertdria, sendo
que no adulto jovem o risco a longo prazo de
cancro da mama € preocupante.*>**

9-CIRURGIA

Esta indicada na ginecomastia puberta-
ria persistente, com mais de 5cm e com
duracdo superior a 3 anos. Esta ainda indi-
cada quando ndo ha regressdo espontanea
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ou com tratamento médico, em caso de
intolerancia ao tratamento médico e quan-
do a ginecomastia se associa a desconforto
fisico ou psicoldgico significativo.

Geralmente envolve excisdo do tecido
glandular através de incisdo peri-areolar e
pode incluir a lipoaspiracdo.** Mesmo esta
opg¢do terapéutica nem sempre leva a com-
pleta satisfacdo dos doentes, sobretudo por
ginecomastia residual, persisténcia de prega
inframamaria que demarca o térax do
abddémen, persisténcia de tecido cutdneo em
excesso ou cicatriz local.* Nao se recomen-
da em adolescentes, até o tamanho testicu-
lar adulto ser atingido, uma vez que pode
ocorrer aumento mamario se a cirurgia for
realizada antes do término da puberdade.

No que respeita a terapéutica cirurgica,
é de referir que esta devera ser levada a
cabo por cirurgido plastico com experiéncia
nesta drea.

CONSIDERACOES FINAIS

O algoritmo de diagnéstico ndo é con-
sensual em relacdo aos individuos adultos
com ginecomastia. Contudo, as medic¢des
séricas hormonais de B-hCG, LH, testostero-
na e estradiol provavelmente deveriam ser
efectuadas em todos os doentes com gineco-
mastia comprovada. Na maioria dos indivi-
duos em que se decide por uma avaliacdo
hormonal, a causa da ginecomastia é idio-
patica, mas como o hipogonadismo é uma
causa importante e tratavel de ginecomas-
tia, pretende-se assim um reconhecimento e
intervencdo precoces.

Embora ndo tenha sido provado, a
maioria dos casos de ginecomastia assinto-
matica parecem dever-se a aromatizacdo
dos androgénios na gordura subareolar,
assim como ao declinio na producdo de tes-
tosterona associado a idade. Assim, ndo
esta esclarecido porque é que os inibidores
da aromatase ndo sdo mais eficazes no tra-
tamento destes doentes ou na prevencdao do
desenvolvimento da ginecomastia em doen-
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tes com cancro da proéstata tratados com
anti-androgénios.

A maioria dos estudos com os farmacos
supracitados foram nao-controlados e por-
tanto dificeis de interpretar, até porque a
ginecomastia pode resolver espontanea-
mente. Os escassos estudos randomizados
sdo prejudicados por se basearem em
pequenas amostras.

Embora a ginecomastia seja um achado
assintomatico frequente ao exame fisico e
subvalorizado, pode representar um sinal
de uma doenca subjacente ou um efeito
lateral farmacolégico indesejavel. A correc-
ta avaliacdo é essencial para identificar a
sua causa e para orientar o seu adequado
tratamento.
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RESUMO

A sindrome MENT é rara, atinge todos os grupos etarios e apresenta uma distribuicao idénti-
ca em ambos os sexos. Resulta da inactivacdo do gene supressor tumoral MENT, tem trans-
missdao autossémica dominante e a penetrancia é de quase 100% com a idade.

Consiste fundamentalmente na combinacao de tumores a nivel das paratiréides, do pancreas
enddcrino e da hipéfise anterior, sendo necessaria a presenca de pelo menos dois destes trés
tumores para se estabelecer o diagnéstico. Contudo, existem outras manifestacées, nomea-
damente angiofibromas faciais, colagenomas, lipomas que podem contribuir para o diagnés-
tico. O hiperparatiroidismo primario é a manifestacdo mais frequente e mais precoce na
maioria dos casos. Por seu lado, os gastrinomas sdo a principal causa de mortalidade desta
sindrome.

Estd indicado realizar-se um rastreio bioquimico e imagiolégico periédicos nos individuos
portadores da mutacdo, permitindo diagnosticar e tratar mais precocemente os tumores
associados a esta sindrome.

PALAVRAS-CHAVE
Sindrome MEN1; Hiperparatiroidismo primario; Tumores pancreaticos; Tumores hipofisarios.

SUMMARY

MEN syndrome is rare, affects all ages and presents and identical distribution in both sexes. It
results from the inactivation of the tumor suppressor gene MENT, it has and autossomic domi-
nant transmission and the penetrance is almost 100% with age.

It consists mainly in the combination of tumors in the parathyroids, endocrine pancreas and the
anterior pituitary, the presence of two of these tumors is necessary for establishing the diagnosis.
However, there are other manifestations, namely facial angiofibromas, collagenomas, and lipomas
that may contribute to the diagnosis. Primary hyperparathyroidism is the most frequent and the
earliest manifestation in the majority of the cases. On the other hand, gastrinomas are the main
cause of mortality in this syndrome.

It is indicated to perform the periodic biochemical and imagiologic screening in the individual with
the mutation, allowing to diagnose and treat sooner the tumors associated with this syndrome.

KEY-WORDS
MEN 1 syndrome; Primary hyperparathyroidism,; Pancreatic tumors; Pituitary tumors.
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INTRODUCAO

As neoplasias endécrinas multiplas
(MEN) ou sindromes de adenomatose endé-
crina multipla foram descritas no inicio do
século XX."* Caracterizam-se pela ocorrén-
cia de tumores benignos ou malignos,
envolvendo duas ou mais glandulas endoé-
crinas.** O termo “multipla” aplica-se ndo
s6 para descrever a multiplicidade de tumo-
res que ocorrem num mesmo 0rgdo, mas
também para descrever a ocorréncia em
diferentes 6rgdos enddcrinos.**

Existem outras sindromes que se podem
associar a tumores enddécrinos multiplos, com
diferentes variantes, como é o caso da sindro-
me Von Hippel Lindau, da Neurofibromatose
tipo 1, do Complexo de Carney"** e da sindro-
me de McCune-Albright.’

Sdo reconhecidas duas formas princi-
pais de sindrome MEN: MEN1 e MENZ,
sendo ambas herdadas de forma autossomi-
ca dominante.**¢ Apesar de ocorrerem como
entidades distintas, alguns doentes portado-
res destas sindromes desenvolvem tumores
associados aos dois tipos de MEN.¢

A sindrome MEN1, descrita inicialmente
em 1954 por Wermer,**’ e por esta razdo
também conhecida por sindrome de
Wermer,**® consiste fundamentalmente na
combinagdo de tumores a nivel das parati-
roides, do pancreas enddcrino e da hipdfise
anterior, sendo necessdrio estarem presentes
pelo menos dois destes trés tumores para se
estabelecer o diagndstico.****'° Contudo,
existem outras manifestacdes, nomeada-
mente angiofibromas faciais, colagenomas,
lipomas, tumores da supra-renal, tumores
da tiréide, meningiomas e tumores carci-
noéides (os timicos sdo mais frequentes no
homem e os brénquicos na mulher).** A
maioria dos tumores relacionados com a
MEN1 é benigna, mas alguns tumores ente-
ro-pancredticos, como os gastrinomas e
tumores carcindides, podem ser malignos,
sendo estas as maiores causas de morte em
doentes com MEN1.?

Pode apresentar-se sob duas formas:
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familiar e espordadica. A forma familiar
(mais frequente)' requer a existéncia de um
caso de MEN1 e a presenca de pelo menos
uma das trés manifestacdes mais frequentes
num familiar em primeiro grau.***' No
entanto, podem existir casos atipicos, como
por exemplo membros de uma familia com
uma ou mais manifestacdes menos comuns.'
Por seu lado, a forma esporadica (sem histé-
ria familiar) apresenta-se com dois dos trés
tumores enddcrinos principais relacionados
com a MEN, num tnico doente.*"

A MEN1 é rara,**" ocorrendo com uma
prevaléncia de 0,001 a 0,25% e apresenta
distribuicdo igual nos dois sexos, sem predi-
lecdo racial."' Atinge todos grupos etarios,
particularmente dos 5 aos 81 anos,*"' sendo
que, em 80% dos casos, as manifestacdes
clinicas se desenvolvem aos 40-50 anos.®
Ocorre com uma incidéncia de 1-18%, 16-
38% e inferior a 3%, respectivamente, entre
os casos de hiperparatiroidismo primario,
gastrinomas e tumores hipofisarios.*

PENETRANCIA

No que respeita a penetrancia esta atin-
ge quase 100% com a idade.*** A idade mais
precoce em que as manifestacdes de MEN1
podem ocorrer foi reportada como sendo 5
anos.” Assim, a penetrancia relacionada
com a idade é quase nula abaixo dos 5
anos, sobe para mais de 50% aos 20 anos, e
é de mais de 95% aos 40 anos.™

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifesta¢des clinicas relacionam-se
com o o6rgdo afectado e resultam do tama-
nho do tumor (por efeito de massa), da
secre¢dio hormonal e do potencial de malig-
nidade.**" As caracteristicas clinico-patolé-
gicas dos tumores na MEN1 sdo semelhan-
tes as das formas esporadicas, mas estes ten-
dem a ocorrer mais precocemente®®, a ser
multiplos (no mesmo 6érgdo e em Orgdos
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diferentes) e a apresentar maior potencial
de malignidade.® De facto, o inicio do hiper-
paratiroidismo primario associada a MEN1
e do gastrinoma e insulinoma, antecipam o
inicio das formas esporddicas trés e uma
década, respectivamente.?

Dividem-se, fundamentalmente, em
manifestacdes enddcrinas (hiperparatiroi-
dismo primario — 94,5%, tumores entero-
pancredticos — 40,5%, tumores da hipdfise
anterior — 29,5%, carcindides — 3,6%, tumo-
res do cortex supra-renal — 5%) e ndo endoé-
crinas (angiofibromas faciais — 88%, colage-
nomas — 72%, lipomas - 0,9%), que podem
coexistir em diferentes combinacdes.'

1 - HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO

O hiperparatiroidismo primario é a
manifestacdo mais frequente e mais preco-
ce,»**5¢7 constituindo a primeira manifesta-
cao de MEN1 em mais de 80-85% dos doen-
tes.” Tem uma incidéncia de 80-100% aos
40-50 anos** e normalmente comeca a
manifestar-se entre os 20-25 anos'**! (ver-
sus 40-55 anos do hiperparatiroidismo espo-
radico).”*® Além disso, atinge igualmente
ambos os sexos,'* ao contrdrio do hiperpa-
ratiroidismo esporadico que apresenta pre-
dominio de 3:1 a favor do sexo feminino."*"

Ao contrdrio do hiperparatiroidismo pri-
mario esporddico, que tem como etiologia
mais frequente um adenoma unico da
paratiroide, na MEN1, o hiperparatiroidis-
mo é, mais frequentemente, decorrente da
hiperplasia de duas ou mais glandulas.**
Contudo, podem ocorrer adenomas unicos
ou multiplos. Alids, a hiperplasia de uma
ou mais paratiroides é comum nos doentes
mais jovens, enquanto os adenomas sao
normalmente encontrados em doentes mais
idosos ou com doenca hda mais tempo.®
Raramente progride para carcinoma,®
sendo que este é menos frequente na MEN1
do que nos casos esporadicos.®

Demonstrou-se que hda uma anomalia
monoclonal subjacente ao aumento das
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glandulas paratiroides, sugerindo que este
possa ndao ser dependente de um factor cir-
culante, mas sim da inactivacdo do gene
MENT nas células precursoras."”

As manifestacdes clinicas sdo semelhan-
tes a forma esporddica.*’' Normalmente
ndo existem sintomas, ou seja, o mais fre-
quente é a identificacdo de hipercalcemia
assintomatica.'** com paratormona eleva-
da.? Entretanto, quando esta ndo é diagnos-
ticada precocemente, podem aparecer
sinais e sintomas de hipercalcemia® que
incluem, fundamentalmente, manifesta-
¢oes a nivel do sistema nervoso central
(alteracdo do estado de consciéncia, confu-
sdo, letargia, depressdo, diminuicdo da
atencdo, défice de memoéria), do tracto gas-
tro-intestinal (anorexia, obstipacdo, ndu-
seas e vomitos), do sistema renal (incapaci-
dade de concentrar urina, poliuria, noctu-
ria, polidipsia, desidratacdo, hipercalciuria,
nefrolitiase), do sistema osteo-articular
(aumento da reabsorc¢do Ossea, osteopenia,
osteoporose, aumento do risco de fractura),
do sistema neuromuscular (prurido, fraque-
za muscular) e do sistema cardiovascular
(hipertensdo, intervalo QT curto).""' Além
disso, a hipercalcemia pode aumentar a
secrecdo de gastrina por um gastrinoma."

O diagnéstico de hiperparatiroidismo
baseia-se na deteccdo de hipercalcemia com
PTH inapropriadamente elevada.'? A ima-
giologia ndo invasiva pré-operatéria (eco-
grafia, tecnésio 99m sestamibi, TAC de alta
resolucdo) tem sido utilizada cada vez com
maior frequéncia.

O tratamento definitivo é cirurgico."***
As técnicas mais usadas sdo a paratiroidecto-
mia subtotal (trés glandulas e parte da quar-
ta glandula)* com timectomia ou a paratiroi-
dectomia total com autotransplante de teci-
do paratiroideu no antebraco ndo dominan-
te.!**” Quanto ao melhor procedimento e a
altura mais adequada para a intervencao
cirurgica, ainda ndo existe consenso."** Nao
ha nenhum estudo prospectivo randomizado
que compare estes dois procedimentos, no
entanto, o enxerto feito no antebraco ndo
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dominante parece minimizar o risco de reci-
diva, apesar de resultar em maior risco de
hipoparatiroidismo. Esta técnica facilita uma
eventual intervencdo cirurgica subsequente e
também torna mais facil identificar se o
hiperparatirodismo recorrente é devido a
hiperplasia do tecido enxertado ou do tecido
residual deixado na regido cervical.?
Entretanto, no periodo de uma década, veri-
fica-se recidiva em cerca de 50%.>* Esta fre-
quentemente, ocorre multiplas vezes ao
longo da vida, havendo necessidade de
varias intervencgdes cirurgicas.’?

De referir que a timectomia parcial,
aquando da paratiroidectomia, permite nao
s6 remover tecido paratiroideu intra-timico,
mas também remover tecido carcindide
timico. Além disso, tecido cicatricial resul-
tante da paratiroidectomia pode dificultar a
timectomia num segundo tempo cirurgico.'

Genericamente, pode dizer-se que as
indicagdes cirurgicas do hiperparatiroidis-
mo associado a MEN1 sao semelhantes as
do hiperparatiroidismo primdrio esporadi-
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co.! Assim sendo, a cirurgia estd indicada
em caso de existirem sintomas ou nas for-
mas assintomaticas se estiverem presentes
os critérios representados na tabela 1.”* Ha,
no entanto, autores que consideram a pre-
senca de ulceras pépticas severas ou outros
sintomas causados por gastrinoma (como a
sindrome de Zollinger-Ellison — ZES) dificeis
de controlar com farmacos como outra indi-
cacao adicional para paratiroidectomia em
doentes com MEN1.!

A criopreservacdo de fragmentos de
tumor paratiroide é uma opg¢ao util na
MEN]1, atendendo a elevada taxa de hipo-
paratiroidismo pos-operatorio. Esta técnica
permite um auto-enxerto tardio.'

Os calcimiméticos demonstraram agir
directamente nas glandulas paratiroides,
diminuindo a libertacdo de PTH e, talvez,
diminuindo o crescimento do tumor parati-
roideu. Poderdo adquirir um papel impor-
tante no tratamento da MEN1"* nos doentes
com hipercalcemia peristente ou recorrente
apés cirurgia.’

TABELA [: Indicagbes para cirurgia em doentes com hiperparatiroidismo primario assintomatico'

Critério Descricao
Calcio sérico >12mg/dL
Calcio urinario >400mg/24h

Clearance da Creatinina

<30% valor N para a idade
(sem outra causa identificavel)

Densidade Mineral Ossea

Score T <-2,5 SD

Idade <50 anos
Calcifilaxia Deposicao de célcio tecidular
Rx abdominal Litiase renal

2 - TUMORES ENTERO-PANCREATICOS

A segunda manifestacdo mais comum
em doentes com MENT1 é o desenvolvimento
de tumores multicéntricos pluripotentes
(que podem segregar um ou mais tipos de
hormonas) dos ilhéus pancredticos.'*'' As
manifestacdes clinicas dependem da quan-
tidade e tipos hormonais.®? As hormonas
mais frequentemente produzidas sdo as
seguintes: gastrina, somatostatina, insuli-
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na, glucagon, péptido intestinal vasoactivo
(VIP) e corticotrofina (ACTH).**®*'' Ao con-
trario dos tumores da paratiroide e da hipé-
fise, os tumores pancredticos tém potencial
para malignizar: 30-60% dos doentes com
lesdes pancreaticas desenvolvem metdastases
hepaticas ao longo da vida.*®

A ultrassonografia endoscépica é o pro-
cedimento imagiolégico mais sensivel para
a deteccdo de tumores enddcrinos pancred-
ticos pequenos (<lcm) em doentes com
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MENT1 assintomaticos. A sua sensibilidade é
maior que 75%. O seu uso em associac¢do a
cintigrafia com andlogos da somatostatina
aumenta a taxa de deteccdo de tumores
pamcredticos para 90%. Este ultimo exame
sobretudo da mais informacdo sobre a dis-
seminacdo da doenca e detecta metdstases
hepaticas com uma sensibilidade de 92%."

O tratamento é diferente do dos tumores
esporadicos e deve ser individualizado de
acordo com o tipo tumoral. Como na MEN1
os tumores sdo multiplos e pequenos, a pro-
babilidade de cura através de cirurgia é
pequena.’ Quando a intervencdo cirurgica
ndo estd indicada ou ndo resulta no contro-
lo da hipersecrecdo hormonal, os pacientes
sdo tratados medicamente, nomeadamente
com andlogos da somatostatina (octreotido,
lanreotido), que inibem a secrecdo de quase
todas as hormonas, inibidores da bomba de
protdes (no caso dos gastrinomas) e infusdo
continua de glucagon, glicose ou diazéxido
(no caso dos insulinomas). Os andlogos da
somatostatina sd@o particularmente eficazes
no controla da hipersecrecdo hormonal
causada por VIPomas, glucagonomas e sin-
drome carcindide.® As terapéuticas ablati-
vas das metdstases hepaticas e a quimiote-
rapia podem ser usadas em doentes com
metastizacdo, consoante o grau de diferen-
ciagdo do tumor.?

2.1 - GASTRINOMA

O tumor entero-pancredtico mais fre-
quente é o gastrinoma® que se associa ao
MEN1 em 20-25% dos casos” e que normal-
mente é pequeno (menor que 0,5cm), multi-
plo e com potencial metastatico.*" A maioria
dos gastrinomas na MEN1 sdo malignos e
mais de 50% terd metastizado antes do diag-
nostico ser estabelecido.”*** Localiza-se mais
frequentemente no duodeno®*® e frequente-
mente acompanha-se de outros tumores ente-
ro-pancredticos.5 Alguns estudos mostraram
uma associagdo entre o tamanho do gastri-
noma e o risco de metastizacdo a distancia.’

O diagnéstico baseia-se na combinagao
de niveis elevados de gastrina e acido gastri-
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co.”s”15 £ importante excluir outras causas
de elevacdo da gastrina, nomeadamente a
hipocloridria, resultante de auto-imunidade
ou farmacos.*

Cerca de 40% dos doentes com MENI1
tém gastrinoma que se manifesta como sin-
drome ZES," caracterizada por sinais e sin-
tomas de hipersecrecdo dcida gastrica,’
ulceras pépticas comummente refractarias
ao tratamento médico, diarreia crénica,1,3
refluxo esofdgico/esofagite’®, azia e dor
abdominal." Entre os doentes com ZES, a
sindrome MEN1 ocorre em 25%."®

Ainda é controversa qual a melhor
opcao terapéutica no gastrinoma, que pode
ser cirurgica ou médica, embora normal-
mente o tratamento médico (inibidor da
bomba de protdes ou inibidor dos receptores
H2)*" seja a opgdo inicial.*® De notar, con-
tudo, que ha casos relatados de carcinéides
gastricos que se desenvolvem apds trata-
mento prolongado com omeprazol. Ndo e
consensual se a cirurgia precoce (tumores
com menos de 3cm) acompanhada de duo-
denotomia (80% dos gastrinomas associa-
dos a MEN1 localizam-se no duodeno) resul-
te em melhor indice de cura da sindrome
ZES, menor metastizacdo e maior sobrevida.
De facto, ha autores que recomendam duo-
denotomia, esvaziamento completo dos
ganglios peripancreaticos, pancreatectomia
distal e exploracdo cuidadosa da cabega e
corpo do pancreas, com enucleacdo de
qualquer tumor encontrado. No que respei-
ta a pancreatectomia total, apesar de resul-
tar em cura, nao esta indicada por resultar
em diabetes mellitus e insuficiéncia pan-
credtica exdcrina. Este procedimento sé é
aceitavel em doentes de familias que
tenham uma incidéncia elevada de doenca
metastatica.’

De referir ainda que cerca de 1/3 dos
doentes com MEN1 morrem de carcinomas
relacionados com esta sindrome, particular-
mente o gastrinoma.'

2.2 - INSULINOMA
O insulinoma é o segundo tumor entero-
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pancreadtico mais frequente,’? associando-se
ao MEN1 em 4-5% dos casos.”” Em 10% dos
€asos coexiste com o gastrinoma,® localizan-
do-se em qualquer local do pancreas.’
Raramente é a primeira manifestacdo de
MEN1.°

Manifesta-se, geralmente, por sintomas
hipoglicémicos*** de predominio neurogli-
copénico em jejum ou apds exercicio fisico,
que resolvem com a ingestdo de hidratos de
carbono.®* O achado de niveis plasmaticos
de insulina, pré-insulina e peptideo C eleva-
dos num doente hipoglicémico é altamente
sugestivo de insulinoma.?

O diagnéstico é semelhante ao dos casos
esporadicos e baseia-se na combinacdo de
hipoglicemia, associada a insulinemia e
peptideo C inapropriadamente elevados.®*
Podera haver necessidade de realizar a
prova de jejum prolongado.

O tratamento ciruargico é o mais indica-
do,"*" mas pode ndo ser possivel, porque
estes tumores sdo frequentemente multiplos
e pequenos.® Consiste em pancreatectomia
distal com enucleacdo dos tumores presen-
tes na cabeca e corpo do pancreas.* A doen-
ca metastatica é tratada como os outro car-
cinomas neuroendoécrinos.'

2.3 - TUMORES NAO FUNCIONAIS

Estes tumores associam-se ao MEN1 em
18-44% dos casos.” Tal como os tumores
hormonalmente activos da MEN1, podem
ser malignos e metastizar. Alids, a auséncia
de hipersecrecdo hormonal sintomatica per-
mite a progressdo para um estadio mais
avancado, antes do seu reconhecimento.’

Alguns grupos defendem a cirurgia
quando o tumor tem mais de 3cm ou quan-
do evidenciam crescimento. Outros defen-
dem esta intervencdo quando os tumores
tém mais de 1 cm.*

2.4 - GLUCAGONOMA

E um tumor de células a raro na MEN1
que se pode manifestar por hiperglicemia,
anorexia, glossite, anemia, diarreia, depres-
sdo, trombose venosa, e um exantema
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caracteristico denominado eritema migratoé-
rio necrolitico.® Associa-se a este sindrome
em 1-20% dos casos.”

O diagnéstico inclui a presenca de dia-
betes mellitus ligeira a moderada, e hiper-
glucagonemia. A cauda do pancreas é o
local mais frequente.? Normalmente é volu-
moso e metastatico a apresentagdo, o que
dificulta o seu tratamento. A paliacdo fre-
quentemente é possivel com cirurgia ou
outro procedimento ablativo. O eritema
necrolitico responde aos andlogos da soma-
tostatina na maioria dos casos.'

2.5 - VIPOMA

Este tumor associa-se ao MEN1 em 6%
dos casos.” Normalmente é maligno, volu-
moso e metastatico na apresentacdo,' sendo
mais frequentemente localizado na cauda
do pancreas.” Pode originar a sindrome da
diarreia aquosa (Watery Diarrea Syndrome)
caracterizada por diarreia aquosa, hipoca-
lemia, hipocloridria*® e acidose metabdlica.
Normalmente a diarreia é profusa e com
caracteristicas secretoras, conhecida como
colera pancredtica. Este sindrome ndo se
restringe, no entanto, a tumores dos ilhéus
pancreaticos e ja foi observado com carci-
noides ou outros tumores. Embora se pense
que esta sindrome se devas, a um excesso de
producdo de VIP, este nem sempre esta ele-
vado no plasma.®

2.6 - TUMOR SECRETOR DE

POLIPEPTiDEO PANCREAGTICO (PP) -

PPOMA

Associa-se ao sindrome MEN1 em 18-44%
dos casos.” E frequentemente volumoso,
maligno e metastatico na apresentacao.
Normalmente ndo origina nenhuma sindro-
me hormonal identificavel.!

2.7 - SOMATOSTATINOMA

Este tumor, por seu lado, associa-se ao
MEN 1 em 45% dos casos” e pode caracteri-
zar-se por hiperglicemia, colelitiase, baixa
secrecdo dcida, esteatorreia, diarreia, dor
abdominal, anemia e perda de peso.!
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3 - TUMORES DA HIPOFISE ANTERIOR

Ocorrem em cerca de 1/3 dos doentes
com MEN1.*" Sd@o a primeira manifesta¢do
da MEN1 em 173 a 25% dos casos esporadi-
cos e em menos de 10% dos casos familia-
res. Apenas 25% dos adenomas hipofisa-
rios foram diagnosticados antes dos 26 anos
de idade.?

A frequéncia geral de hipersecre¢do hor-
monal é a seguinte: prolactinoma em 60%,
somatotrofinoma com ou sem hipersecre-
cdo de prolactina em 15%, ndo secretores
em 25%, produtores de ACTH em 5%; a
secrecao excessiva de tirotrofina ou gonado-
trofinas é rara.’

O envolvimento hipofisario é multicén-
trico*® e, geralmente, os sintomas sdo seme-
lhantes aos tumores esporddicos,’ depen-
dendo do nivel de hormonas pituitdrias pro-
duzido efou de efeitos compressivos provo-
cados pelo tamanho do tumor.*"" Os efeitos
de massa incluem defeitos do campo visual,
cefaleias e hipopituitarismo.***** O prolacti-
noma causa galactorreia, amenorreia®"’ e
infertilidade” na mulher e hipogonadismo,
disfuncdo eréctil*" e, mais raramente, gine-
comastia no homem." Por seu lado, o
somatotrofinoma causa manifestacdes cli-
nicas de acromegalia.*""

Os tumores hipofisarios podem ser
detectados por TAC ou RMN. O tratamento
varia consoante o tipo de tumor?*® e é idénti-
co ao dos tumores esporadicos,** passando,
pois, pela terapéutica médica (por exemplo,
agonistas da dopamina, andlogos da soma-
tostatina ou agonistas dos receptores da
hormona de crescimento), intervencao
cirurgica e/ou radioterapia.**

4 — OUTRAS MANIFESTACOES
CLINICAS

4.1 - TUMORES CARCINOIDES

Os carcindides associados a MEN1 envol-
vem o timo, os bronquios, ou o tracto gastro-
intestinal (particularmente o duodeno).>**"
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Sdo normalmente assintomaticos, mas
podem secretar ACTH, calcitonina, GHRH,
serotonina ou histamina. Raramente, cau-
sam sindrome carcinéide*'' caracterizada
por diarreia, flushing, broncospasmo.*®

Atendendo que sdo manifestacdes tar-
dias de MEN1, ocorrem com cada vez com
maior frequéncia porque a melhoria da
abordagem dos doentes leva a um aumento
da sobrevida, que permite que estas mani-
festacoes se desenvolvam.?

O carcinoide do timo ocorre em até 8%
dos doentes’ e é mais frequente nos
homens,***" particularmente os fumadores.
Por seu lado, o carcindide do estdmago pode
ocorrer em até 30% dos doentes. Ocorre
principalmente se houver histéria de gastri-
noma (carcinoide gastrico tipo 2) e associa-
do ao tratamento com IBPs.® Por fim, o car-
cinéide bronquico ocorre mais frequente-
mente nas mulheres**®'" (80%) e 74% sd@o
benignos.

Podem ser detectados e localizados por
TAC." A cirurgia permanece o tratamento
primario para os tumores carcinoides bron-
quicos e timicos. Os andlogos da somatosta-
tina de longa accdo podem controlar a
hiperfuncdo secretéria associada ao sindro-
me carcinoide.*

4.2 - TUMORES SUPRA-RENAIS

Os tumores adreno-corticais ocorrem em
5-40% dos doentes com MENI1.? Entre os
tumores supra-renais, as lesdes mais fre-
quentes sdo os adenomas ndo-funcionan-
tes,** contudo, ha casos raros de carcinoma
supra-renal. Pode também haver hiperpla-
sia.* O tratamento é semelhante aos casos
esporadicos.®

O hipercortisolismo, hiperaldosteronis-
mo ou feocromocitoma sdo raramente
observados na MEN1.5 Alids, o feocromoci-
toma, sempre unilateral afecta menos de
1% dos doentes com MENI1. No entanto, o
seu diagnéstico e tratamento antes da cirur-
gia é importante, para evitar picos tensio-
nais durante a intervenc¢do.*
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4.3 - TUMORES DA TIROIDE

Em mais de 25% dos doentes com MEN1
ocorrem tumores da tiroide, consistindo em
adenomas, boécio e carcinomas. Uma vez
que a prevaléncia de disturbios tiroideus na
populacao geral é elevada, a ocorréncia
destas lesdes em doentes com MEN1 pode
ser incidental e sem significado."

4.4 - ANGIOFIBROMAS FACIAIS

Em 85-88% dos doentes com MEN1 ocor-
rem angiofibromas faciais multiplos.*"
Cerca de 50% dos doentes com MEN1 tém 5
ou mais destas lesdes." SGo benignos, com-
preendendo vasos sanguineos e tecido con-
juntivo, e consistem em pdpulas acneifor-
mes que ndo regridem."

4.5 - COLAGENOMAS FACIAIS

Em mais de 70% dos doentes com MEN1
foram relatados colagenomas faciais,*"!
consistindo em ndédulos cutdneos multiplos,
da cor da pele, por vezes hipopigmentados.*
Manifestam-se de forma simétrica no tron-
co, pescoco e extremidades superiores.
Tipicamente sdo assintomaticos, de forma
arredondada, de natureza firme eldstica e
podem variar de alguns milimetros até
varios centimetros de tamanho.*"

Note-se que os tumores cutneos (angio-
fibromas, colagenomas e lipomas) podem
ajudar ao diagndstico pré-sintomatico de
MENI1, antes das manifestaces de hiperse-
crecdo hormonal aparecerem.

A combinacgdo dos critérios de mais de
trés angiofibromas e algum colagenoma
tem sensibilidade de 75% e especificidade de
95% para o diagnostico de MEN1.%

GENETICA

As sindromes MEN sdo caracterizadas
pela presenca de mutac¢des germinativas,
em que ha inactivacdo de um gene supres-
sor tumoral (MEN 1) ou activagdo de um
proto-oncogene (MEN2)."¢
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1 - CONSIDERACOES GERAIS

O gene responsdavel pela sindrome
MEN 1 é o MENI que se localiza no brago
longo do cromossoma 11 (11q13).>*%7*" A
sua localizacdo foi mapeada em 1988 por
Larsson e seus colaboradores. Estes autores
também demonstraram a perda de heterozi-
gotia (LOH) deste locus, sugerindo tratar-se
de um gene supressor tumoral, o que é con-
sistente com a hip6tese de desenvolvimento
tumoral elaborada por Knudson.® A inacti-
vacdo do gene MEN1 parece, pois, resultar
num estimulo a proliferacdo celular.*® Este
consiste em 10 exdes e codifica uma protei-
na de 610 aminodcidos chamada meni-
na*”'° que ndo apresenta sequéncia seme-
lhante a qualquer outra proteina conheci-
da.” Esta proteina é ubiquamente expressa,
consistindo predominantemente numa pro-
teina nuclear nas células que ndo se divi-
dem, mas nas células em divisdo é encontra-
da sobretudo no citoplasma.” Interage com
diferentes factores envolvidos na transcri-
¢do, como é o caso do JunD**® e do SMAD3,®
e esta envolvida na regulacdo da transcri-
cao, estabilidade do genoma e divisao celu-
lar.”’** Também parece ser importante no
desenvolvimento embriondrio de diferentes
Orgdos: estudos com ratos MEN1-/- homozi-
gotos mostram morte embriondria no utero,
anomalias de desenvolvimento de tamanho,
craniofacial, tubo neural, figado e coracdo.”

Esta patologia tem uma transmissdo
autossémica dominante, com penetrancia
quase completa.**® Assim, hd um risco de
50% dos parentes de primeiro grau desen-
volverem a doenca,* independentemente
do sexo."

Ja foram identificadas mais de 650
mutacdes germinativas*'** em familias
com MEN1, distribuidas por 9 exdes do gene
MEN]1, sendo que o exdo 1 ndo é transcrito.’
A maioria das mutacdes do gene MEN1 sdo
frameshift (41%) ou nonsense (23%), seguin-
do-se as missense (20%), local de splice (9%),
deleccbes/insercoes in-frame (6%) e delec-
cOes grosseiras (1%)."* Todas sdo inactivado-
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ras e resultam numa proteina truncada ou
numa proteina com compromisso de fun-
cdo.* Ndo existe uma correlacdo gendtipo-
fendtipo,”' ao contrdrio do que acontece na
MEN2.* Mesmo gémeos homozigotos podem
ter fendtipos diferentes, o que realca que a
expressdo da doenca depende da interaccgdo
entre factores genéticos e ambientais.*

Em cerca de 75-77% dos casos é possivel
identificar-se as mutacdes do gene MEN1.6
Nos restante casos ndo sdo conhecidas pro-
vavelmente por afectarem regides nao codi-
ficadoras do gene, ndo existirem — “hot spot”
— e devido a limitac¢des das técnicas actual-
mente utilizadas nos estudos genéticos.*"
Nestas situagdes, o diagnoéstico baseia-se em
critérios clinicos.®

Note-se que ja foram descritas mutagdes
germinativas do gene MEN1 em alguns
doentes com apresentagdo clinica sugestiva
desta sindrome, mas sem os seus critérios de
diagnostico, nomeadamente em doentes
com hiperparatiroidismo familiar isolado.*
Também ja foram descritas mutacdes soma-
ticas do gene MEN1 em tumores esporadi-
cos,** incluindo adenomas das paratiroi-
des, gastrinomas, insulinomas, tumores car-
cinoides, lipomas.?

Na MENI, os rastreios genético e bioqui-
mico sdo importantes pelo facto de o reconhe-
cimento precoce de uma anomalia poder
auxiliar na sua prevencdo e/ou tratamento
precoce. Um programa de rastreio pode ser
interrompido em ndo portadores e intensifi-
cado em doentes em que se identificou a
mutacdo. Assim, 50% dos membros de uma
familia com esta sindrome podem ser poupa-
dos da ansiedade e avaliagdo bioquimica ao
longo da vida, apés a andlise mutacional.’

O programa de rastreio de doentes com
MEN1 deve, pois, satisfazer trés objectivos
principais: identificar portadores MENI,
identificar tumores da MEN1, particularmen-
te num estadio tratavel, e custo-eficacia.!

2 — INDICACOES PARA ESTUDO
GENETICO

O estudo genético esta indicado na sus-
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peita de MEN1, na confirmacgao do diagnos-
tico clinico ou apresentacdo atipica, em
todos os parentes em 1.° grau de individuos
com esta sindrome, ou noutros familiares se
existirem sinais/sintomas de MEN1.*¢

A probabilidade de ter a sindrome
MENT1 num individuo da populagao geral é
de 60% se um dos seguintes critérios estiver
presente: idade inferior a 35 anos e um dos
5 principais tumores associados a esta sin-
drome (tumores das paratiroides, tumores
da hipdfise, tumores neuro-enddécrinos do
tracto gastro-intestinal, timo ou brénquios,
tumores das supra-renais), mais de uma das
lesdes associadas @ MEN1 num 6rgao, dois
dos cinco tumores principais. Se um doente
preencher um destes critérios justifica-se a
pesquisa da mutacdo MEN1.%

RASTREIO CLINICO

Uma vigilancia custo-efectiva combina
uma histéria clinica cautelosa focada na
sintomatologia associada a estes tumores,
andlises hormonais e quimicas limitadas, e
uso cauteloso de imagiologia bem defini-
da.l,lo

Atendendo a incapacidade de prever a
evolucdo clinica e a melhor intervencao, o
rastreio bioquimico pré-sintomatico (em
portadores da mutagdo do gene MEN1 e sus-
peitos) é controverso, bem como a idade em
que deve ser iniciado. Contudo, a identifica-
¢ao precoce dos diferentes tumores associa-
dos a MEN1 permitird uma intervencao
mais precoce que poderd contribuir para a
diminuicdo da morbi-mortalidade desta
sindrome.®

Parece sensato iniciar o rastreio ao 5
anos,* atendendo a que a prevaléncia da
doenca é quase nula nesta idade.? Este deve
incluir a pesquisa de sinais e sintomas, bem
como um estudo analitico anual (cdlcio, gli-
cemia em jejum, insulina, peptideo C, glu-
cagon, gastrina, cromogranina A, prolacti-
na, IGF-1,*¢ cortisol sérico apds teste de
supressdo com dexametasona®) e um estudo
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imagioldgico (hipodfise e pancreas) a cada 3-5
anos.*® Estes exames ndo sao realizados
anualmente porque se sabe que, principal-
mente no caso dos tumores pancredticos, o
seu diagnostico se baseia quase exclusiva-
mente no rastreio bioquimico, uma vez que a
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anomalia hormonal pancredtica precede a
deteccdo radiologica em pelo menos 5 anos.?

De acordo com o Consenso Internacional
de diagndstico e tratamento da MEN1, o ras-
treio bioquimico e imagioldgico deve ser feito

pelas indicagdes da tabela II.*

TABELA II: Protocolo de vigildncia da expressao dos tumores associados a MEN1"

Tumor Idade de Inicio do Rastreio Bioquimica Anual Imagiologia a cada 3-5 anos
Adenoma Paratiroide 8 Calcio, PTH Nenhuma
Hipofise Anterior 5 PRL; IGF-I RMN
Carcinéide Gl 20 Nenhuma TAC
Gastrina; secrecado de acido gas-
trico (se gastrina elevada); teste
Gastrinoma 20 de secretina (se gastrina elevada Nenhuma
ou secrecdo de acido gastrico
elevada)
Insulinoma 5 Clicose em jejum Nenhuma
Qutros tumores 20 Nenhuma ""In-DTPA octreotido;
enteropancreéticos TAC ou RMN
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RESUMO

A designacao tiroidite refere-se a uma inflamacao da glandula tiroideia; a sua etiologia varia
de infecciosa a auto-imune.

A tiroidite aguda normalmente é causada por uma infeccao bacteriana. E uma patologia rara
sendo mais frequente em idosos, imunodeprimidos e quando existe previamente patologia
tiroideia. O doente geralmente apresenta-se com febre, disfagia, disfonia, eritema, dor e tume-
faccdo na regiao cervical anterior. A funcdo tiroideia geralmente é normal; ha leucocitose e ele-
vacao da velocidade de sedimentacdo (VS). O tratamento consiste, essencialmente, na admi-
nistracdo de antibiético, sendo, por vezes, necessaria a drenagem de abcessos.

A tiroidite subaguda é a principal causa de dor tiroideia. A sua etiologia é, provavelmente,
viral. O doente apresenta-se com astenia, febre baixa, mialgias, faringite, edema e dor cervi-
cal severa. A tiréide é firme, nodular e dolorosa a palpacdo. Em até metade dos doentes ocor-
rem sintomas de tirotoxicose. Posteriormente pode ocorrer hipotiroidismo, contudo em cerca
de 95% dos doentes ocorre normalizacao da funcdo tiroideia. A VS e a proteina C reactiva
estdo elevadas. O tratamento é sintomatico. Os anti-inflamatdrios e os corticéides estdo indi-
cados para o controlo da dor. Os bloqueadores 3 controlam os sintomas de tirotoxicose; em
caso de hipotiroidismo, a levotiroxina esté4 indicada.

A tiroidite de Riedel, tiroidite esclerosante crénica, é rara. Embora a sua etiologia seja desco-
nhecida, esta tiroidite pode desenvolver-se no curso de uma tiroidite subaguda. A tiréide é
dura e de tamanho normal ou aumentado. A doenca pode ser assintomatica ou causar sinto-
mas compressivos. A grande maioria apresenta doseamentos tiroideus normais; cerca de um
terco apresenta hipotiroidismo. A VS e os leucécitos estdo dentro da normalidade. Nao exis-
te terapéutica especifica; em muitos casos, a corticoterapia € eficaz.

PALAVRAS-CHAVE
Tiroidite; Infeccdo; Aguda; Subaguda; Tirotoxicose; Hipotiroidismo.

RESUME

The designation thyroiditis is referred to an inflammation of the thyroid gland; its etiology varies
from infectious to autoimmune.

Acute thyroiditis is normally caused by bacterial infection. It’s a rare entity being more frequent in
elderly, immunodepressed, and when there is a previous thyroid disease. The patient generally
presents itself with fever, dysphagia, dysphonia, erythema, pain and swelling in the anterior cer-
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vical region. Thyroid function tests are generally normal; leukocytosis and elevated eritrocite sedi-
mentation rate (ESR) are present. Treatment consists essentially on the administration of antibi-
otics; sometimes it’s necessary abscess draining.

Subacute thyroiditis is the main cause of thyroid pain. Its etiology is, probably, viral. The patient
presents itself with asthenia, low fever, myalgias, pharingytis, swelling and severe cervical pain.
The thyroid is firm, nodular and painful when palpated. In until half of patients symptoms of thy-
rotoxicosis occur. Afterwards hypothyroidism can occur; however, in about 95% of patients, there
is normalization of thyroid function. ESR and C reactive protein are elevated. The treatment is
symptomatic. Anti-inflammatory and corticoids are indicated for pain management. The , block-
ers control thyrotoxicosis symptoms; if hypothyroidism occurs, levothyroxine is indicated.

Riedel’s thyroiditis, chronic sclerosis thyroiditis, is rare. Although its etiology is unknown, this thy-
roiditis can develop after a subacute thyroiditis. The thyroid gland is hard and of normal or
increased size. The disease can be asymptomatic or cause compressive symptoms. The great
majority presents normal thyroid function tests; about one third presents hypothyroidism. ESR and
leukocytes are within normal parameters. There is no specific therapy; in many cases corticoid

therapy is effective.

KEY-WORDS

Thyroiditis; Infection; Acute; Subacute; Thyrotoxicosis; Hypothyroidism.

INTRODUCAO

A designacdo tiroidite engloba um
grupo de patologias em que ocorre inflama-
¢do da glandula tiréide cuja etiologia varia
de infecciosa a auto-imune’. Neste artigo,
faz-se uma revisao das tiroidites de nature-
za infecciosa.

TIROIDITE AGUDA
ETIOLOGIA

A tiroidite aguda normalmente é causa-
da por infeccdo bacteriana (streptococcus,
staphylococcus, pneumococcus, salmonella,
klebsiella, bacteroides, treponema pallidum,
pasteurella spp, pasteurella multocida), mas
também pode ocorrer apds infecgdo por fun-
gos (coccidioides immitis, aspergillus, actinomy-
ces, blastomyces, candida albicans, nocardia,
acinetobacter baumanii, cryptococcus e pneu-
mocystis)**, micobactérias (Mycobacterium
tuberculosis)* ou parasitas®*®. A tiroidite
aguda é rara visto que a tiréide apresenta
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varios mecanismos de defesa contra a infec-
¢cdo: é um o6rgdo encapsulado, rico em iodo,
muito vascularizado e com uma extensa
drenagem linfatica®. A infeccdo da tirdide é
mais frequente nas pessoas com doenca
tiroideia pré-existente (carcinoma da tirdide,
tiroidite linfocitica crénica ou bécio multino-
dular) e naquelas com anomalias congéni-
tas tais como fistula do sinus piriforme (a
fonte mais comum de infeccdo nas crian-
cas)’®’, e em imunodeprimidos, idosos ou
debilitados'®; é particularmente comum em
doentes com HIV, nos quais a infeccdo por
Pneumocystis carinii e outras infeccdes opor-
tunistas da tiréide tém sido descritas®.

O carcinoma do eséfago pode estar asso-
ciado a abcesso tiroideu devido a uma liga-
cao fistulosa'.

Um abcesso da tirdide por Clostridium
estd quase sempre associado a carcinoma
do colon™.

APRESENTACAO CLINICA

Os doentes apresentam-se gravemente
doentes com febre, disfagia e disfonia; ao
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exame objectivo verifica-se eritema, dor e
tumefacgdo na regido cervical anterior®; por
vezes, formacdo localizada de gas’. Os sin-
tomas podem ser precedidos por uma infec-
¢do respiratodria superior aguda’.

A tiroidite aguda pode disseminar-se e
levar a mediastinite necrotizante e pericar-
dite®.

A apresentacdo da infeccdo fungica,
infeccdo parasitaria, tiroidite micobacteria-
na e infec¢do tiroideia oportunista em doen-
tes com infec¢do por HIV tende a ser croni-
ca e insidiosa’.

Geralmente, a funcgdo tiroideia é nor-
mal, embora possa ocorrer tirotoxicose e
hipotiroidismo®. Contudo, se a tiroidite é
generalizada como ocorre normalmente
com as tiroidites fungicas ou micobacteria-
nas, a destruicdo é suficiente para libertar
hormonas tiroideias em quantidade sufi-
ciente para causar sintomas de hipertiroi-
dismo™'*. Normalmente, ocorre leucocitose
e a velocidade de sedimentacdo (VS) esta
elevada’. As dreas infectadas aparecem
como “frias” na cintigrafia®. A citologia
aspirativa por agulha fina (CAAF) com
coloracdo de Gram e cultura é o teste de
diagnostico de elei¢do’.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento consiste na administrag¢do
de antibidtico ou antifingico e na drena-
gem de abcessos®. A doenca pode ser fatal se
o diagnéstico e terapéutica ndo forem reali-
zados atempadamente®.

TIROIDITE SUBAGUDA

DEFINICAO E DADOS
EPIDEMIOLOGICOS

A tiroidite subaguda é a principal causa
de dor tiroideia**V. Ocorre em até 5% dos
doentes com doenca tiroideia clinica’. E
uma doenca inflamatéria auto-limitada,
que frequentemente sucede a uma infec¢do
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do tracto respiratdrio superior*’**?%; a sua
incidéncia atinge o pico no Verdo''**, corre-
lacionando-se com o pico de incidéncia dos
enterovirus**. Uma causa viral tem, portan-
to, sido proposta®'71#2021222324 - Influenzae,
adenovirus, mononucleose infecciosa, mio-
cardite, febre da arranhadela de gato e virus
coxsackie tém sido implicados na etiologia
da tiroidite subaguda®. Esta forma de tiroi-
dite é conhecida por diversos nomes: tiroidi-
te subaguda de De Quervain, tiroidite suba-
guda ndo supurativa, tiroidite pseudotuber-
culosa, tiroidite de células gigantes, tiroidite
de células pseudogigantes, struma granulo-
matosa ou tiroidite viral****#.

A incidéncia de tiroidite subaguda no
sexo feminino é de cerca de 0,1/1000 por
ano'. Este tipo de tiroidite desenvolve-se
mais frequentemente entre a 3% e a 6° déca-
das?**?, com uma idade média de 44 anos e
é mais comum no sexo feminino (M/ F: 1 a
3/9,7)'%; é rara em criancas®?.

Tém sido descritas varias associac¢des
genéticas sendo os mais importantes os
genes da regido do complexo major de his-
tocompatibilidade (MHC) localizados no
braco curto do cromossoma 6'. HLA-
B35%*%*% e HLA-B67 tém sido associados for-
temente a tiroidite subaguda’****. Os doen-
tes portadores de HLA-B67 mais frequente-
mente se tornam eutiroideus'. Os que apre-
sentam HLA-B67 tém uma distribuicdo
sazonal com o inicio da doenca predomi-
nando no Verdo e Outono; os que apresen-
tam HLA-B35 tém wuma apresentacdo
homogénea ao longo de todo o ano'*.

APRESENTACAO CLINICA

A duracdo da doenca é muito variavel
podendo estender-se de 2 a 5 meses®. A tiroi-
dite subaguda comeca com um prédromo de
mialgias generalizadas, faringite, febre
baixa e astenia®'?**, Geralmente, os doentes
apresentam dor cervical severa e edema’. O
sintoma mais importante é a dor na regiao
da tiréide, frequentemente interpretada
como uma faringite®. Frequentemente, a dor
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irradia para o ouvido”, mandibula®,
térax* e regido occipital”. A dor pode ser
exacerbada pela mudanca de posicdo da
cabeca, degluticGo ou tosse®”. Apenas um
dos lobos ou os dois em simultdneo podem
ser inicialmente envolvidos®*; a doenca
pode ter inicio num lobo e posteriormente
estender-se para outro®. Pode ocorrer parésia
transitéria das cordas vocais®. Em até 50%
dos doentes existem sintomas de tirotoxico-
se*’®* Esta fase tirotdxica é devida a liberta-
cdo de hormonas tiroideias dos tirdcitos des-
truidos pelos linfocitos T citotoxicos” e é
auto-limitada, normalmente prolongando-
se por 2-10 semanas®. Esta destruicdo resulta
numa resposta inflamatéria dominada ini-
cialmente por neutroéfilos e formacgdo de
microabcessos e, posteriormente, por um pro-
cesso granulomatoso com linfécitos, histidci-
tos e células gigantes multinucleadas circun-
dando depdsitos de coléide**. Por fim, ocor-
re fibrose, especialmente em dreas de exten-
sa destruicao tecidual®. Em muitos doentes, a
funcdo tiroideia normaliza apds varias
semanas de tirotoxicose e o hipotiroidismo
ira subsequentemente desenvolver-se, pro-
longando-se por 4 — 6 meses, como na tiroi-
dite esporddica indolor e tiroidite pés-parto’.
Contudo, a funcgdo tiroideia normaliza
espontaneamente em 95% dos doentes ao
fim de 6 - 12 meses®. Durante a transicdo do
hipertiroidismo para o hipotiroidismo, pode-
se observar niveis baixos de TSH e T4 livre o
que pode ser confundido com hipotiroidismo
central”. Este hipotiroidismo esta relaciona-
do, principalmente, com a destruicdo total
da tiréide e consequente fibrose”; raramente,
a tiroidite subaguda culmina com tiroidite
autoimune com hipotiroidismo®. Alguns
doentes desenvolvem doenca de Graves apos
um episodio de tiroidite subaguda®. Este tipo
de tiroidite recorre em cerca de 2% dos doen-
tes®'71822% porém, a resposta inflamatéria é
menos severa sendo a VS menor” e a capta-
¢do de iodo maior que no primeiro evento®.
Nas recorréncias, o sistema imunitario pare-
ce reagir mais rapidamente, sendo as mani-
festacOes clinicas mais moderadas®. Mesmo
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nos doentes com recuperacdo da fungdo
tiroideiq, estes parecem mais predispostos a
desenvolver hipotiroidismo induzido pelo
iodo*, consequéncia da insuficiéncia do esca-
pe do efeito de Wolff-Chaikoff. Quando ocor-
re uma ingestdo excessiva de iodo, ocorre
uma diminuicdo transitéria da producdo de
hormonas tiroideias, situagdo denominada
de efeito de Wolff-Chaikoff. Nas pessoas sau-
daveis ha reversao desse efeito, voltando os
niveis das hormonas da tiréide parta valores
normais, fenémeno designado por escape do
efeito de Wolff-Chaikoff, o qual esta compro-
metido na tiroidite subaguda. O efeito de
Wolff-Chaickoff ocorre por o iodo se encon-
trar nas células da tiréide acima de uma con-
centracdo limiar, causando a inibicdo da
tiroperoxidase e, consequente, bloqueio da
oxidacdo do ido iodeto e da iodinacdo dos
residuos tirosilo da tiroglobulina. Desta
forma ha uma producdo diminuida das hor-
monas da tiréide. Pode provocar o apareci-
mento de bdcio e hipotiroidismo. O escape do
efeito de Wolff-Chaickoff parece ser conse-
quéncia da baixa regulacdo do transporta-
dor Na*/I", que faz o transporte destas subs-
tncias no mesmo sentido, localizado na
gladndula tiréide, da qual resulta na diminui-
¢do do iodo intratiroidal, favorecendo a
organificacdo do iodo e permite 0o recomeco
de uma sintese normal das hormonas**.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico é primeiramente clinico®™.
A tir6ide é firme, nodular e dolorosa a palpa-
¢do’, podendo estar ligeiramente ou mode-
radamente aumentada; um lobo pode ser
maior que outro®. E rara a presenca de linfa-
denopatia cervical®. A VS apresenta-se mar-
cadamente elevada*'*¥***; a proteina C
reactiva também estd elevada**. A conta-
gem de leucdcitos é normal*'®' ou ligeira-
mente elevada®'*'®'*??, As concentracdes de
TSH sdo baixas ou indetectaveis®’®; os anti-
corpos anti-peroxidase sdo geralmente nor-
mais*"*, contudo podem estar transitoria-
mente elevados embora em menor magnitu-
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de que nas tiroidites de natureza autoimu-
ne"??. Pode ocorrer anemia ligeira, normo-
cromica®, a fosfatase alcalina e outras enzi-
mas hepaticas podem estar elevadas na fase
inicial®. A captagdo de iodo é baixa (<5%)
na fase toxica da tiroidite subaguda'®****
distinguindo-se, assim, da doenca de
Graves*”'®. Mesmo quando apenas uma
parte da glandula estd comprometida, a cap-
tacdo de iodo pode estar globalmente dimi-
nuido como resultado da supressdo da TSH
pelos niveis elevados de hormonas tiroideias
em circulacdo®. A ecografia da tiréide tam-
bém pode ajudar a distinguir estas duas
patologias: em doentes com doenca de
Graves a tiréide é hipervascular” enquanto
que nos doentes com tiroidite subaguda a
glandula é hipoecogénica e apresenta vascu-
laridade normal a reduzida®.

O padrdo microscopico normalmente
inclui degeneracdo do epitélio folicular, infil-
tracdo do tecido por leucdcitos, linfocitos e
histiécitos e a formacdo de granulomas
compostos por células gigantes circundando
o material coléide”. Em cerca de 50% dos
doentes, pode-se encontrar microabcessos®.

O diagndstico diferencial clinico com-
preende faringite aguda®, carcinoma ana-
plasico da tirdide, tiroidite infecciosa aguda
e hemorragia no interior de um nédulo ou
cisto pré-existente*****. O diagndstico dife-
rencial histolégico inclui: tiroidite granulo-
matosa multifocal, sarcoidose e tuberculo-
se”. A tiroidite granulomatosa secundaria a
infeccdo por Mycobacterium é rara e normal-
mente ocorre como resultado de dissemina-
¢do hematogénea ou por extensdo directa
de um gdnglio linfatico adajacente”. O
envolvimento da tiréide por sarcoidose é
raro®. Lesdes maiores, particularmente em
fase fibrotica podem simular carcinoma®.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento da tiroidite subaguda é
sintomatico*”. Os anti-inflamatérios ndao
esterdides ou salicilatos estdo indicados
para controlar a dor tiroideia ligeira**. Para
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a dor tiroideia mais severa, doses elevadas
de glicocorticoides (ex: 40mg de prednisolo-
na por dia fornece alivio imediato)***¥; as
doses devem ser reduzidas apds um periodo
de 4 — 6 semanas*’. Em até 20% dos doen-
tes ha recorréncia da dor tiroideia com a
interrupg¢do dos corticéides'* pelo que o
desmame da corticoterapia deve ser efectua-
do de modo progressivo; ainda assim, por
vezes, ocorre recorréncia da dor podendo ser
necessario aumentar novamente a dose. Os
bloqueadores & controlam os sintomas de
tirotoxicose*'*". O tratamento com levotiro-
xina raramente é necessdrio, porque a fase
hipotiroideia geralmente é ligeira e transité-
ria; a levotiroxina estd indicada em doentes
sintomaticos*'®. Os anti-tiroideus de sintese
ndo sdo eficazes e ndo devem ser adminis-
trados porque ndo existe aumento na sinte-
se de hormonas tiroideias'®'®*.

O prognoéstico a longo prazo é excelen-
te’. O hipotiroidismo permanente é a
sequela mais importante da tiroidite suba-
guda desenvolvendo-se em menos de 10%
dos doentes’.

TIROIDITE DE RIEDEL

Este tipo de tiroidite é muito raro. Ocorre
principalmente em mulheres (FM 3.1:1)
entre os 30 e os 60 anos. Trata-se de uma
tiroidite esclerosante créonica que evolui ine-
xoravelmente para a destruicdo completa
da tirdide e frequentemente causa sintomas
de compressdo a nivel cervical®*. A tirdide
apresenta tamanho normal ou aumentado,
normalmente o envolvimento é simétrico e
a glandula é muito dura. Por vezes, é con-
fundida com sarcoma®; pode ocorrer em
doente com bécio multinodular, mimetizan-
do carcinoma da tir6éide*. Embora a etiolo-
gia seja desconhecida, a doenga pode desen-
volver-se no curso de uma tiroidite subagu-
da*’. Ao exame anatomo-patoldgico, a tirdi-
de é substituida por densa fibrose, com célu-
las foliculares dispersas e, por vezes, acinos
com pequena quantidade de coldide. A
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fibrose faz com que a tiréide fique firme-
mente aderente a traqueia e aos musculos
subjacentes podendo causar compressdo da
traqueia ou eséfago*. A doenca pode per-
manecer estavel durante muitos anos ou
pode progredir lentamente e conduzir a
hipotiroidismo.

A doenca pode ser assintomatica e ser
descoberta acidentalmente ou causar sinto-
mas: dispneia, disfagia, disfonia e estridor.
O envolvimento das paratirdides pode con-
duzir a hipoparatiroidismo***.

Raramente, a tiroidite de Riedel esta
associada a processos fibroesclerdticos em
diversos locais (glandulas lacrimais, 6rbitas,
parétidas, mediastino, pulmadao, miocardio,
retroperitoneu, ductos biliares)**.

A grande maioria dos doentes apresenta
doseamentos tiroideus normais, mas cerca
de um terco apresenta hipotiroidismo. A VS
e os leucdcitos apresentam-se dentro da nor-
malidade. Os anticorpos anti-tiroideus
estdo presentes em 67% dos casos®. Na tirdi-
de visualizam-se linfécitos B e T. A presenca
de marcada eosinofilia sugere que os eosi-
nofilos e/os seus produtos estdo envolvidos
no desenvolvimento da fibrose®*.

TRATAMENTO

Ndo existe terapéutica especifica para a
tiroidite de Riedel. O tratamento com corti-
cOides é eficaz em muitos casos**!, prova-
velmente naqueles em que existe inflama-
¢cao activa. Nao existem estudos randomiza-
dos relativamente a terapéutica com corti-
cbides; alguns doentes apresentam benefi-
cio a longo prazo, outros recidivam apos
suspensao®***. A actividade inflamatéria e a
duracdo da doenca parecem ser factores
importantes na evolugdo. Nos que ndo res-
pondem a corticoterapia ou que recidivam
apds a sua suspensdo, o tamoxifeno pode
ser uma opc¢ao*. E possivel que o tamoxife-
no actue inibindo a proliferacdo de fibro-
blastos através da estimulacdo de TNF-beta.
A terapéutica combinada (prednisolona e
tamoxifeno) tambem é eficaz®.
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A administracdo de levotiroxina esta
indicada na presenca de hipotiroidismo. A
cirurgia estd indicada quando existem sin-
tomas cervicais compressivos®.
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RESUMO

A disfuncao tiroideia induzida pela amiodarona é uma complicacao frequente. A amiodarona
altera o metabolismo das hormonas tiroideias, resultando em altera¢des da funcao tiroideia
em individuos eutiroideus e pode causar quer tireotoxicose, quer hipotiroidismo. A tireotoxi-
cose associada a amiodarona (TAA) é mais frequente em regides com aporte insuficiente de
iodo, enquanto o hipotiroidismo associado a amiodarona (HAA) é encontrado habitualmen-
te em areas com aporte iodado adequado. A sua prevaléncia também varia em funcao da pre-
senca de patologia tiroideia autoimune subjacente. Em contraste com o HAA, a TAA é uma
condicao dificil de diagnosticar e tratar.

O presente artigo revé o uso clinico da amiodarona, os seus efeitos na tiréide, o diagnéstico
de cada distarbio, as opcdes terapéuticas e a estratégia de seguimento.

PALAVRAS-CHAVE
Disfuncdo tiroideia; Amiodarona; Tireotoxicose; Hipotiroidismo.

SUMMARY
Amiodarone-induced thyroid dysfunction is a common complication. Amiodarone alters thyroid hor-
mone metabolism, resulting in alterations in thyroid function tests in euthyroid individuals, and can
cause thyrotoxicosis or hypothyroidism. Amiodarone-associated thyrotoxicosis (AAT) is more common
in iodine-deficient regions of the world, whereas amiodarone-associated hypothyroidism (AAH) is
usually seen in iodine-sufficient areas. Their prevalence also varies according to eventual underlying
autoimmune thyroid disease. In contrast to AAH, AAT is a difficult condition to diagnose and treat.
This article reviews the clinical use of amiodarone, its effects on thyroid, the diagnosis of each
disorder, treatment options and follow-up strategy.

KEY-WORDS
Thyroid dysfunction; Amiodarone; Thyrotoxicosis; Hypothyroidism.

INTRODUCAO efeitos laterais que pode desencadear,
alguns dos mais frequentes atingem a glan-

A amiodarona é um dos farmacos anti- dula tiroideia, mercé do seu elevado conteu-
arritmicos mais prescritos em todo o mundo do em iodo e das propriedades intrinsecas
pela sua elevada eficacia'. Entre os diversos da sua molécula. Os disturbios resultantes
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podem ser tdo diversos como o hipotiroidis-
mo ou a tireotoxicose (subdividida em 2
tipos). Estas alteracdes resultam de diferen-
tes mecanismos fisiopatoldgicos, responden-
do a tratamentos especificos, o que torna a
sua distincdo, essencial.

O presente artigo propde-se rever, com
base na literatura actual, a utilizacdo clini-
ca da amiodarona, os seus efeitos sobre a
glandula tiroideia e finalmente a aborda-
gem, orientacdo terapéutica e seguimento
dos disturbios por ela desencadeados.

USO CLINICO DA AMIODARONA

A amiodarona é um dos farmacos anti-
arritmicos mais utilizados em todo o mundo
gracas a sua elevada eficacia e reduzida acti-
vidade pré-arritmica®. Embora seja considera-
da um anti-arritmico de classe I1I (porque esse
é o efeito mais proeminente no tratamento
prolongado), possui caracteristicas electrofi-
siologicas proprias de todas as classes de
Vaughan-Williams**. Assim, prolonga a
duracdo do potencial de acgdo (proprio da
classe III), actua nos canais rapidos de calcio
(classe 1), inibe os receptores a e [} adrenérgi-
cos de forma ndo competitiva (classe II) e pos-
sui efeito cronotrépico negativo por bloqueio
dos canais de cdlcio L (classe IV). Alguns estu-
dos tém relacionado parte dos efeitos cardia-
cos da amiodarona com a induc¢do de um
fenétipo local tipo-hipotiroideu no cora¢ao®.

Tem sido amplamente utilizada em
arritmias supraventriculares e ventriculares.
As indicacdes clinicas baseadas na evidén-
cia’ sao, contudo, mais restritas:

e Profilaxia no perioperatério de cirur-

gias cardiacas;

e Paragem cardiaca (em fibrilhacao
ventricular) e taquicardia ventricular
hemodinamicamente estavel;

e Tratamento adjuvante aos cardiodesfi-
brilhadores implantaveis;

e Tratamento de tempestade eléctrica
em combinagdo com bloqueadores ;

e Como tratamento de primeira linha da
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fibrilhacdo auricular apenas em doen-
tes com disfuncdo ventricular esquerda
e insuficiéncia cardiaca congestiva;

e Na fibrilhacdo auricular, para cada
doente devem ser ponderados os riscos
e beneficios da amiodarona em com-
paracdo com as restantes alternativas
terapéuticas (controlo da frequéncia
cardiaca com hipocoagulacao ou abla-
¢cao eléctrica).

EFEITOS SOBRE A TIROIDE

A terapéutica com amiodarona pode
desencadear efeitos laterais potencialmente
graves e relativamente frequentes, nomea-
damente a nivel da glandula tiréide. Numa
metandlise® de 4 ensaios randomizados
envolvendo 1465 pacientes eutiroideus, a
prevaléncia de patologia tiroideia foi supe-
rior nos doentes sob tratamento com amio-
darona (3,7%) quando comparados com
placebo (0,4%). Outras séries descreveram
um risco entre 2 e 48%.**".

A amiodarona é um derivado do benzo-
furano, rico em iodo, com semelhancas
estruturais a levotiroxina. O iodo inorgani-
co constitui 37% do seu peso, 10% do qual é
libertado sob a forma de iodo livre. Tendo
em conta a dose terapéutica didria habitual
de amiodarona entre 100 e 600mg, cerca de
3,5 a 21mg de iodeto sao libertados na cir-
culagdo sistémica, o que corresponde a 35 a
140 vezes o valor de referéncia para o apor-
te diario (100-150 ug)™.

Além dos efeitos decorrentes da sobre-
carga iodada, a amiodarona interfere com
a glandula tiroideia por acgdes intrinsecas a
sua molécula, nomeadamente:

e Inibicdo da 5’-desiodase de tipo 1,

diminuindo a conversdo periférica de
T4 a T3 e o clearance de T4 e de T3
reversa's's;

e Inibicdo da entrada de T4 nas células

de tecidos periféricos*;

e Inibicdo da ligacdo do receptor de T3

aos receptores nucleares’*¥, diminuin-
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do a expressdo de genes relacionados
com as hormonas tiroideias™?;

e Inibicdo da 5’-desiodase de tipo 2 na
hipdfise', provocando elevac¢do dos
niveis de TSH;

e Citotoxicidade directa sobre as células
foliculares, podendo desencadear uma
tiroidite destrutiva®?.

Estas acgdes obrigam, por parte da glan-
dula, a um ajuste no metabolismo do iodo e
das hormonas tiroideias, que permitam
manter o eutiroidismo. As alteracdes anali-
ticas decorrentes, verificam-se sobretudo
nos primeiros 3 meses de tratamento, atin-
gindo-se posteriormente um novo estado de
equilibrio*. O conhecimento destes mecanis-
mos € essencial para evitar interpretacdes
incorrectas e falsos diagndsticos. A referir:

e Os niveis de T4 aumentam 20 a 40%
durante o 1° més de tratamento e gra-
dualmente retornam ao normal;

e Os niveis de T3 diminuem cerca de
30% durante as primeiras semanas de
tratamento e permanecem ligeira-
mente diminuidos ou no limite infe-
rior da normalidade;

e Os niveis de T3 reversa aumentam
cerca de 20% apds o inicio do trata-
mento e mantém-se elevados;

e Os niveis de TSH habitualmente
aumentam apds o inicio do tratamen-
to, mas retornam ao normal ao fim de
2 a 3 meses.

As alteractes descritas nos niveis de T4 e

T3 total sdo semelhantes as da T4 e T3 livre,
dado que a amiodarona ndo interfere com os
niveis da globulina de ligag¢ao da tiroxina.

A amiodarona apresenta elevada liposso-
lubilidade, pelo que sofre acumulacdo no teci-
do adiposo, muscular, hepatico, pulmonar e
tiroideu, com marcada variabilidade interin-
dividual®. As reservas corporais de iodo man-
tém-se aumentadas varios meses apds a sus-
pensdo deste farmaco, que apresenta uma
semi-vida de cerca de 100 dias**. Deste modo,
os disturbios causados pelo tratamento com
amiodarona podem ocorrer varias semanas a
meses apds a suspensdo do mesmo* *.
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Além das alteracdes analiticas descritas,
a amiodarona pode desencadear disfuncdo
tiroideia importante, sob a forma de hipoti-
roidismo ou de tireotoxicose**'**?, Em dreas
com insuficiente aporte de iodo (alguns pai-
ses europeus, por exemplo), a tireotoxicose
associada a amiodarona (TAA) é mais fre-
quente'. Inversamente, nas dareas com
ingestdo adequada de iodo (por exemplo
nos E.U.A.), o hipotiroidismo associado a
amiodarona (HAA) é mais comum %, A
existéncia de patologia tiroideia prévia é o
outro grande determinante do risco de
desenvolvimento de disfuncdo tiroideia e do
tipo de disturbio resultante (doentes com
tiroidite autoimune subjacente tém maior
predisposicao para desenvolver hipotiroidis-
mo; enquanto doentes com Doenca de
Graves latente ou bécio multinodular apre-
sentam maior risco de hipertiroidismo) **'.

HIPOTIROIDISMO

A prevaléncia de HAA pode variar entre
5 a 25%", em funcdo do aporte iodado da
populacdo em causa e da inclusdo ou nao
dos casos de HAA subclinico. Ocorre sobretu-
do nos primeiros 12 meses de tratamento
com uma ligeira predomindncia do sexo
feminino (1,5% : 1), provavelmente expli-
cada pela maior prevaléncia de tiroidite de
Hashimoto®. A presenca de auto anticorpos
tiroideus parece ser um factor predisponente
para o desenvolvimento deste disturbio.
Num estudo realizado na Holanda envol-
vendo 58 doentes, com uma incidéncia glo-
bal de HAA de 6,9%, o sexo feminino e a
presenca de anticorpos antitiroideus conferi-
ram um risco relativo de desenvolvimento
de HAA de 7,9 e 7,3, respectivamente. Este
risco aumentava para 13,5 se ambos os fac-
tores estivessem presentes'’. Dois estudos
ndo conseguiram demonstrar qualquer
associacdo entre a dose cumulativa de amio-
darona e o desenvolvimento de HAA™ *.

Na patogénese do HAA estd a incapaci-
dade de “escapar” ao efeito agudo de Wolft-
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Chaikoff. Este efeito é um mecanismo de
autorregulacdo que bloqueia temporaria-
mente o transporte intracelular de iodo e a
sintese de hormonas tiroideias quando a
glandula é submetida a uma sobrecarga de
iodo, evitando a tireotoxicose. Normalmente,
aproximadamente 10 dias depois do inicio da
terapéutica, ocorre um fenémeno de “escape”
que permite retomar a sintese hormonal. Em
doentes com patologia auto-imune subjacen-
te, incapazes de desenvolver o fenémeno de
escape, mantém-se a inibi¢do da secrecao hor-
monal, com consequente hipotiroidismo®.

A apresentacdo clinica é habitualmente
indolente e as manifesta¢des sdo semelhan-
tes as encontradas em outras situacdes de
hipotiroidismo. O diagnéstico decorre das
alteracdes analiticas (idealmente numa fase
pré-sintomatica). Uma vez que nos primei-
ros meses de tratamento se verifica um ligei-
ro aumento da TSH, o diagnoéstico de HAA
deve ser feito apenas quando estas altera-
¢des persistem apds os meses iniciais e / ou
quando se associam a niveis de T4 diminui-
dos ou no limite inferior da normalidade.

Se o tratamento com amiodarona for
interrompido, o hipotiroidismo é habitual-
mente reversivel em doentes sem patologia
prévia, mas pode ser definitivo em doentes
com tiroidite autoimune crénica (a presen-
ca de anticorpos antitiroideus aumenta o
risco de hipotiroidismo definitivo)'*'.
Porém, a suspensdo da amiodarona sé é
recomendada se esta for ineficaz no con-
trolo da arritmia para que foi prescrita,
uma vez que o hipotiroidismo pode ser
facilmente tratado com levotiroxina. O
objectivo é manter valores de TSH normais,
sendo necessario utilizar doses de levotiroxi-
na superiores as habituais**, capazes de
vencer os efeitos exercidos pela amiodaro-
na. Uma vez que estes doentes apresentam
patologia cardiaca, o tratamento de substi-
tuicdo hormonal deve ser especialmente
cuidadoso, respeitando escrupulosamente o
inicio com doses baixas de levotiroxina e
aumento gradual até a normalizagdo dos
valores de TSH.
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TIREOTOXICOSE

A prevaléncia de TAA pode variar entre
2 e 12%'""* (em funcdo dos factores previa-
mente mencionados). O predominio no
sexo masculino (3« : 1v) pode reflectir, em
parte, uma maior propor¢ao de homens tra-
tados com amiodarona. Bartalena e asso-
ciados subdividiram-no a TAA em duas
entidades clinicopatoldgicas diferentes®:

e Tipol (“Graves-like”) resulta do feno-

meno de Jod Basedow, causado pela
sintese hormonal excessiva e descon-
trolada em resposta a sobrecarga ioda-
da. Este ocorre habitualmente em
doentes com patologia prévia como
doenca de Graves latente ou bdcio
multinodular;
Tipo 2 (“tiroidite-like”) resulta do efeito
citotoxico directo sobre a glandula
tiroideia, com destruicdo do epitélio
folicular e libertacdo de hormonas
armazenadas, sem sintese hormonal
aumentada. Ocorre habitualmente
em doentes sem patologia tiroideia
prévia. Apos a fase tireotoxica que
pode durar vdrias semanas a meses,
segue-se frequentemente uma fase
hipotiroideia, eventualmente seguida
de total recuperacdo na maioria dos
doentes®.

A distin¢cdo entre estes 2 subtipos é
essencial porque dela depende o tratamento
a instituir. No entanto, constitui frequente-
mente um desafio, sobretudo pela existén-
cia de formas mistas.

As manifestac¢des clinicas sado, em geral,
semelhantes aquelas encontradas noutras
situacdes de tireotoxicose. Contudo, podem
ser atenuadas pelo efeito p-bloqueante da
amiodarona, pela inibicdo da conversdo
de T4 a T3 e pelo bloqueio da ligagdo da
T3 ao seu receptor. A exacerbacdo de uma
arritmia previamente controlada ou o
aparecimento de sintomas de insuficiéncia
cardiaca (em 6% dos doentes’) podem
ser os primeiros sinais da tireotoxicose
subjacente®.
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DISTINCAO DOS TIPOS DE
TIREOTOXICOSE

O diagnoéstico do subtipo de TAA é
necessario para a seleccdo do tratamento
adequado. A TAA de tipo 1 é mais frequen-
te em dreas com baixo aporte de iodo
enquanto o contrdrio acontece com a de
tipo 2%¥. A presenca de anticorpos ou de
bdcio pode apontar para a presenca de pato-
logia prévia e sugerir, por isso, a presenca de
TAA de tipo 1. Apesar disso, a distin¢do
baseada apenas em critérios clinicos é muito
dificil. As alteracdes da funcdo tiroideia, per
si, também ndo permitem a classificacdo em
subtipos uma vez que em ambos ocorre ele-
vagdo da T3 e T4 e diminuicdo da TSH.

A captacado de iodo radioactivo pode
permitir distinguir os 2 subtipos. Na cinti-
grafia com "I, a captacdo é habitualmente
baixa ou normal no tipo 1; e no tipo 2,
indetectavel®*. Contudo, o excesso de iodo
induzido pela amiodarona pode diminuir a
captacdo também na TAA de tipo 1, impe-
dindo a distin¢cao®.

O ecodoppler tiroideu é outro método
importante para este diagnéstico diferen-
cial, baseado na diferente vascularizacdo
dos 2 subtipos (padrao 1-3 com vasculariza-
cdo aumentada no tipo 1, padrdo com vas-
cularizacdo ausente e destruicdo glandular
no tipo 2). Varios estudos tém demonstrado
o seu valor**?, permitindo a classificacdo de
80% das situagdes. O sucesso desta técnica
depende, no entanto, da experiéncia do
radiologista nesta subclassificacdo, o que
constitui uma desvantagem.

Outros critérios tém sido estudados com
este propdsito, mas os resultados sdo ainda
controversos. A IL6 foi sugerida como um
marcador do tipo 2°**, mas apresenta uma
baixa especificidade*. Os doseamentos de
Tg, VS ou PCR também ndo permitiram dis-
criminar os 2 subtipos com sucesso®.

Estudos recentes sobre a utilidade do cin-
tilograma com sestaMIBI para este propdsi-
to tém revelado resultados muito promisso-
res®. Enquanto na TAA de tipo 1 ha retencdo
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aumentada de MIBI, no tipo 2 a fixagdo é
insignificante. Aguardam-se estudos que
envolvam um maior numero de doentes que
comprovem estes resultados preliminares.
Ap0s o diagnostico correcto, o plano tera-
péutico deve ser decidido em funcgdo do sub-
tipo de TAA e da gravidade da apresentacdo.

TRATAMENTO DA TAA DE TIPO 1

Nado ha evidéncia clara que responda a
questdo se a amiodarona deve ou ndo ser
suspensa. Favorecem a continuac¢do da
terapéutica, os seguintes argumentos: a
amiodarona pode ser necessdria ao contro-
lo da arritmia, a sua semi-vida de elimina-
¢do é prolongada (pelo que a sua suspensdo
ndo resulta em beneficio imediato)* e as
suas acgdes permitem atenuar a sintomato-
logia tireotéxica (com possivel agravamen-
to apos suspensdo do farmaco)*. Por outro
lado, a sua suspensao justificar-se-ia porque
a manutencdo do farmaco perpetua o apor-
te excessivo de iodo e pode ser inviavel em
situagdes em que haja toxicidade associada
a outros 6rgdos. Caso se opte por interrom-
per a toma de amiodarona, pode introduzir-
se um bloqueador beta ou o dacido iopandi-
co (que bloqueia a conversdo de T4 a T3).

O tratamento de primeira linha para este
subtipo de TAA é as tionamidas (metimazol -
MTZ - ou propiltiouracilo - PTU), tendo em
conta que se trata de uma situacdo de verda-
deiro hipertiroidismo. Em geral, sGo necessa-
rias doses superiores destes farmacos (40 a
80mg de MTZ ou 400 a 800mg de PTU**) em
comparacdo com a doenca de Graves para
vencer a resisténcia a sua acgdo provocada
pelo excesso de iodo, o que implica uma vigi-
lancia apertada dos seus efeitos laterais
(nomeadamente, a agranulocitose). A grande
quantidade de hormonas pré-formadas atra-
sa o seu efeito terapéutico, que pode demorar
2 a 4 meses, sendo necessario ajuste posterior
para doses de manutencdo. Para evitar o risco
de recorréncia, pode optar-se por manter doses
elevadas de anti-tiroideus e iniciar terapéutica
substitutiva com levotiroxina. Se a amiodaro-
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na for suspensa, os anti-tiroideus devem ser
mantidos até os niveis de iodo urindrio nor-
malizarem (habitualmente em 6 a 18 meses).

Em doentes resistentes a este tratamen-
to, pode adicionar-se o perclorato de potds-
sio (600-1000 mg/dia), um inibidor compe-
titivo da captacdo de iodo, aumentando a
eficacia terapéutica das tionamidas. Os
estudos sdo, contudo, controversos relativa-
mente a sua eficacia e este ndo deve ser
usado por periodos superiores a 30 dias pelo
risco de anemia apldsica, sindrome nefroti-
ca e agranulocitose*-*.

Na literatura, existem ainda relatos da
adicdo de carbonato de litio® aos antitiroideus
em casos de tireotoxicose severa. Contudo, o
seu beneficio ndo foi comprovado em grandes
ensaios controlados e randomizados.

Se a captagao de iodo radioactivo for sufi-
cientemente elevada, a ablagdo com iodo
radioactivo pode constituir uma alternativa
terapéutica. Importa ressaltar que numa fase
inicial apds o tratamento, pode haver exacer-
bacdo do estado tireotoxico por libertacdo das
hormonas armazenadas. Numa série de 14
doentes em que o tratamento com amiodaro-
na havia sido suspenso pela TAA, o tratamen-
to com iodo permitiu a reintroducdo do far-
maco em 85,7% dos doentes®. Infelizmente,
porque a maioria dos doentes apresenta
baixa captagdo, esta ndo é uma opgdo tera-
péutica inicial na maioria dos casos; podendo
tornar-se viavel posteriormente apds normali-
zacdo das reservas de iodo*.

Algumas situacdes sdo refractdrias a
todas as opg¢odes terapéuticas conservadoras,
sendo necessdrio recorrer a tiroidectomia®**.
Foram descritos na literatura mais de 100
casos de tiroidectomia total por TAA¥, a
maioria sob anestesia geral (excepto doentes
considerados sem condi¢des operatorias, que
foram tiroidectomizados sob anestesia local®
%%), com morbilidade e mortalidade surpreen-
dentemente baixas. A cirurgia parece ser
vantajosa se pesados os riscos de um procedi-
mento cirurgico sob cuidadosa monitoriza-
¢do cardiovascular em relacdo a um estado
prolongado de tireotoxicose®. Estes doentes
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devem ser submetidos a adequado bloqueio
f pré-operatério®.

A plasmaférese tem sido pontualmente
usada em casos refractarios. Contudo, é um
tratamento dispendioso, com beneficios
transitérios e habitualmente seguidos pela
exacerbagdo do quadro®'.

TRATAMENTO DA TAA DE TIPO 2

Este subtipo de TAA responde habitual-
mente a doses moderadamente elevadas de
corticéides (prednisolona, 40 a 60mg/dia),
com melhoria ao fim de 1 a 2 semanas®.
Além do efeito anti-inflamatério e estabili-
zador de membrana, os glicocorticdides
reduzem a conversdo de T4 a T3 por inibicao
da 5’-desiodase de tipo 1. O tratamento deve
ser mantido por alguns meses, até os valores
de T4 normalizarem. Numa série de 66
doentes, 60% ficou eutiroideu ao fim do 1°
més de tratamento e 16% permaneceu
hipertiroideu apés 3 meses de tratamento,
tendo sido encontrada uma associagao entre
a tireotoxicose prolongada e a presenca de
bdcio e niveis mais elevados de T4 Livre®.

O acido iopandico constitui outra alter-
nativa terapéutica. No entanto, num ensaio
randomizado e prospectivo, o eutiroidismo
foi atingido mais rapidamente com os corti-
cbides (embora o dcido iopandico também
tenha sido eficaz)®.

Em doentes assintomaticos, a suspensdo
da amiodarona (se exequivel) pode, por si
s0, ser suficiente?.

Alongo prazo, os doentes com TAA de tipo
2 podem desenvolver hipotiroidismo, necessi-
tando de substituicdo com levotiroxina.

TRATAMENTO DA TAA
DE ETIOLOGIA MISTA

Em alguns doentes pode, apesar de todos
os meios de diagnoéstico, persistir a duvida
sobre a etiologia da TAA; outros apresentam
formas com etiologia mista*. Em ambas as
situacdes, a abordagem inicial mais prudente
consiste na instituicdo de tratamento combi-
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nado de prednisolona (40mg/dia) e metima-
zol (40mg/dia)**. Uma resposta rapida sugere
TAA de tipo 2, o que permite suspender, redu-
zir ou substituir (se necessario) o metimazol
pelo acido iopandico. Uma ma resposta inicial
favorece o diagnostico de TAA de tipo 1, pelo
que os esterdides podem ser diminuidos e, se
indicado, adicionados o litio ou o perclorato.

Uma abordagem alternativa consiste
em instituir como terapéutica inicial apenas
os corticoides ou as tionamidas e adicionar
o segundo farmaco, se a monoterapia ndo
for eficaz ap6s um periodo de varias sema-
nas a meses®.

SEGUIMENTO

As recomendagdes actuais para vigilan-
cia dos possiveis efeitos laterais da amiodaro-
na baseiam-se na opinido e consensos de
especialistas, com evidéncia limitada que as
suporte®. A maioria recomenda uma avalia-
cdo basal da funcgdo tiroideia antes de inicia-
rem o tratamento com este farmaco, a cada
3-6 meses durante o tratamento, pelo menos
durante um ano apds a sua suspensdao e sem-
pre que haja a minima suspeita clinica de
disfuncdo tiroideia*''. Nos doentes que desen-
volvem HAA ou TAA o seguimento prolonga-
do é necessario, pelo risco de recorréncia ou
de desenvolvimento de hipotiroidismo.

Contudo, o cumprimento destas reco-
mendagdes é suboptimo. Segundo um estu-
do recente neozelandés® envolvendo 743
doentes, apenas 61% realizou avalia¢do ini-
cial da funcdo tiroideia e 32% reavaliacdo
ao fim de 6 meses.

PROGNOSTICO

Enquanto o prognéstico do HAA é habi-
tualmente favoravel (os sintomas sdo habi-
tualmente indolentes e facilmente revertidos
com a introdugdo da terapéutica de substitui-
¢do), a TAA pode condicionar um progndsti-
co desfavoravel, pela possivel gravidade das
manifestacdes tireotdxicas (em doentes com
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patologia cardiaca), pela eventual faléncia
da terapéutica médica e necessidade de pro-
cedimentos cirtrgicos com um risco acrescido.

PERSPECTIVAS FUTURAS

A toxicidade da amiodarona motivou a
procura de andlogos com a mesma eficacia
mas maior seguranca. A dronedarona é um
destes farmacos, com resultados promisso-
res em ensaios clinicos recentes® . Trata-se
de um derivado do benzofurano sem iodo
na sua constituicdo. Adicionalmente, apre-
senta menor lipofilia, resultando em menor
acumulacgdo tecidual e semi-vida mais
curta”. Os estudos sobre a incidéncia de
TAA ou HAA com este fArmaco mostraram
valores ndo estatisticamente diferentes dos
sob placebo®. Faltam ainda trabalhos sobre
a eficacia deste farmaco em comparacdo
com a amiodarona, em humanos. No
entanto, dados recentes sugerem que pode
aumentar a mortalidade em doentes com
insuficiéncia cardiaca severa’.

CONCLUSAO

O conhecimento das ac¢des da amioda-
rona sobre a glandula tiroideia é de grande
importancia. Explicitados os mecanismos,
as manifestacdes, os meios de diagndstico e
o tratamento dos diversos disturbios, ressal-
ta-se a importancia do seguimento regular
dos doentes tratados com este farmaco. O
futuro esclarecera o papel dos andalogos da
amiodarona, eventualmente associados a
menor toxicidade tiroideia.
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RESUMO

O carcinoma metastatico da tirdide refractario a terapéutica com iodo radioactivo € raro. A
quimioterapia sistémica utilizada nestes casos tem baixa eficacia. O esclarecimento de muitas
das vias de carcinogénese e o reconhecimento da importancia da angiogénese como passo
fundamental na progressao tumoral conduziram nos ltimos anos a investigacao de numero-
sas moléculas com interesse potencial no tratamento deste subgrupo de doentes. Neste arti-
go sdo abordadas as bases moleculares da terapéutica dirigida e as diferentes classes destes
novos farmacos promissores. Sao também apresentadas as principais caracteristicas dos inibi-
dores da tirosina cinase e os resultados dos estudos mais relevantes que utilizaram estes far-
macos no tratamento das neoplasias tiroideias. Os agentes mais eficazes tém sido aqueles que
inibem os receptores para o factor de crescimento do endotélio vascular (VEGF).

PALAVRAS-CHAVE
Carcinoma metastatico da tiréide; Terapéutica dirigida; Inibidores da tirosina cinase.

SUMMARY

Metastatic thyroid carcinoma refractory to radioactive iodine is uncommon. Systemic chemothe-
rapies for these tumors have been of only limited effectiveness. Recent knowledge about many
oncogenic pathways and recognition of angiogenesis as a fundamental step on tumoral progres-
sion as led in the last years to development of numerous molecules potentially interesting in the
treatment of these patients. In this article we review the molecular basis of targeted therapy and
the different classes of these new promising drugs. We also discuss the main features of tyrosine
kinase inhibitors and the results of relevant clinical trials using these drugs in thyroid cancer
patients. The most successful agents target the vascular endothelial growth factor receptors
(VEGF).

KEY-WORDS
Metastatic thyroid cancer; Targeted therapy; Tyrosine kinase inhibitors.
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INTRODUCAO

O carcinoma metastatico da tiréide é
raro e habitualmente tem uma progressao
lenta. O tratamento com iodo radioactivo
representa um papel fundamental neste
subgrupo de doentes. A terapéutica nos
casos de doenca refractaria é, até ao presen-
te, muito limitada. A quimioterapia con-
vencional tem baixa eficdcia (respostas <
25%) e toxicidade importante, estando tra-
dicionalmente reservada para os casos de
doenca metastatica rapidamente progressi-
va e/ou sintomatica'.

Nas ultimas duas décadas tém sido
identificados varios eventos moleculares
implicados na génese dos carcinomas da
tiréide. Estas descobertas motivaram a
investigacdo de novos farmacos dirigidos,
capazes de bloquear vias celulares especifi-
cas importantes para o crescimento e disse-
minacao das neoplasias, com menor inci-
déncia de efeitos adversos®>. A angiogénese é
fundamental para o crescimento e poten-
cial metastatico das neoplasias. O factor de
crescimento do endotélio vascular (VEGF) é
habitualmente expresso em grandes quan-
tidades pelos carcinomas da tiréide, niveis
elevados desta molécula e do seu receptor
associam-se a aumento do risco de recorrén-
cila e metastizagdo. A hipervasculariza¢do
caracteristica dos carcinomas metastaticos
fundamenta a utilizacdo de farmacos anti-
angiogénicos, particularmente os inibidores
dos receptores do VEGF (VEGFr)*.

ANOMALIAS GENETIC/}S NOS
CARCINOMAS DA TIROIDE

A proliferacdo celular anémala pode
resultar de mutacdes em oncogenes ou
genes de supressdo tumoral, alteracoes
genéticas que sdo, na sua maioria, adquiri-
das (mutagdes somaticas). A compreensdo
destes mecanismos moleculares é importan-
te, uma vez que estes explicam a diversida-
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de de manifestagdes clinicas das neoplasias
tiroideias, sendo que a sua inibicdo podera
induzir estabilizacdo ou regressdo da neo-
plasia (Fig. 1)*

FIGURA 1: Eventos moleculares na génese dos carcinomas de ori-
gem folicular da tiréide (CPD: carcinoma pouco diferenciado; CA:
carcinoma anaplasico)
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Nos carcinomas papilares, o rearranjo
genético RET/PTC é um evento precoce na
carcinogénese e é frequente nos microcarci-
nomas, estando presente em cerca de 25%
dos carcinomas em adultos e em 60% dos
casos na idade pediatrica. A proteina qui-
meérica resultante resulta na activagdo cons-
titutiva do RET*. As mutagdes activadoras
da proteina G RAS tém sido descritas em
variantes foliculares dos carcinomas papila-
res’. A anomalia genética mais frequente
neste subtipo de carcinomas é a mutacdo
V600E da cinase da serina/treonina BRAF,
que ocorre em 40 a 45% dos carcinomas
esporadicos em adultos, sendo menos
comum na infancia. A presenca da muta-
cao referida estd habitualmente associada a
neoplasias mais agressivas, com maior
numero de recorréncias e potencial metas-
tatico®. Apenas uma destas alteracOes esta
implicada na génese de uma neoplasia
especifica, embora todas elas condicionem
a activacdo da via MAPK (mitogen activa-
ted protein kinase), com a estimulacdo des-
regulada da proliferacdo celular (Fig. 2)*. A
activacao da via de sinalizac¢do intracelular
da cinase do fosfatidilinositol por mutagdes
somaticas ou fenémenos de amplificacdo
com consequente fosforilacdo do AKT é
também um evento comum na oncogénese
tiroideia, com influéncias sobre o cresci-

Carcinoma
papilar

P53
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mento e a apoptose celulares. Estas altera-
¢Oes estdo presentes sobretudo nos carcino-
mas pouco diferenciados (mutag¢des em
16,5% e amplificacdo em 42% dos casos),
embora também tenham sido descritas com
menor frequéncia em carcinomas folicula-
res e papilares (Fig. 2)°.

FIGURA 2: Carcinoma da tiréide — vias de sinalizacdo

A anomalia mais frequente nos carcino-
mas foliculares (45% dos casos) é o rearran-
jo PAX8/PPARy, resultante da fusdo dos dois
genes. A proteina resultante compromete a
normal inibi¢do do crescimento das células
foliculares e estimulac¢do da diferenciagcdo
promovidas pelo PPARy (gene de supressao
tumoral). As mutag¢des do RAS estdo presen-
tes em aproximadamente 20% dos carcino-
mas foliculares*®.

A presenca de mutagdes activadoras do
RET esta na origem dos carcinomas medula-
res hereditarios associados aos sindromes
MEN 2A, MEN 2B e carcinoma medular da
tiréide familiar (FMTC). Mutacdes somati-
cas do mesmo gene sdo responsdveis por
cerca de 2/3 dos carcinomas medulares
esporadicos’.

A proteina codificada pelo gene p53 é
um factor de transcri¢dio envolvido na regu-
lacdo do ciclo celular e apoptose. Mutacdes
deste gene supressor tumoral ocorrem na
maioria dos carcinomas anaplasicos (CA),
condicionando a produc¢do de uma proteina
inactiva (Fig. 1). As mutagdes do exdo 3 do
gene da p-catenina, proteina envolvida na
sinalizagdo e adesdo celulares, estdo presen-
tes em mais de 65% dos CA (Fig. 1)
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INIBIDORES DA TIROSINA CINASE
E CARCINOMA DA TIROIDE

As novas terapéuticas dirigidas terdo
entdo como alvo proteinas com actividade
cinase importante no desenvolvimento das
neoplasias, presentes nas populagoes celu-
lares neoplasicas e endoteliais® (Tab. 1).

TABELA 1: Novas terapéuticas para o carcinoma da tiréide*'"

Farmacos com acgdo a nivel das vias de carcinogénese:
 Inibidores do RAS

¢ Inibidores do RET

¢ Inibidores do BRAF e da Hsp90

e Agonistas PPARy

Farmacos anti-angiogénese
e Inibidores do VEGFr

¢ |Inibidores do EGFr, PDGFr
¢ Talidomida

Imunoterapia
* Anticorpos associados a radioisétopos
e Vacinas antitumorais

Agentes promotores da rediferenciacio:
¢ Inibidores da histona desacetilase e da metilacdo do DNA
¢ Acido retinico

Farmacos indutores de apoptose (inibidor do AKT)
Terapéutica genética

e Inducgdo da expressao de p53
¢ Inducdo da apoptose utilizando retrovirus e interleucinas

As cinases da tirosina sdo importantes
nas vias de transducdo do sinal envolvidas
na regulacdo da diferenciacdo, sobrevivén-
cia, mobilidade e proliferacdo celulares
(com a excep¢do da familia dos receptores
da insulina cujo papel principal consiste no
controlo dos nutrientes celulares). Elas pro-
movem a transferéncia de fosfato a partir
do ATP para residuos de tirosina presentes
em polipeptideos. Existem dois grandes gru-
pos destas moléculas: os receptores sao gli-
coproteinas transmembranares com um
dominio extracelular de unido ao ligando
(insulina, factores de crescimento, proteinas
da matriz extracelular, etc.) e um dominio
intracelular (catalitico); os ndo receptores
sao intracelulares, podendo localizar-se no
citoplasma, nucleo ou membrana plasmati-
ca (Tab. 2)%.
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TABELA 2: Familias das cinases da tirosina'

Receptor EGF |Insulina| HGF VEGF Eph FGF NGF PDGF Ror DDr Axl

Tie ‘ Ret

Src Csk Abl Btk Ack Fak Dominio SH2

Na&o receptor Fes/Fps Cinase Janus

Os inibidores da tirosina cinase (ITC)
s@o pequenas moléculas utilizadas em con-
centracdes nanomolares e administradas
por via oral. Inibem simultaneamente
varias cinases e algumas actuam sobre

outras vias celulares" (Tab. 3). Os efeitos
laterais mais frequentes sdo tipicos desta
classe de farmacos: fadiga, nduseas, diar-
reia, anorexia, hipertensdo arterial (HTA) e
toxicidade cutlnea®*.

TABELA 3: Inibidores da tirosina cinase e seus alvos (Adaptado de Schlumberger M, ETA 09)

Imatinib Gleevec ® C-KIT PDGFr BCR-abl

Nilotinib Tasigna ® BCR-abl

Dasatinib Sprycel ® Src BCR-abl

Sunitinib Sutent ® C-KIT PDGFr Flt-3 RET VEGFr1/2
Sorafenib Nexavar® PDGFr B-RAF RET VEGFr1/2/3
Vandetanib Zactima ® EGFr RET VEGFr2
Erlotinib Tarceva ® EGFr

Gefitinib Iressa ® EGFr

Motesanib PDGFr RET VEGFr1/2/3
Axitinib VEGFr1/2/3
XL 184 C-KIT MET Flt-3 RET VEGFr2
Lapatinib Tyverb ® EGFr HER2/neu

Motesanib (AMG 706 Amgen®)

O motesanib é um inibidor oral das
cinases da tirosina VEGFRs 1, 2 e 3, PDGFr e
RET. Utilizado na dose de 125mg/dia em
doentes com carcinomas diferenciados da
tiréide refractarios (ensaio de fase II) indu-
ziu reducdes do diametro tumoral superio-
res a 30% (resposta parcial) em 14% dos 93
doentes, estabilizagdo da doenca por um
periodo superior a 6 meses em 35% dos
casos, com um tempo médio sem progres-
sdo de 40 semanas®”. Num outro ensaio de
fase Il realizado em 91 doentes com carcino-
ma medular progressivo, ocorreu uma res-
posta parcial em apenas 2% dos casos e
estabilizacdo da doenca em 47%. A diferen-
ca de resultados entre os dois ensaios pode-
ra dever-se a existéncia de diferencas a nivel
da farmacocinética. Nos doentes com carci-

noma medular as concentracdes plasmati-
cas do farmaco foram inferiores, por prova-
vel diminuicdo da absorcdo’. Os efeitos
laterais mais frequentes foram a diarreia
(59%), HTA (56%), fadiga (46%), emagreci-
mento (40%) e nauseas. Foi necessario um
aumento de 30% na dose média de levotiro-
xina utilizada para manter a TSH suprimi-
da ou o eutiroidismo, respectivamente nos
coortes de carcinoma diferenciado ou
medular®™.

Axitinib (AG 013736 Pfizer®)

O axitinib é um inibidor dos receptores
tipos 1, 2 e 3 do VEGE. Foi usado na dose de
5mg administrado duas vezes por dia num
ensaio de fase II em 60 doentes com carci-
nomas da tiréide refractarios (50% carcino-
mas papilares, 25% foliculares, 18% medu-
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lares, 3% anaplasicos), com obtencdo de
resposta parcial em 30% dos doentes, esta-
bilizacdo da doenca superior a 4 meses em
38% dos casos e um tempo médio sem pro-
gressdo da neoplasia de 18 meses”. Os prin-
cipais efeitos laterais foram: HTA (12%),
fadiga (5%), proteinuria (5%), diarreia
(3%), estomatite, nduseas, cefaleias e ema-
grecimento®*™°. Estd em curso a fase de recru-
tamento de um ensaio de fase II cujo objec-
tivo é o de avaliar a eficacia do axitinib em
doentes com carcinomas diferenciados
metastaticos refractarios ou com contraindi-
cacdo para a utilizacdo de doxorrubicina®.

Sorafenib (BAY 43-9006 Bayer®)

Farmaco inibidor das cinases da tirosina
VEGFRs 2 e 3 e RET e da cinase da
serina/treonina BRAF. Foi utilizado num
ensaio de fase II na dose de 400mg duas
vezes por dia em 30 doentes com carcino-
mas refractarios (60% papilares, 30% foli-
culares, 3% medulares, 7% anapldsicos ou
indiferenciados), 23% dos doentes mostra-
ram resposta parcial, em 53% dos casos a
neoplasia manteve-se estavel, com um
tempo médio sem progressdo de 21 meses®.
Noutro ensaio realizado apenas em doentes
com carcinoma papilar (n: 41) conduziu a
respostas parciais em 15% e estabilizacdo
em 56% dos casos, com um tempo médio
sem progressdo de 15 meses. Relativamente
a sua utilizacdo no carcinoma medular
metastatico foi realizado um estudo piloto
em 5 doentes com melhoria sintomatica em
todos e resposta parcial em dois. De entre as
ocorréncias adversas mais frequentes desta-
cam-se o aparecimento de rash, sindrome
mao-pé, HTA, fadiga e diarreia. O apareci-
mento de queratoacantomas e outras lesdes
cutdneas malignas tem sido referido na lite-
ratura como um evento raro. O sorafenib foi
aprovado pela FDA para o tratamento dos
carcinomas avang¢ados de células renais e
carcinomas hepatocelulares irresecaveis.
Embora ainda ndo aprovado especifica-
mente com esse efeito, tem sido utilizado em
determinados doentes com carcinoma papi-
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lar metastatico refractdario as terapéuticas
disponiveis, que ndo reinam as condi¢des
necessdarias a inclusdo nos diversos ensaios
clinicos em curso™.

Sunitinib (SU 11248 Pfizer®)

O sunitinib é um inibidor dos trés
VEGFRs, RET e RET/PTC (subtipos 1 e 3).
Devido ao seu perfil de accdo foi utilizado
na dose de 50mg/dia num ensaio de fase II
em doentes com carcinomas diferenciados e
medulares. Verificaram-se respostas parciais
e estabilizacdo da doenca em 13% e 68%,
respectivamente, nos 31 doentes com carci-
nomas diferenciados da tiréide. No subgru-
po do carcinoma medular ndo houve pro-
gressdo da neoplasia em 83% dos casos®™. Os
resultados preliminares de um outro ensaio
de fase II mostraram a existéncia de uma
resposta parcial ou estabiliza¢cdo superior a
3 meses em 2/12 carcinomas diferenciados e
3/8 carcinomas medulares. Hipertensdo
arterial, fadiga, diarreia, neutropenia e car-
diotoxicidade sdo os eventos adversos mais
tipicos deste inibidor da tirosina cinase,
para além da necessidade de ajuste da dose
de levotiroxina. O sunitinib estd aprovado
pela FDA para o tratamento dos carcino-
mas de células renais, pelo que também
tem sido utilizado nalgumas circunstancias
em doentes com carcinoma da tiréide fora
do dmbito dos ensaios clinicos™.

Vandetanib (ZD 6474 Astra-Zeneca®)

Foi uma das primeiras moléculas a ser
estudada no contexto dos carcinomas da
tiréide, é inibidora dos VEGFRs 2 e 3, RET,
RET/PTC 1 e 3 e, em concentragdes superio-
res, do EGIr. Num estudo de fase II foi admi-
nistrado na dose de 300mg/dia a 30 doentes
com carcinomas medulares familiares, com
a obtencdo de 17% de respostas parciais e
estabiliza¢do da massa tumoral superior a 6
meses em metade dos doentes”. Embora
nado relacionavel directamente com a redu-
¢do tumoral, ocorreu diminuic¢do superior a
50% dos niveis de calcitonina em 2/3 dos
doentes. Os efeitos laterais mais frequentes
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foram HTA, diarreia, rash (fotossensibilida-
de), fadiga, ndausea e prolongamento do
intervalo QT. Estdo em curso varios ensaios
clinicos com vandetanib: fase II em doentes
inferiores a 18 anos com carcinoma medu-
lar familiar, fase II (versus placebo) em
doentes com carcinoma medular (familiar
ou esporadico) e fase II em doentes com car-
cinoma diferenciado da tiréide™.

XL 184 Exelixis®

Trata-se de um farmaco recente, cujo
espectro de acc¢do inclui a inibicdo dos
VEGFRs 1 e 2, RET e C-MET, este ultimo fun-
ciona como co-receptor para o factor de
crescimento hepatocitdrio, que por sua vez
tem expressdo aumentada nos carcinomas
papilares e medulares. Foi utilizado num
ensaio de fase I em doentes com neoplasias
solidas metastizadas. No coorte de carcino-
mas medulares deste estudo ocorreu respos-
ta parcial em 12 doentes (55%) e contencao
da neoplasia com duracdo superior a 3
meses em 84% dos casos. Encontra-se em
curso um ensaio de fase III versus placebo™.

Gefitinib

(ZD 1839 Astra-Zeneca/Teva®)

Inibidor isolado do EGFr testado num
ensaio de fase II na dose de 250mg/dia em
27 doentes com carcinomas da tiréide (41%
papilares, 22% foliculares, 19% anaplasi-
cos, 15% medulares). Nao existiram respos-
tas parciais, embora em oito doentes tivesse
ocorrido reducdo tumoral. O tempo médio
sem progressdo da doenca foi inferior a 4
meses. Num doente com carcinoma anapla-
sico ocorreu estabilizacdo da neoplasia
superior a 12 meses®.

Imatinib (STI 571 Novartis®)

O imatinib é um inibidor do PDGFr e do
¢-KIT que foi utilizado na dose de
600mg/dia num ensaio de fase II em 24
doentes com carcinoma medular. Conduziu
a estabilizacdo da doenga numa minoria
dos doentes, sem nenhuma redugdo tumo-
ral. Os eventos adversos mais associados ao
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farmaco incluiram rash, diarreia, nausea e
edema laringeo®.

CARCINOMA MEDULAR DA TIROIDE
- RESUMO DE ENSAIOS CLINICOS

Alvos n RP Estabilizacdo
(%) > 6 meses (%)
Vandetanib VEGFr, 30 17 50
(Wells, JCO 2009) RET, EGFr (235 ? ?
Sorafenib VEGFr, 5 40 57
(Kober, ASCO 2007) RET, 19 11
(Lam, AACR 2009) BRAF
Motesanib VEGFr, 83 2 43
(Schlumberger JCO 2009) |[PDGFr,
C-KIT
Axitinib VEGFr 1, |12 22 50
(Cohen, JCO 2008) 2e3
XL-184 VEGFr 2, |37 29 ?
(Kurzrock, WCTC 2009) |RET,
C-MET
Imatinib C-KIT, 24 0 27
(De Groot, JCEM 2007) |PDGFr
(Frank-Raue, EJE 2007)

(Adaptado de Schiumberger M, ETA 09)

CARCINOMA DIFERENCIADO DA
TIROIDE - RESUMO DE ENSAIOS
CLINICOS

Alvos n RP Estabilizacdo
(%) > 6 meses (%)
Vandetanib VEGFr, 135 Em Em curso
(Wells, JCO 2009) RET, EGFr curso
. VEGFr, 58 5 58
Sorafenib RET, 25 23 53

(Kloos, Gupta, Smit) BRAF 22 27 36

Motesanib VEGFr, 93 14 33
(Sherman) PDGFr,

C-KIT
Axitinib VEGFr 1, |45 31 38
(Cohen, JCO 2008) 2e3
Sunitinib VEGFr, 31 13 68
(Cohen) RET
Gefitinib EGFr 17 0 24
(Pennell)

(Adaptado de Schiumberger M, ETA 09)

TOXICIDADE DOS INIBIDORES DA
TIROSINA CINASE

A fadiga é o efeito lateral mais frequen-
te destes farmacos. Sdo varios os mecanis-
mos etiopatogénicos que poderdo estar na
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sua base, como a libertacdo de citocinas
como o TNF e/ou IL1-f ou ainda a inducao
de hipotiroidismo. As repercussdes gastroin-
testinais sdo também comuns, podem
incluir mucosite (por inibicdo do EGFr),
diarreia, nduseas ou vémitos. A toxicidade
dermatoldgica manifesta-se habitualmente
pela presenca de rash acneiforme, pele seca
e fotossensibilidade (relacionados com ini-
bicdo do EGFr), sindrome mao-pé (relacio-
nado com inibicdo do PDGFr e c-Kit), des-
pigmentacdo do cabelo e atraso na cicatri-
zacdo. O risco de eventos tromboembdlicos
também tem sido descrito, sendo superior
na terapéutica combinada com outros inibi-
dores ou com agentes citotoxicos. Esta asso-
ciado a inibicdo do VEGFr e PDGFr, com
baixa selectividade para os vasos tumorais.
A hipertensdo é um evento adverso comum
secunddrio a vasoconstricdo induzida pela
inibicao do receptor de tipo 2 do VEGE. Tem
um inicio imediato, é reversivel com a sus-
pensdo da terapéutica e facilmente contro-
lada com o recurso a fdrmacos como 0s
antagonistas do calcio ou os betabloquea-
dores. A miocardiotoxicidade afecta cerca
de 5 a 6% dos doentes tratados com suniti-
nib. Pensa-se que resulta da apoptose das
células musculares cardiacas e podera justi-
ficar a avalia¢do da frac¢do de ejeccao do
ventriculo esquerdo em doentes selecciona-
dos. O prolongamento do intervalo QT
como causa de arritmias fatais é uma com-
plicacdo a ter em mente. A existéncia de um
elevado nuimero de receptores tirosina cina-
se no nefronio estd na base da nefrotoxici-
dade por vezes induzida por estes farmacos.
Os inibidores do VEGFr condicionam um
maior risco de lesdo renal, com o0 menor
risco atribuido a inibicdo do EGFr. A toxici-
dade tiroideia tem sido amplamente investi-
gada. A utilizacdo dos ITC em doentes com
outras neoplasias associa-se a indug¢do de
hipotiroidismo num numero significativo
de casos, que com o sunitinib pode mesmo
ultrapassar os 50%. No tratamento das neo-
plasias tiroideias condicionam um aumento
das necessidades de levotiroxina na grande
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maioria das situag¢des. A neutropenia e
trombocitopenia sdo efeitos laterais menos
comuns desta classe terapéutica®.

CONCLUSAO

Os ITC sdo farmacos moduladores de
eventos envolvidos na carcinogénese, com
accdo essencialmente citostatica (ao contra-
rio dos citotoxicos classicos), pelo que ape-
nas os casos com doenca progressiva sao
bons candidatos. As respostas clinicas ocor-
rem em mais de 50% dos doentes, o que lhes
confere maior eficacia do que a quimiotera-
pia convencional. A comparacao da efica-
cia dos diversos ensaios é dificultada pela
existéncia de varia¢des na seleccdo dos
doentes, na avalia¢do da resposta tumoral e
na histéria natural deste tipo de neoplasias.
Ainda ndo foi demonstrado o aumento da
sobrevida com a utilizagdo destes farmacos,
pelo que ndo estdo ainda aprovados para
utilizacdo fora do ambito dos ensaios clini-
cos®. No entanto, o seu potencial terapéuti-
co é amplamente reconhecido, ja que os
consensos publicados recentemente reco-
mendam a inclusdo de doentes com carci-
nomas da tirdide progressivos e refractarios
a outras formas de terapéutica em ensaios
clinicos com estes novos farmacos**. Por
outro lado, a auséncia de respostas comple-
tas e a reduzida taxa de respostas parciais
em relacdo ao previsto, bem como o apare-
cimento de resisténcias a terapéutica em
monoterapia, salientam a necessidade de
desenvolver agentes mais eficazes ou testar
combinacdes terapéuticas, que aliem a
sinergia na eficacia uma menor frequéncia
de efeitos laterais’.
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RELATORIO DE
ACTIVIDADES DA SPEDM

=

Gy

ANO 2009

Caro associada/o da SPEDM:

A Direcgdo da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo cumpre o dever estatutdrio
de apresentar o relatério de actividades relativo ao ano 2009. Sera apresentado, discutido e votado na proxi-
ma Assembleia Geral da SPEDM a realizar no dia 29 de Janeiro de 2009 as 18:30 horas no decurso do XI
Congresso Portugués de Endocrinologia.

1. REUNIOES DA DIRECCAO DA SPEDM

A Direc¢do reuniu com regularidade, realizando com a comparéncia da totalidade ou
da maioria dos seus membros, 7 reunides durante o ano de 2009. Durante o ano foram
feitos contactos quase quotidianos entre os membros da Direcgdo, o Secretdrio Geral e o
Tesoureiro que também se deslocaram varias vezes a sede para resolver assuntos do inte-
resse da SPEDM.

2. SOCIOS E SEDE

Temos actualmente 439 s6cios dos quais 13 sdo sécios honorarios.

Foram admitidos 25 novos sécios em 2009.

Faleceram 2 (Maria Vitor Campos e Luis Gonzaga Pina Marques). Nesta matéria cum-
pre também informar os socios do falecimento do Sr. Rui Anselmo, secretdrio da SPEDM
durante muitos anos e a quem a SPEDM ficou a dever muito do que hoje é.

Pediram demissdo 6 sécios

Tém quotas em atraso (anteriores a 2009) 94 sécios

Como tem sido referido em relatérios anteriores, o facto de termos uma sede com secre-
tariado permanente é de grande importancia no funcionamento da Direc¢do e na orga-
nizagdo da SPEDM. Dispomos de instalacdes amplas que, talvez por ndo serem suficien-
temente conhecidas, tém sido pouco aproveitadas pelos sécios e/ou grupos de estudo
para efectuar reunides de trabalho.
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3. X CONGRESSO PORTUGUES DE ENDOCRINOLOGIA, 60° REUNIAO
ANUAL DA SPEDM, VILAMOURA, 22-25 DE JANEIRO DE 2009

Realizdmos no Centro de Congressos do Hotel Tivoli Marina, o X Congresso Portugués de
Endocrinologia e a 60 Reunido Anual da SPEDM. Tivemos 509 inscritos e foram apresen-
tados 37 comunicagdes orais e 106 cartazes. Foi feito um grande esforco para que a sua rea-
lizacdo fosse um éxito, assente num programa cientifico aliciante. A realizacdo do 1°
Simpésio SPEDM/ETA (Sociedade Europeia de Tiréide) deu continuidade a tradi¢ao de rea-
lizar reunides conjuntas com outras sociedades tendo como objectivo partilhar experiéncias
e desenvolver contactos pessoais com colegas de grande prestigio na endocrinologia. Houve
seis sessdes para apresentacdo de comunicagdes livres, quatro conferéncias com temas da
actualidade, quatro simpdsios, seis encontros com o especialista, um jantar/debate, um Hot
Topic, uma sessdo de discussdo de cartazes. Realizou-se a Assembleia Geral eleitoral da
SPEDM onde foram eleitos os novos corpos sociais. A tomada de posse teve lugar durante
a sessdo de encerramento. Realizou-se também a Assembleia do Colégio de Endocrinologia
da Ordem dos Médicos.

Para o éxito da reunidio muito contribuiu o esforco e trabalho dos colegas da Comissdo
Organizadora. Para estes colegas propomos a aprovac¢do de um voto de louvor.

Foram atribuidos os seguintes prémios:

1° PREMIO INVESTIGACAO BASICA

UNRAVELLING THE MELANOCORTIN 5 RECEPTOR SIGNALLING PATHWAY
Adriana R Rodrigues, Duarte Pignatelli, Henrique Almeida e Alexandra M Gouveia

1°PREMIO CASUISTICA EX-AEQUO

PREVALENCIA DE MICROCARCINOMA PAPILAR DA TIROIDE DURANTE UM PERIODO DE
12 ANOS NO HOSPITAL SAO JOAO
E.Rodrigues, A.Sousa, L.Matos-Lima, T.Pimenta, P.Sa-Couto, A.Pimenta, ]J.L. Medina

PREVALENCIA DE OSTEOPENIA E DE OSTEOPOROSE NUMA AMOSTRA NAO ALEATORIA
DE ADULTOS PORTUGUESES

Domingos Araujo, Fatima Borges, Fernando Almeida, Lucia Costa, Raquel Lucas, Henrique Barros

1° PREMIO INVESTIGACAO CLINICA

IGF-1 E MASSAS MAGRA E OSSEA EM ADULTOS
Madrio Rui Mascarenhas, Iara Rodrigues, Maria Raquel Carvalho, Joana Ferreira, José Camolas, Jodo Vieira,
Anténio Gomes, Dilar Duarte, David Santos Pinto, Manuel Bicho, Isabel Carmo.

e 1 Mencao Honrosa

RESULTADOS PRELIMINARES DO ESTUDO PORMETS
Luis Raposo, Ana Cristina Santos

4. XI CONGRESSO PORTUGUES DE ENDOCRINOLOGIA , 61° REUNIAO
ANUAL DA SPEDM, ESPINHO, 28-31 DE JANEIRO DE 2010
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Vamos realizar em Janeiro de 2010 o XI Congresso Portugués de Endocrinologia e a 61¢
Reunido Anual da SPEDM. Pretendemos com este Congresso reunir todos os endocrino-
logistas portugueses mas também colegas de outras especialidades com as quais temos
maior proximidade em equipas terapéuticas. Servird também para uma maior afirma-
¢ao da endocrinologia.

O programa, da responsabilidade da Direccdo da SPEDM, foi cuidadosamente elabora-
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do, procurando desenvolver dreas da patologia enddcrina ha algum tempo afastadas
da discussdo no Congresso «Carcinoma da supra-renal», da «Hiperfuncdo das
Paratiroideias», a «Prolactina revisitada», da «Disfunc¢do eréctil como marcador preco-
ce de doenca cardiovascular», da «Terapéutica com hormona de crescimento: qual a
realidade em 2010?», «A década da obesidade: novos dados no tratamento», «Dos con-
sensos na acromegalia, as novas perspectivas terapéuticas», entre outros.

Pensamos que o programa, pela sua actualidade, terd muitos pontos de interesse para
todos os endocrinologistas. Os conferencistas estrangeiros e nacionais convidados e todos
os intervenientes nos simposios ou encontros com o especialista foram seleccionados de
acordo com critérios de experiéncia, saber e investigacdo realizada na drea respectiva.
A realizagdo do 2° Simpésio SPEDM/AACE da continuidade a tradi¢do de realizar reu-
nides conjuntas com outras sociedades tendo como objectivo partilhar experiéncias e
desenvolver contactos pessoais com colegas de grande prestigio na endocrinologia.

Fazem parte do programa oito sessdes para apresentacdo das comunicacdes livres, seis
conferéncias com temas de grande actualidade, trés simpdsios, cinco encontros com o
especialista, dois jantares/debate e um almogo/debate, um Hot Topic «Contracep¢do: um
problema feminino, masculino e do casal — o que hd de novo?», e uma sessdo de visita
e discussdo dos cartazes.

Foram recebidos 127 trabalhos dos quais 2 foram recusados, 54 serdo apresentados
como comunicagdes orais e 71 sob a forma de cartazes. Também reservamos tempo
para a realizacdo das Assembleias Gerais da SPEDM e do Colégio de Endocrinologia da
Ordem dos Médicos.

Devemos salientar a participacdo da Industria Farmacéutica sem a qual ndo seria pos-
sivel a realizac¢do deste Congresso.

A Comissdo Organizadora Local queremos manifestar o nosso agradecimento pelo tra-
balho desenvolvido.

5. GRUPOS DE ESTUDO DA SPEDM

Tem a SPEDM 11 Grupos de Estudo: Grupo de Estudos dos Tumores da Supra-Renal,
Grupo de Estudos de Cirurgia Endécrina, Grupo de Estudos da Diabetes Mellitus, Grupo
de Estudos de Dislipidemia, Grupo de Estudos de Endocrinologia, Diabetes, Metabolismo
e Gravidez, Grupo de Estudos da Insulino-Resisténcia, Grupo de Estudos da Osteoporose
e Doencas Osseas Metabdlicas, Grupo de Estudos da Tirdéide, Grupo de Estudos dos
Tumores da Hipoéfise, e o recém-criado Grupo de Estudos dos Tumores Neuro-Enddcrinos.

A actividade dos grupos de estudo é muito importante para a nossa Sociedade conti-
nuando a existir uma grande heterogeneidade relativamente a actividade desenvolvi-
da. Ha grupos de estudo com grande actividade enquanto outros, ao ndo desenvolve-
rem actividades significativas, irdo obrigar a uma reformulacdo ou suspensao.

De salientar a conclusdo do estudo PORMETS, uma iniciativa do GEIR sobre a prevalén-
cia da Sindrome metabdlica em Portugal cuja apresentacdo dos resultados decorrerd no
XI Congresso da SPEDM e contard com a presenca do Exmo. Director Geral de Saude.

Continuam os Grupos de Estudo a dispor ate 5000 euros/ano para suporte das suas acti-
vidades. Para além disso a Direccdo tem vindo a debater um regulamento, que estd em
fase final de apreciacdo para a atribuicdo de uma Bolsa anual a partir de 2011, para
apoiar um projecto de investigacdo que pode ser de bdsica ou clinica e terd de ser reali-
zado em Portugal por grupo de investigacdo que inclua, pelo menos, um Sécio Efectivo
da SPEDM, quer seja Endocrinologista ou interno de Endocrinologia, com as quotas
regularizadas. O trabalho devera ser publicado em revista médica estrangeira arbitra-
da com factor de impacto >=2.
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6. REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA,

DIABETES E METABOLISMO

O Dr. Daniel Carvalho Braga pediu a sua substituicdo como editor, por ter cumprido o
prazo previsto do mandato e renovamos o agradecimento pela dedicagdo e competén-
cia que sempre revelou. A Prof. Helena Cardoso aceitou com entusiasmo desempenhar
esta funcdo e tem revelado grande empenho no crescimento deste projecto. A revista
manteve uma periodicidade semestral (apesar de ter ocorrido o encerramento da empre-
sa que fazia a producdo) e assim conseguimos assegurar este objectivo principal, para
que venha a ser indexada no Index Medicus. A indexacdo ja foi conseguida a nivel
nacional e latino-americano (Latindex). Houve um novo acordo editorial e alguma
renovacdo dos quadros redactoriais e cientificos tendo como objectivo principal a inde-
xagdo e o alargamento do numero de leitores.

Estes objectivos so serdo atingidos se contarmos com a colaboragdo activa dos sécios da
SPEDM, interessando-se pelo sucesso da revista e contribuindo com artigos originais,
artigos de revisao e casos clinicos.

O mesmo se pode dizer sobre os conteudos do site da SPEDM. A sua renovacdo e diver-
sidade tém estado aquém do desejado, uma vez que sé no ultimo més temos recebido
contribuicdes de um associado, para além do secretario-geral. Temos procurado envol-
ver o corpo redactorial da revista nesta tarefa, e esperamos obter a sua adesdo em breve.
Ponderamos ainda outras solugdes para implementar a programada Newsletter, que
tarda em arrancar por falta de disponibilidade dos colegas até agora contactados.
Assim tivemos apenas 137 556 acessos a pagina no ano de 2009, um decréscimo de 30
000 relativamente a 2008. Para esta descida podem ter contribuido a criacdo do site do
GEIR (o GET ja tem o seu site ha alguns anos) e a mudanca do prestador de acesso. Ha
a referir uma certa sazonalidade, sendo Outubro e Novembro os meses com mais aces-
sos, enquanto em Marco, Abril e Agosto os acessos diminuem para cerca de metade.

7. ACESSO A UMA BIBLIOTECA VIRTUAL DE TODA AS REVISTAS MEDICAS

Durante o corrente ano a Direc¢do trabalhou no sentido de concretizar este ponto do
programa com que foi eleita. Podemos anunciar que tal vai ser possivel de imediato gra-
cas a concessdo de um patrocinio pelos Laboratérios Takeda que possibilitara o acesso
a toda a informacdo on-line através dos servicos de uma empresa especializada - a
INFOCIENCIA. Trata-se de disponibilizar, com assinatura pela SPEDM, o acesso a uma
Biblioteca virtual de toda as revistas médicas em texto integral, de forma a permitir um
acesso mais facilitado aos sécios interessados (qQque também irdo suportar uma parte
menor dos custos anuais), a informacao cientifica actualizada e completa. No 1° ano do
projecto iremos disponibilizar este servico aos primeiros 50 s6cios a inscreverem-se.

8. BOLSAS DE ESTUDO
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Bolsa de Estudo SPEDM/ABBOTT 2008 - Investigacdo em Obesidade - 15 000 €

1° Lugar

MODULACAO DA EXPRESSAO DOS MICRORNA-143 E-155 NA OBESIDADE. NOVOS ALVOS TERAPEUTICOS
PARA O SINDROME METABOLICO, cujos autores sdo Roberto Roncon Albuquerque, André Lourenco, Raquel
Martins, Francisco Vasques, Nadia Gongalves, Pedro Von Haffe e Adelino Moreira.

2° Lugar

O NEUROPEPTIDEO Y COMO UM ALVO PROMISSOR NA REGULACAO DO TECIDO ADIPOSO, cujos autores sdo
Claudia Cavadas, Joana Rosmaninho Salgado, Magda Santana.
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9. BOLSAS DE ESTAGIO E BOLSAS PARA APRESENTACAO DE
TRABALHOS CIENTIFICOS NO ESTRANGEIRO

Foram aprovados pela anterior Direccdo os regulamentos de Bolsas de Estagio, destina-
das a apoiar financeiramente estagios de formacao/diferenciacdo profissional ou de
investigacdo cientifica e de Bolsas para apresentacdo de trabalhos cientificos no estran-
geiro. Neste ano clarificdmos o regulamento e foram atribuidas 3 Bolsas de Estagio no
valor de 8000 € e 3 Bolsas para Apresentacdo de trabalhos no valor de 4668,62 €.

10. A RESPONSABILIDADE E A INTERVENCAO SOCIAL DA SPEDM

Alguns dos cartazes criados no ambito da “Endocrinologia em Movimento!”, tém sido
utilizados como mensagem inicial aos cibernautas que acedem a pdgina da SPEDM
Continuamos a receber pedidos de envio destes materiais com testemunhos da sua uti-
lidade e actualidade.

Entretanto celebramos protocolos de parceria com a RTP2 para o programa Sociedade
Civil, onde ja interviemos em 4 debates. As audiéncias sdo variaveis mas andam pelos
4% do share. Outra parceria para que fomos convidados a integrar foi promovida pelo
Alto Comissariado da Saude convidando-nos a colaborar no desenvolvimento de mate-
riais de video para serem mostrados nas salas de espera dos servicos publicos de saude.
Neste ano apenas arrancou de forma experimental na regido do Algarve. Os folhetos
da “Endocrinologia em movimento!” foram considerados um bom ponto de partida
para este fim.

No dia 29 de Novembro de 2009, a Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo (SPEDM) completou 60 anos de existéncia. “Aquela que comecou por ser
uma sociedade médica e cientifica em torno de especialistas nas doencas do foro end6-
crino, é hoje uma das sociedades cientificas mais importantes do pais, fruto da preva-
léncia crescente das doencas geridas diariamente pelos endocrinologistas: diabetes, obe-
sidade, bulimia, anorexia, disfuncoes da tiréide, doencas raras, entre outras tantas
patologias”, lia-se no press-release distribuido a comunicag¢do social. As iniciativas,
desenvolvidas com a colaboracdo da JASFARMA e suportadas pela industria farmacéu-
tica envolveram diversas intervencdes na imprensa escrita com um suplemento no
Jornal Expresso, brochuras distribuidas nas grandes superficies e uma revista para os
socios e sociedades afins. Também foram realizadas intervencdes na RTP1 da Presidente,
do actual secretario-geral e do seu antecessor, sobre temas da especialidade com largo
impacto social, como a obesidade, a diabetes focando sobretudo aspectos relativos a sua
prevencao.

11. PARTICIPACAO DA DIRECCAO EM ACTIVIDADES INSTITUCIONAIS
NACIONAIS (11)

1. A Prof* Manuela Carvalheiro representou a SPEDM no II Férum Nacional de Saude
que teve lugar de 10 a 11 de Fevereiro de 2009 na FIL;

2. O Prof. José Luis Medina representou a Sra. Prof* Manuela Carvalheiro no 3°
Congresso Portugués de Hipertensdo, que teve lugar no Tivoli Marinotel, de 12 a 15
de Fevereiro de 2009.

3. O Dr. Joao Sequeira Duarte representou a Sra. Prof* Manuela Carvalheiro na reu-
nido promovida pela Novo Nordisk no ambito do projecto Changing Diabetes Bus
no dia 12 de Marco as 18h em Lisboa.

4. O Dr. Joao Sequeira Duarte representou a Sra. Prof* Manuela Carvalheiro na
Conferéncia APIFARMA 2009 “A inovacdo ao servico da saude e do doente” que teve
lugar dia 16 de Marco no CCL.
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5. O Dr. Jodo Sequeira Duarte representou a Sra. Prof* Manuela Carvalheiro na apre-
sentacdo do “ Estudo de prevaléncia da Diabetes em Portugal” dia 24 de Marco em
Lisboa.

6. O Dr. Joao Sequeira Duarte representou a Sra. Prof* Manuela Carvalheiro na reu-
nido para discussdo do projecto IPTV, dia 27 de Mar¢o no Alto Comissariado da
Saude.

7. O Dr. Eduardo Vinha representou a Sra. Prof® Manuela Carvalheiro no 8° Congresso
de Nutricdo e Alimentacdao, dias 28 e 29 de Maio no Porto.

8. A Prof* Manuela Carvalheiro representou a SPEDM no 34° Congresso Europeu de
Tir6ide, de 5 a 9 de Setembro de 2009 em Lisboa.

9. O Dr. Joao Sequeira Duarte representou a Sra. Prof* Manuela Carvalheiro na
Abertura do Congresso Portugués de Dietética e Nutricdo dias 25 e 26 de Setembro
de 2009 em Lisboa.

10. A Dra. Maria Carlos Pereira representou a Sra. Prof* Manuela Carvalheiro no 11th
Annual Symposium of the Portuguese Heart Foundation , dia 21 de Novembro de
2009 em Lisboa.

11. A Prof* Manuela Carvalheiro representou a SPEDM no 8° Simpésio Nacional de
Tumores Neuro Endécrinos e 8° Curso “Aspectos praticos da diabetes mellitus” que
teve lugar dias 27 e 28 de Fevereiro de 2009, Hotel Solverde.

12. PARTICIPACAO DA DIRECCAO EM REUNIOES INTERNACIONAIS

O Dr. Jodo Sequeira Duarte e a Sra. Prof®* Manuela Carvalheiro estiveram presentes na
Assembleia Geral da ESE e no encontro da Direccdo da ESE com as Sociedades
Nacionais. Neste encontro tomou-se conhecimento da disponibilidade da ESE para par-
ticipar sem custos nos Congressos das Sociedades Nacionais e desde logo fizemos os con-
tactos para a sua concretizagdo, ja no presente congresso.

A Direccao também foi convidada a participar na elaboracao de parte do programa do
52° Congresso da Sociedade Espanhola de Endocrinologia. Por se realizar perto da fron-
teira (em Salamanca) esperamos contar com uma significativa participacdo de
Endocrinologistas portugueses de 26 a 28 de Maio de 2010.

A Prof* Manuela Carvalheiro e o anterior Presidente da SPEDM tém estado envolvidos
na programacdo do Mediterranean Endocrine Day a realizar durante o Congresso
anual da Hellenic Endocrine Society em 2010.

13. PATROCINIO DA SPEDM A REUNIOES CIENTIFICAS (19)
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1. 8°Simpésio Nacional de Tumores Neuro Enddcrinos e 8° Curso “Aspectos praticos da
diabetes mellitus” que teve lugar dias 27 e 28 de Fevereiro de 2009, Hotel Solverde

2. VI Curso Pés-Graduado Endocrinologia Clinica — A Endocrinologia em Casos
Clinicos, 16 a 18 de Abril de 2009

3. Iniciativa Changing Diabetes® Bus

4. 10° Congresso da Federacdo Europeia de Sexologia “Sexologia, Presente e Futuro:
celebrando um século da ciéncia multidisciplinar da sexualidade”, Porto, 9 a 13 de
Maio, 2009

5. 3°as Jornadas de Endocrinologia e Diabetes, 14 e 15 Maio de 2009

6. 5° Congresso Nacional de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica, 11° Simpdsio
Internacional de Cirurgia da Madeira, 27 a 30 Maio de 2009, Funchal

7. 7° Curso Pés-Graduado Endocrinologia Clinica. A Endocrinologia em casos Clinicos,
6 e 7 de Junho de 2009, Hotel Vila Galé, Vilamoura

8. I]Jornadas Nortenhas de Diabetologia Pratica em Medicina Familiar, 26 e 27 Junho
2009, Hotel Solverde, Chaves

9. 34° Congresso Europeu de Tirdide, de 5 a 9 de Setembro de 2009 em Lisboa

10. 3° Férum de Discussdo sobre Diabetes Tipo 2 em Portugal, 10 de Outubro de 2009

11. VII Jornadas de Endocrinologia e Diabetes, 15 e 16 de Outubro de 2009, Hotel do
Mar, Sesimbra
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12.

13.

14.

15.
16.

17.
18.

19.

XI Congresso de Endocrinologia e Nutricdo dos Acores, XII Jornadas de Diabetologia
e III Simpésio Satélite, Acores, 27 a 30 de Outubro

International Meeting on Endocrinology, Diabetes and Metabolism- 30 de Outubro
de 2009

XV Jornadas de Endocrinologia e Diabetologia de Coimbra, X Simpésio de
Endocrinologia e Diabetes na Gravidez, 2° Curso Pratico de Insulinoterapia
Intensiva na Diabetes Tipo 1 e 1° Curso Pratico de Insulinoterapia Intensiva na
Diabetes Tipo 2 e IV Curso Pratico de Diabetes para Enfermeiros, 4 a 7 de Novembro
de 2009, centro de Congressos dos HUC

10as Jornadas de Endocrinologia do Minho, Braga, 6 e 7 de Novembro de 2009

8° Curso Pés-Graduado Endocrinologia Clinica. A Endocrinologia em casos clinicos,
28 e 29 de Novembro, Leiria

9° Curso P6s-Graduado Endocrinologia Clinica, 18 e 20 de Fevereiro de 2010, Lisboa
XVI Curso Pés-graduado de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo - 25 a 27 de
Fevereiro de 2010

1¢ Reunido Tematica de Endocrinologia do IPOFG Porto- Tumores Neuroenddcrinos
do Tubo digestivo, 20 de Mar¢o de 2010, Porto

Pela Direccdo

Presidente
Manuela Carvalheiro

Secretario-geral
Jodo Sequeira Duarte
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ACTIVIDADES DOS GRUPOS
DE ESTUDO DA SPEDM

ANO 2009

Grupo de estudo

dos tumores da supra-renal

O ano de 2009 foi realmente o de inicio de acti-
vidades do GET-SR. Foram realizadas trés reu-
nides (Janeiro, Maio e Setembro) tendo sido
muito activa e entusiasta a participacdo dos
colegas que o constituem, quer na colaboracao
para a realizacdo de trabalho conjunto, quer na
apresentacdo de comunicag¢des sobre vdarios
aspectos do tema escolhido para inicio das nos-
sas actividades: o carcinoma da supra-renal.

Foi com muito gosto que tivemos varios pedidos
de inclusdo no Grupo, pelo que actualmente con-
tamos com a participacdo de:

Isabel Paiva (Coordenadora)
Ana Paula Marques (Secretaria)
Inés Sapinho (Secretaria)

Alexandra Vieira
Anabela Martins
Ana Paula Barbosa
Carla Baptista
Duarte Pignatelli
Fernando Rodrigues
Filipa Lopes

Hélder Simoes
Helena Cardoso
Isabel Torres
Jacinta Santos
Joana Couto

Luisa Cortez
Margarida Bastos
Mariana Martinho
Maria Lopes Pereira
Maria Ramires Pereira
Paula Mendes

Rui César

Selma Souto

Teresa Martins

A primeira reuniao teve lugar em Vilamoura, no
dia 24 de Janeiro de 2009, aproveitando o decor-
rer do X Congresso Portugués de Endocrinologia.
Nessa data foi acordada a sigla do Grupo e pedi-
das sugestdes para o logotipo. Foi decidido ini-
ciar o levantamento da casuistica nacional dos
carcinomas da supra-renal, tendo como objecti-
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vo a sua apresentacdo durante o Congresso de
Endocrinologia do préximo ano.

A segunda Reunido decorreu no Servico de
Endocrinologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra, em 16 de Maio.

Dada a proximidade do European Congress of
Endocrinology, e tendo havido varios elementos
do Grupo que tiveram a possibilidade de se deslo-
car a este Congresso e de assistir a varias sessoes
dedicadas ao “Carcinoma da Supra-renal”, foram
apresentadas e discutidas as notas la recolhidas.
Da discussdo gerada, verificou-se a importancia
de utilizagao dos critérios de Weiss no estudo ana-
tomo-patolégico das pecas operatérias, tendo sido
considerada a necessidade de serem feitas diligén-
cias em cada centro para a sua implementagao.
Foi apresentada pela Coordenadora a simula dos
dados disponiveis referentes aos carcinomas da
supra-renal diagnosticados e seguidos pelos varios
colegas. Em seguida foram feitas duas apresenta-
¢cOes de casuisticas parcelares: a do Servico de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo dos HUC
-EPE, pela Dr® Alexandra Vieira, e a do Servico de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo Hospital
Egas Moniz, pelo Dr Hélder Simdes. Este colega
apresentou também um trabalho de revisdo com
o titulo “Aspectos fundamentais do carcinoma da
supra-renal” (os diapositivos utilizados para esta
apresentacgdo foram posteriormente enviados por
e-mail a todos os elementos do Grupo).

No final da reunido, o Prof. Duarte Pignatelli
prop0s-se preparar uma apresentacdo, baseada
na sua experiéncia decorrente de trabalho no
IPTIMUP, sobre o estudo anatomo-patolégico
destes tumores.

Este tema ficou agendado para a reunido seguin-
te (Setembro).

Em resposta ao pedido da comissdo organizado-
ra do Congresso Nacional de Endocrinologia de
sugestoes de temas a integrar o respectivo pro-
grama cientifico, foi elaborada a proposta de
realizacdo de uma “Mesa Redonda” sobre
“Carcinoma da supra-renal”, posteriormente
enviada a Direc¢do da SPEDM.
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A 3% reunido decorreu na sede da SPEDM, em
Lisboa, no dia 5 de Setembro.

Na sua Ordem de trabalhos constou a comunica-
¢do do Prof. Duarte Pignatelli sobre as mais
recentes metodologias de estudo anatomo-pato-
légico (particularmente relacionadas com os cri-
térios de Weiss) e molecular (receptores e pépti-
dos) em realizacdo na Europa, tendo sido aven-
tada a hipdtese de procurar integrar algum dos
grupos europeus de estudo desta patologia.

Foi também debatido o interesse de estabelecer
um protocolo comum nacional de estudo destes
doentes, estabelecendo uma “ficha” de recolha
de dados e procurando viabilizar de recolha de
amostras de sangue e de tecido tumoral, para
estudo centralizado (histoquimica e genética) no
IPATIMUP (aproveitando as técnicas ja monta-
das neste instituto).

O Prof. Pignatelli ficou encarregado de realizar
uma proposta para este protocolo comum, a
apresentar na préoxima reunido.

Foi também resolvido iniciar diligéncias para
construir uma base de dados nacional, tendo a
Coordenadora sido mandatada para procurar
informacgdo em relacdo aos procedimentos neces-
sarios, nomeadamente no que refere a autoriza-
¢do da Comissao Nacional de Proteccdo de Dados.

Por fim, a Coordenadora fez a apresentacdo dos
dados da casuistica nacional ja recolhidos, resul-
tantes da participacdo dos seguintes centros:

H.U.C., IPO-Porto, H.Pedro Hispano, H.Egas
Moniz, IPO-Lisboa, H.Curry Cabral, IPO-
Coimbra, H.S. Marcos e H.Fernando Fonseca, e
referentes a 50 doentes.

Foram discutidos varios aspectos clinicos e apre-
ciadas algumas debilidades nas recolhas dos
dados, tendo sido resolvido fazer as respectivas
correc¢cdes de modo a viabilizar a sua apresenta-
¢do no proximo Congresso Nacional (Janeiro
2010).

Foi estabelecida a data de 1 de Novembro como
prazo limite para envio dos dados corrigidos, e
eventualmente de alguns novos recolhidos.

A préxima reuniao do GET-SR ficou programa-
da para Janeiro de 2010, no decurso do
Congresso Nacional de Endocrinologia, deven-
do ser entretanto definidas a data, hora e local
da sua realizacao.

A Coordenadora do Secretariado, em nome do
GET-SR, agradece a Directora do Servico de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo dos
Hospitais da Universidade de Coimbra - EPE,
Prof. Doutora Manuela Carvalheiro, a cedéncia
da sala para a reunido de Maio, e a Direccao da
SPEDM a cedéncia das instalacdes da sede da
Sociedade, para a reunido de Setembro.

Gostariamos de manifestar um agradecimento
muito particular a Secretaria da SPEDM, D.
Sénia Carapinha, pela simpatia e gentileza do
acolhimento, nesta ultima ocasido.

Grupo de Estudos

da Diabetes Mellitus da S.P.E.D.M.

O ano de 2009 mobilizou os varios elementos do
Grupo de Estudos da Diabetes Mellitus para a
edicdo de um manual sobre diabetes mellitus.

Este manual é constituido por 36 capitulos que
abordam varios dos aspectos da doenca e que
foram escritos pelos elementos do grupo de estu-
dos e pela presidente da nossa sociedade:

e “Epidemiologia da diabetes mellitus” — Dr. Luis
Gardete Correia
e “Diagnéstico e classificacdo da diabetes melli-
tus” — Dr. Serafim Rosas
“Fisiopatologia da diabetes mellitus tipo 1” -
Dra. Joana Costa
“Fisiopatologia da diabetes mellitus tipo 2" —
Dra. Joana Guimaraes
e “Pré-diabetes” — Dr. Jodo Jacome de Castro e
Dra. Mafalda Marcelino
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“Papel da orientacdo alimentar na terapéutica
da diabetes mellitus” — Dra. Luisa Barros
“Papel do exercicio fisico na terapéutica da
diabetes mellitus” — Dr. Rui César
“Esquemas de insulinoterapia aplicados a tera-
péutica da diabetes mellitus tipo 1” - Dra.
Joana Costa
e “Terapéutica com sistemas de perfusdo conti-
nua de insulina” - Dr. Miguel Melo
e “Terapéutica com metformina” - Dra. M® do
Carmo Cruz
“Terapéutica com sulfonilureias” — Dra. Isabel
Torres
e “Terapéutica com meglitinidas” — Dr. Daniel
Carvalho Braga
e “Terapéutica com tiazolidinedionas” - Dr.
Daniel Carvalho Braga e Dra. Selma Souto
e “Terapéutica com acarbose” — Dr. Jodo Jacome
de Castro e Dra. Mafalda Marcelino
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“Terapéutica com inibidores da dipeptidil-pep-
tidase IV” — Dr. José Silva Nunes

“Terapéutica com insulina na diabetes mellitus
tipo 2” — Dra. Paula Mendes

“Novos agentes para a terapéutica da diabetes
mellitus” — Dr. Pedro Carneiro de Melo

“Transplante de pancreas e transplante de
ilhéus pancreaticos” — Dra. Selma Souto e Dr.
Daniel Carvalho Braga

“Estratégias para a optimizacdo do controlo
metabdlico” — Dr. Pedro Carneiro de Melo

“Papel da monitorizacdo da glicemia capilar”
— Dr. Silvestre Abreu

“Papel da monitorizacdo continua da glice-
mia” - Dra. Luisa Barros

“Educacdo terapéutica do doente com diabetes
mellitus” — Dr. José Manuel Boavida

“Complicacdes agudas da diabetes mellitus” -
Dra. Catarina Saraiva

“Retinopatia diabética” — Dra. Selma Souto

“Nefropatia diabética” — Dra. Léone Duarte

“Neuropatia diabética” — Dra. Paula Freitas e
Dra. M® Joao Matos

* “O pé no doente com diabetes mellitus” -
Dr. Rui Carvalho e Dr. Daniel Vaz

“Diabetes mellitus e doenca corondria”
Dra. Joana Vilaverde

“Diabetes mellitus e hipertensao arterial” -
Dra. Léone Duarte

“Diabetes mellitus e dislipidemia” - Dr. Jodo
Conceicdo

“Diabetes mellitus e obesidade” — Dr. José Silva
Nunes

“Diabetes mellitus e disfuncédo sexual” — Dra.
Teresa Dias e Dra. M* Raquel Carvalho

“Diabetes mellitus e gravidez” - Dra. Lidia
Pereira Monteiro

“Diabetes mellitus na infancia e adolescéncia”
— Dra. Luisa Raimundo

“Diabetes mellitus e infeccdo VIH” — Dra. Paula
Freitas e Dra. M® Jodo Matos

“Diabetes mellitus: passado, presente e futuro”
— Prof® Dra. Manuela Carvalheiro

Cada um dos 27 autores, além de escrever o(s)
seu(s) capitulo(s), tiveram a responsabilidade de
rever alguns dos capitulos dos restantes co-autores.
Embora a sua edi¢do estivesse prevista para 2009,
devido a contratempos de varia ordem, o manual
sO serd editado no primeiro trimestre de 2010.

Organizac¢do conjunta do Grupo de Estudos da
Diabetes Mellitus da SPEDM com a Sociedade
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Portuguesa de Diabetologia (SPD), realizou-se a
reunido de Outono “Os desafios da diabetes”. Esta
reunido, patrocinada pelas Casas Farmacéuticas
Bristol-Myers Squibb e AstraZeneca, decorreu
durante a manha e tarde do dia 10 de Outubro de
2009, no Hotel Sana Lisboa e contou com cerca de
100 participantes.

Assistimos a apresentacdo de varias apresenta-
¢des de palestrantes nacionais:

e “Prevaléncia da diabetes em Portugal” pelo Dr.
Luis Gardete Correia (APDP),

e “Impacto Socio-econémico da Diabetes em
Portugal” pelo Dr. Luis Pinheiro (Faculdade de
Farmacia de Lisboa),

e “Necessidades Médicas Ndao Satisfeitas” pelo
Prof. Dr. Jodo Filipe Raposo (APDP),

e “Algoritmo de accdo terapéutica: ha consenso?”
pelo Dr. Rui Duarte (APDP),

e “Complicac¢des cardiovasculares da diabetes”
pelo Dr. Pedro Matos (APDP),

 “Complicagdes renais da diabetes” pelo Prof. Dr.
Fernando Nolasco (Hospital de Curry Cabral),

e “Pé diabético” pelo Dr. Rui Carvalho (Hospital
de Santo Antoénio).

Houve, ainda, a possibilidade de assistir as pales-
tras de trés convidados estrangeiros:

e Dr. Mark Evans, do Llandough Hospital (Reino
Unido) com a palestra intitulada “Importancia
e Necessidade para o Controlo Quantitativo da
Glicemia”;

e Prof. Dr. Antonio Ceriello, da Universidade de
Udine (Itdlia) com a palestra intitulada
“Importancia e Necessidade para o Controlo
Qualitativo da Glicemia”;

e Dr. Andrew Krentz, do Southampton General
Hospital (Reino Unido) com a palestra intitulada
“Inibidores da DPPIV - uma nova classe terapéu-
tica. Que papel no tratamento da diabetes?”;

Estas varias palestras foram moderadas por um
conjunto variado de eminentes colegas nacio-
nais ligados ao Grupo de Estudos ou a SPD.

O Coordenador do Grupo de Estudos da Diabetes
Mellitus da S.P.E.D.M.

José Silva Nunes
Lisboa, 2009.12.15
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Grupo de Estudo da Insulino- Resisténcia (GEIR)

Durante o ano de 2009 foram prosseguidas as
actividades do grupo ja em curso em anos ante-
riores, com destaque para a conclusdo do Estudo
PORMETS de prevaléncia da sindrome metaboli-
ca em Portugal, manutencao do site do GEIR e
revisdo do Manual de Insulino-Resisténcia.

A recolha de dados do Estudo PORMETS foi fina-
lizada em Agosto de 2009. Os resultados finais
deste Estudo que resulta de uma parceria do
GEIR com o Servi¢co de Higiene e Epidemiologia
da Faculdade de Medicina do Porto serdo apre-
sentados no decurso da préxima Reunido Anual
da SPEDM, no dia 28 de Janeiro de 2010.

Ao longo do ano de 2009 foi efectuada a manu-
tencdo do site do GEIR (www.spedm-geir.com)
onde se encontra disponivel uma cépia da 3¢ edi-
¢ao do Manual de Insulino-Resisténcia e os resul-
tados preliminares do Estudo PORMETS.

O Manual de Insulino-Resisténcia, editado pela
Prof. Dra. Helena Cardoso e que conta com a
participacdo de varios elementos do GEIR na sua
redaccdo encontra-se actualmente na sua 3¢
Edicdo. Estd em curso uma revisdo do Manual
prevendo-se a inclusdo de novos capitulos.

Varios membros do GEIR participaram na
Reunido Anual do “ European Group of the
Insulin Resistance ” (EGIR), a que pertencem. Esta
Reunido de 2009 decorreu em Lisboa, Portugal.

Realizou-se em 19 de Novembro de 2009, na
Faculdade de Medicina da Universidade de
Coimbra uma Reunido de Outono do GEIR cuja
organizacdo foi da responsabilidade do Prof. Dr.
John G. Jones do Centro de Neurociéncias da
Universidade de Coimbra. Foram convidados
varios oradores de varias dreas da investigacdo
médica ligados a Universidade de Coimbra e a
Universidade Nova de Lisboa. Foram abordados
os seguintes temas em relacdo com o fenémeno
da insulino-resisténcia: quantificacao dos efeitos
metabdlicos, regulacdo da insulina, aterogenese,
funcdo mitocondrial hepdtica, agentes inflama-
térios e moduladores alimentares.
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O Programa da Reunido de Outono do GEIR foi o

seguinte:

9:15-9:45

9:45-10:00

10:15-10:45

10:45-11:00

11:00-11:30
11:30-11:45

11:45-12:15

12:15-14:15

14:15-14:45

14:45-15:00

15.00-15:15

15:15-15:45

15:45-16:00

16:00-16:30

16.30-17:00
17:00-18:30

Luis Raposo

Welcome and Introduction; Meta-
bolic fluxes that define Hepatic
Insulin Resistance (John G. Jones)
“Glycogen and lipid kinetics in
spontaneously feeding rats” (Ana
Francisca Soares)

“Mitochondrial Fitness in Diabetes”
(Carlos Palmeira)

“Hyperglycemia in HepG2 cells:
Glycolysis, Pentose Phosphate
pathway and Hexosamine’s path-
way intertalk” (Joao Teodoro)
“Insulin Resistance and Nutritional
State” (Ricardo Afonso)

“Mediators of Postprandial Insulin
Resistance”(Ana Fernandes)
"Effects of a DPP-4 inhibitor on car-
diometabolic risk factors in an ani-
mal model of type 2 diabetes"
(Edite Teixeira de Lemos)

Lunch

“Signal Transduction and Insulin
Resistance” (Eugenia Carvalho)
“Effects of Immunosuppressive
Agents on Glucose Transport”
(Alice Melao)

“Inflammation and Wound Healing
in Diabetes” (Ana Tellechea)
“Effects of oral antidiabetic agents
on vascular endothelial function in
animal models of type 2 diabetes”
(Cristina Sena)

“Inflammation and insulin resis-
tance under different dietary regi-
mens: high fat and dietary restric-
tion” (Paulo Matafome)
“Gestational Diabetes and Extreme
Insulin resistance — a Case Report”
(Sandra Paiva)

“Obesity and Cancer” (Raquel Seica)
Discussion and beer (at the
Mathematics Bar)

(coordenador do GEIR)
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Grupo Estudos de Osteoporose e Doencas Osseas
Metabdlicas (GODOM) da SPEDM

No decurso de final de Marco de 2009 efectuaram-
se eleicdes no Grupo de Estudos de Osteoporose e
Doencas Osseas Metabélicas (GODOM) da SPEDM,
tendo sido eleito Coordenador o Prof. Dr. Mdrio Rui
Mascarenhas e secretarias, a Sr®. Dr®. Ana Paula
Barbosa e a Sr° Dr® Paula Freitas, tendo sido a Sr.
Dr°. Isabel Torres nomeada adjunta.

Reunides do Grupo

Os membros do GODOM reuniram-se diversas
vezes, nomeadamente em Fevereiro, Marco, Junho e
Setembro de 2009, em locais cujos custos foram sub-
sidiados integralmente pela Industria Farmacéutica,
com o apoio exlusivo dos Laboratérios Servier.

Nas Reunides compareceram os varios membros
do grupo ou seus representantes.

Projectos de Trabalho

1. “Estudo da Prevaléncia de Deficiéncia de
Vitamina D na Populacdo Portuguesa”:
Ficou decidido tentar obter-se patrocinios da
Industria Farmacéutica (parcial e/ou total) e de
se concorrer a bolsas de investigacdo do “Alto
Comissariado para a Saude”, da “Fundagdo
Ciéncia e Tecnologia” e da “Fundagdo Gulben-
kian”para a realizagdo do Estudo. Foi também
avaliada a possibilidade de se utilizar a verba
anual para os grupos de estudo disponibilizada
pela SPEDM e que é de 5.000 euros.

2. “Curso de Densitometria bifoténica”: que
foi efectuado em Junho de 2009, exclusiva-
mente dirigido aos membros do GODOM.

3. "Elaboracao de Atlas de Diapositivos”: para
participacdo dos elementos do GODOM em
Reunides dos Centros de Saude, tendo-se suge-
rido apresentar os temas de osteoporose em
Centros de Saude do pais, numa s6 lingua-
gem. Para tal foi decidido elaborar um “kit”
de slides sobre os temas a abordar e que sera
apresentado na préxima reunido do grupo.

Reunido do GODOM alargado a todos os
membros da SPEDM

Conforme comunicado a direc¢do da SPEDM, o
GODOM pretende organizar uma Reunido
Cientifica, com a finalidade de andlise da proble-
matica da osteoporose no pais, da osteoporose
secunddria e ainda da nova terapéutica com PTH
e novas formas de tratamento da osteoporose.

Apresentacdo do “kit” de diapositivos da

osteoporose

Apresentacdo deste conjunto de diapositivos, da

autoria de:

e Introducdao e Definicdo: Mdario Mascarenhas

e Epidemiologia da osteoporose e complicacdes:
Mario Mascarenhas

e Custos da osteoporose: Mario Mascarenhas

e Riscos para osteoporose: Paula Freitas

¢ Diagnéstico: Luis Raposo

e Osteoporose secunddria: Ana Paula Barbosa

e Medidas preventivas: Filipa Lopes

e Terapéutica: Isabel Torres e Ema Nobre

¢ Seguimento: Paula Bogalho

Grupo de Estudos

da Tir6ide Relatério Anual (2009) %D(g);

* O GET, completa em 2009, dez anos de activida-
de, contando hoje entre os seus membros como
Endocrinologistas, Cirurgides, Especialistas de
Medicina Nuclear e Biologia Molecular.

e No ano 2009 o GET manteve-se, mais uma vez,
empenhado na divulgacao das doencas da
tiréide, no desenvolvimento da formacdo pés-
graduada em tiroidologia e na promocgdo da
investigacdo na drea das doencas da tirdide

A destacar entre as actividades desenvolvidas em 2009

* A extensdo do plano nacional de rastreio do
nivel de iodo na populacio portuguesa as

218

%Estudﬂ @

criangas em idade escolar (em fase de conclusao).

e A comemoragdo do Dia Europeu da Tir6ide
em 25 de Maio, com a divulgac¢do das doencas
da tirdéide junto da populacao.

e A melhoraria e constante actualizacdo do
site do GET, a que se pode aceder em
http://www.spedm-tiroide.org

e A preparac¢do de um novo folheto para doen-
tes “Tir6ide e Gravidez”

e A organizagdo, em colaboracdo com a
Direccdo da SPEDM, de um simpésio conjunto
com a Sociedade Europeia da Tir6ide (ETA)
no X Congresso Portugués de Endocrinologia
(Vilamoura 2009)
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e A colaboragdo com a Direccao da SPEDM na
organizacdo do X Congresso Portugués de
Endocrinologia (Porto 2010)

e A organizac¢do em Portugal do 34° Congresso
Europeu da Tiréide, que teve lugar em Lisboa
entre 5 e 9 de Setembro de 2009. Este foi até
hoje o Congresso Europeu da Tiréide que con-
tou com mais delegados e, também, com maior
submissao de trabalhos cientificos. Foram apre-
sentados mais de 40 trabalhos de grupos
Portugueses e 10 endocrinologistas portugueses
moderaram sessdes no congresso. Participaram
no congresso cerca de 100 médicos e investiga-
dores Nacionais com interesse nas doencas da
tirdide. O 34° congresso Europeu da Tirdide,
Lisboa 2009, foi reconhecido e louvado, em

Assembleia-Geral, pela Direccdo da ETA com
uma das mais bem sucedidas iniciativas da
ETA até hoje.

As reunioes do GET continuam a constituir um
espaco de reflexdo e debate sobre as doencas da
tiréide. Nestas reunides, para além da discus-
sdo e acompanhamento dos projectos em curso
ou a implementar, sao realizadas conferéncias,
debatidos os avangos mais recentes na area das
doencas da tiréide e discutidos casos clinicos
apresentados pelos diferentes servicos de
Endocrinologia do pais.

Jodo Jacome de Castro
Coordenador do GET

Grupo de Estudo

de Tumores da Hipofise

Durante 2009 o GETH efectuou trés Reunides,
sendo os temas principais a conclusdo do projecto
multicéntrico do ano transacto relativo a prolacti-
nomas, o planeamento e o inicio da implementa-
¢do de dois projectos de investigacdo clinica sobre
craniofaringiomas e a actualizagdo dos dados do
registo nacional dos tumores da hipdfise.

A 1° reunido, realizada pelas 23h do dia 23 de
Janeiro de 2009, no decurso do X Congresso
Portugués de Endocrinologia em Vilamoura, teve
a presenca de nove colegas, traduzindo as difi-
culdades praticas de encontrar tempo neste for-
mato de Congresso. A a 2% na Primavera, na
Curia e 3¢, no Outono, em Monte Real.

Apesar do interesse manifestado por diversos cole-
gas na participacdo das actividades do GETH,
nesta 1° reunido apenas fizemos uma avaliagdo
do trabalho em curso e 0 agendamento e a progra-
macao das Reunides do GETH para o ano de 2009:

21 de Marc¢o - Reunido de Primavera (com o
patrocinio Ipsen)

— Avaliacdo dos resultados existentes no que refe-
re ao estudos dos prolactinomas

Discussdo do protocolo de estudo sobre os
Craniofaringiomas (que tinha sido enviado para
avaliacdo preliminar). Além da avaliagcdo dos
resultados constantes no registo nacional vamos
tentar fazer uma avaliacdo da situacdo dos doentes
tratados com o inquérito de qualidade de vida ST36
ou um “HipoQuol” para doentes com Craneofarin-
geoma. Sera utilizado um inquérito de qualidade
de vida ja aferido para a populacao portuguesa.

© 2009 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

10 de Outubro — Reunido de Outono (com o
patrocinio Pfizer)

Para apresentacdo dos resultados dos estudo dos
Craniofaringiomas, no que refere a caracteriza-
¢cao dos doentes, ao tipo de intervencgdes terapéu-
ticas e a qualidade de vida.

A 2% Reuniao decorreu no dia 21 de Marg¢o na
Curia, com a presenca de 17 endocrinologistas, 3
neurocirurgides e a Dra Madalena Abreu (psico-
loga). Foram apresentadas e discutidas as
seguintes comunicagoes:

e Craniofaringiomas e Tolerancia a Glicose.
Joana Costa. Servico de Endocrinologia,
Hospital Egas Moniz

e Craniofaringiomas — Abordagens Terapéuticas:
Quando irradiar. Carolina Lalanda, Sequeira
Duarte. Servico de Endocrinologia, Hospital
Egas Moniz

¢ Experiéncia existente: Quadro clinico pré- e pds-
cirurgia - o que mudou? Craniofaringiomas —
Experiéncia do Servico. Mariana Martinho, I.
Paiva, L. Gomes, . Santos, A. Vieira, F. Gomes,
O. Rebelo e M. Carvalheiro. Servico de
Endocrinologia Diabetes e Metabolismo,
Hospitais de Universidade de Coimbra EPE

e Foi em seguida apresentado pelo coordenador
do GETH e colocado a discussdo o protocolo de
estudo dos Craniofaringiomas sugerido na
Reunido de Janeiro: “A Sindrome Metabdlica
nos doentes com Craniofaringiomas” e uma
revisdo breve sobre “A Qualidade de Vida dos
doentes operados por Craniofaringiomas”

e Foi apresentado, pela Dr* Madalena Abreu, os

219




inquérito para avaliacdo da qualidade de vida
(validado em Portugal ) - SF 36 e outros ques-
tiondrios  so6cio  demograficos e de
ansiedade/depressdo. Apoés o debate do proto-
colo apresentado, foi acordado como objectivo
principal a realizacdo da avaliagdo da quali-
dade de vida nos doentes em tratamento.

e “Auséncia da figura paterna na infancia nos
doentes com prolactinomas”. Prof. Luis Sobrinho.
Os resultados obtidos, apesar da dimensdo da
amostra ser relativamente pequena, sdo de
molde a incentivar a colaborac¢do de outros cole-
gas para permitir uma casuistica que permita
publicacdo. Considerou-se alargar o prazo de
envio de casos e controlos.

* Em seguida, foi apresentado o resultado do
estudo multicéntrico referente aos resultados
terapéuticos dos doentes com prolactinomas
(Olinda Marques)

A 3% Reunido — Reunido de Outono: realizou-se
a 10 de Outubro, em Monte Real, com a presen-
ca de 15 endocrinologistas, 2 neurocirurgioes e a
Dra Madalena Abreu (psicéloga). Tivemos uma
convidada especial, a Dr® Niki Karavitaky
(Oxford) fez a conferéncia “Optimal treatment of
craniopharingeomas”.

Teve inicio com a comunicacdo dos dados actuali-
zados sobre a privac¢do da figura paterna em doen-
tes com Prolactinomas. A apresentacdo foi feita
pela colega Rita Santos, dada a impossibilidade do
Prof. Luis Sobrinho estar presente. (ver em anexo)

Parecem confirmar-se os resultados do estudo
inicial do Prof. Sobrinho (maior frequéncia de
auséncia de figura paterna nos primeiros 10
anos de vida) tanto nos prolactinomas como nas
acromegalias também investigadas. Verificam-se
algumas dificuldades de andlise estatistica pela
reduzida dimensdao do grupo controlo. Assim, foi
pedida a intensificacdo do esforco de colheita
destes dados, tanto nos prolactinomas, como nas
acromegalias, tumores ndo funcionantes e,
sobretudo, no grupo controlo. Foi sugerido que,
para melhor “emparelhamento” das idades (os
controlos actuais - nédulos tiroideus néo funcio-
nantes - sdo mais velhos do que a amostra dos
tumores hipofisarios) se incluissem também
doentes com tiroidites auto-imunes.

A colega Luisa Cortez apresentou os resultados
terapéuticos dos prolactinomas nos 10 centros
participantes.

Dr® Niki Karavitaky (Oxford) fez a conferéncia progra-
mada, “Optimal treatment of craniopharingeomas”.

Foi feita a apresentacdo dos dados preliminares
sobre um dos aspectos do estudo proposto para
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este ano “Sindroma metabdlica nos doentes com
Craniofaringiomas” pelo colega Sequeira
Duarte. Verificou-se que houve reduzida colabo-
racdo dos restantes centros, pelo que se reforca o
pedido de recolha destes dados até ao meés de
Novembro para tentar apresentacdo de comuni-
cacdo no Congresso da SPEDM.

Por fim a Dr* Madalena Abreu apresentou os
resultados preliminares dos inquéritos sobre a
qualidade de vida dos doentes com
Craniofaringiomas e tumores hipofisarios nao
funcionantes operados. Aguarda-se também o
envio de mais inquéritos para possibilitar um
estudo susceptivel de tratamento estatistico.

Além das actividades programadas ja referidas,
o GETH foi convidado pelo Prof. Galvao Teles
para apresentacdo de dados do registo de tumo-
res da hipdfise no 5° Curso Avancado de
Acromegalia, Foi resolvido em Janeiro que parti-
cipariamos na referida Reunido. O curso reali-
zou-se em Troia a 04-04-2009 tendo sido compli-
cado gerir a sobreposicdo de datas.

e Foi apresentada a comunicacdo (ja preparada
do ano de 2007): “RADIOTERAPIA NA ACRO-
MEGALIA: uma casuistica nacional” por S
Duarte, I Paiva, O Marques, L Barreiros, L
Cortez, AP Marques, L Sobrinho.

e Trabalho publicado (preparado a partir do traba-
lho de 2007): na revista da SPEDM Volume 4
Numero 01 2009 Janeiro-Junho ,7-10
A RADIOTERAPIA NOS PROLACTINOMAS.
Claudia Freitas, Isabel Ribeiro, Fatima Borges,
Sequeira Duarte, Leonor Gomes, Olinda Marques

Em 10 de Outubro de 2009, data da Reunido de
Outono, novamente surgiu a coincidéncia de
outro Grupo de Estudo (GE da Diabetes da
SPEDM) agendar uma reunido para a mesma
data. Sdo contratempos que teremos que evitar a
todo o custo no futuro, (a nivel da SPEDM) embo-
ra todos saibamos das dificuldades praticas.
Exemplo disso foi a proposta do Prof. Davide
Carvalho feita em Maio ao coordenador do
GETH, para o Grupo participar numa “Reunido
de Consenso”, sobre a acromegalia. Verificdmos
todos os fins de semana de Setembro a Dezembro
e estavam todos preenchidos! Acabdamos por
acordar no fim de semana de 8 a 10 de Janeiro de
2010, também em Monte Real, com o apoio da
Pfizer, apesar de reconhecemos que representa
um grande esforco para muitos dos colegas con-
vidados a participar, envolvidos simultaneamen-
te na preparacdo dos trabalhos do Congresso da
SPEDM e de outros Congressos Internacionais.

O secretariado
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REUNIAO ANUAL DO EUROPEAN GROUP FOR
THE STUDY OF INSULIN RESISTANCE (EGIR)
EM PORTUGAL ANO 2009

José Silva Nunes

Realizou—se, entre os dias 27 e 29 de Maio deste ano, a reunido do European Group for
the study of Insulin Resistance (EGIR) presidido, actualmente, pelo Prof. Alain Golay
(Genebra, Suica). Esta reunido, a primeira vez que decorreu no nosso pais, aconteceu no
Hotel Olissippo Oriente, em Lisboa. Este ano organizada por mim, a reunido decorreu sob o
lema “Navigating the seas of insulin resistance: new ways and new beliefs” e contou com a
participacdo de 66 congressistas, de 15 paises diferentes, interessados em investigagdo ou em
clinica na drea da insulino-resisténcia. Na sessdo de abertura, e sequindo o lema deste ano,
procurei apresentar uma analogia entre os actuais avangos na ciéncia médica, particular-
mente na drea da insulino-resisténcia, e a época de ouro dos descobrimentos portugueses.

Sendo organizada no nosso pais, nesta reunido pretendeu-se dar énfase aos trabalhos
desenvolvidos em Portugal, neste dominio. Das sete palestras que compunham o programa,
para cinco delas foram convidados palestrantes portugueses que, assim, tiveram a oportu-
nidade de apresentar temas na sua particular drea de investigacdo:

¢ “Insulin resistance and diabetes: insights from magnetic resonance studies of hepatic glu-

cose metabolism” - Teresa Delgado (Coimbra)

* “Gastrointestinal hormones’ variation after bariatric surgery” - Mariana Pereira

Monteiro (Porto)

e “The relevance of the postprandial insulin resistance” - Paula Macedo (Lisboa)

e “Measurement of hepatic glycogen kinetics” — John Jones (Coimbra)

e “Adipokines secretion in HIV infected patients under antiretroviral therapy” - Paula

Freitas (Porto)

Além destes palestrantes nacionais, tivemos a oportunidade de ouvir o Prof. Gerald
Tomkin (Dublin, Irlanda) a proferir uma brilhante palestra intitulada “Lipoproteins, athe-
rosclerosis and diabetes” e o Prof. Walt Gall (Durham, EUA) a apresentar interessantes
dados na sua sessao “Identification of novel metabolite markers that distinguish insulin
sensitivity from insulin resistance”.

Entre as 18 comunicacdes orais, contavam-se trés provenientes de centros portugueses:

* “Intra-enteric mixed-meal potentiates insulin sensitivity through an hepatic para-
sympathetic-dependent mechanism” — Ricardo Afonso (Lisboa)

e “Differential influences of age, anthropometric parameters, insulin resistance and
adiponectin on blood pressure levels and dipper pattern, in obese and non-obese pre-
menopausal women” - J. Silva Nunes (Lisboa)

e “The effect of the prandial state on the hepatic nitric oxide and glutathione in normal
and obese animals” — Ana Fernandes (Lisboa)

Entre os moderadores desta reunido, contou-se com a colaboragdo de dois ilustres cole-
gas nacionais: a Prof® Dra. Manuela Carvalheiro, Presidente da Sociedade Portuguesa de
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Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo e o Dr. Luis Gardete Correia, em representacdo da

Sociedade Portuguesa de Diabetologia.

Durante trés dias houve a possibilidade de discutir a resisténcia a insulina, nas suas
diferentes vertentes, bem como tomar conhecimento dos avangos na drea, apresentados na
primeira pessoa pelos investigadores envolvidos.

Esta reunido, que constituiu um reconhecido sucesso, além do patrocinio do EGIR con-
tou com o apoio de duas casas farmacéuticas nacionais: Merck-Serono e Novartis.

Além do orgulho que, inevitavelmente, ndo pude deixar de sentir por trazer ao nosso
pais nomes tdo sonantes na drea da diabetologia internacional, a reunido proporcionou
momentos de convivio inesqueciveis, além de ter permitido a partilha de importante infor-

macdo entre todos os envolvidos.

34™ Annual Meeting of the ETA

Jodo Jacome de Castro

Lisboa 5-9 Setembro de 2009

Presidente da Comissdo Organizadora da 34¢ Congresso Europeu da Tiroide

Portugal recebeu pela primeira
vez o Congresso Europeu da Tiroide

Apbs dois anos de candidatura e dois
anos de ardua preparagdo, recebemos em
Lisboa, em Setembro ultimo, o Congresso
Europeu da Tir6ide, que na sua 34 edicdo
pisou pela primeira vez o solo portugueés.

Este Congresso conquistou dois recordes,
foi o Congresso Europeu da Tiréide que até
hoje recebeu mais trabalhos cientificos e aque-
le em que se inscreveram mais participantes.

Como seria de algum modo plausivel,
foi também o Congresso aonde houve
maior participacdo portuguesa. Cerca de
100 médicos e investigadores portugueses
com interesse nas doencas da tiréide partici-
param no congresso, aonde mais de 40 tra-
balhos de grupos portugueses foram apre-
sentados e 10 médicos portugueses modera-
ram sessdes cientificas.

A Reitoria da Universidade Classica de
Lisboa foi o local escolhido para esta reu-
nido e nela se desenrolaram, com assinala-
vel sucesso, os trabalhos durante 5 dias.

O programa social foi também bem
sucedido e muito participado.
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Um Jazz - cocktail de boas vindas nos jar-
dins do Museu Arte Moderna da Fundagdao
Berardo, aonde a Presidente da Sociedade
Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo (Manuela Carvalheiro), o pre-
sidente da European Thyroid Association
(Peter Lauberg) e o presidente do congresso
(Jodo Jacome de Castro), proferiram breves
discursos de acolhimento.

Uma visita ao Oceandrio que terminou
com um jantar dancante (e muito anima-
do) na zona ribeirinha do Parque das
Nacgoes.

Um jantar de gala no palacio da Foz, na
bonita praca dos restauradores, aonde se
ouviu contar o fado.

A organizacdo do congresso e a sua
Comissdo Organizadora foi publicamente
louvada na Assembleia Geral da ETA que
decorreu no final do congresso.

Penso que serd justo sublinhar que o
congresso decorreu, nas suas varias verten-
tes (cientifica, logistica e social), com assi-
nalavel e apreciavel sucesso, tendo sido
muitas as mensagens de apreco recebidas.

Sublinho que s6 foi possivel levar a cabo
esta iniciativa fruto de um trabalho de equi-
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pa em que para alem da Comissdo
Organizadora Local (LOC), foi fundamental
a inestimavel colaboracdo da equipa das
Ideias?, a agéncia do congresso (PCO)

Nao posso deixar de confessar que vou
ter saudades das nossas muitas reunides
(semanais tantas vezes), da adrenalina das
ultimas semanas, da preparacdo de toda a
operacdo logistica cujo sucesso final faz
deste congresso o melhor e o maior até hoje
realizado pela ETA.

Ndo termino sem referir o apoio e a con-
fianca que a Direccdo da Sociedade
Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo, ao longo destes, anos deposi-
tou em nds e a amabilidade e disponibilida-
de da Professora Manuela Carvalheiro, que
tdo bem representou a nossa Sociedade
durante o congresso.

A todo o Grupo de Estudo da Tirdide o
meu muito obrigado. Sem todo vés nada
disto teria arrancado.

Ao LOC e muito em especial a Lucilia
Salgado, a Maria Jodo Oliveira e ao
Valeriano Leite pelo fantdstico apoio e cola-
boracdo que, com sacrificio das vidas pes-
soais e profissionais prestaram esta iniciativa

. € ao Optimo ambiente que ajudaram a
criar. Que saudades!

Finalmente, ao Professor Edward Limbert
distinto tiroidologista, mestre e amigo, pelo
seu incansavel trabalho e extraordinario
exemplo, a quem muito se fica a dever este
congresso, desde o momento da sua ideali-
zacdo... e ao meu grande e querido amigo
Francisco Carrilho pelo muito que com ele,
mais uma vez, aprendi, pelo cunho pessoal
que deixa em tudo aquilo em que se empe-
nha e pela sua capacidade de trabalho. Sem
ele nada teria sido assim.

Foi um privilégio participar neste projec-
to com tdo distinta equipa, ao servico da
nossa Sociedade e de Portugal!

|BOLSAS 2010
PATROCINIO | PREMIO/ | PERIODICI- DATA LIMITE
BOLSA DADE PARA SUBMISSAO
BOLSA DE ESTUDO PARA INVESTIGACAO ABBOTT/ 15000 € anual 31 Novembro
EM OBESIDADE SPEDM
BOLSA PROF. EDWARD LIMBERT PARA GENZYME/ 5000 € anual 30 Setembro
INVESTIGACAO EM PATOLOGIA DA SPEDM
TIROIDE
PREMIO NACIONAL DE ENDOCRINOLO- NOVARTIS ON- 15000 € Bianual 30 Outubro
GIA COLOGY/SPEDM
PREMIO DE ENDOCRINOLOGIA "PROE. BAYER 5000 € Bianual 31 Outubro (ano
EURICO PAES - BAYER" impar)
BOLSA DE DIFERENCIACAO PROFISSIO-  SPEDM 1000 € p/  Anual
NAL E INVESTIGACAO CIENTIFICA més estagio
(BOLSA DE ESTAGIO) até 4 meses
BOLSA DA SPEDM PARA APRESENTACAO SPEDM 5000 € p/  Semestral
DE TRABALHOS CIENTIFICOS EM semestre
REUNIOES INTERNACIONAIS
BOLSA PARA PROJECTO DE INVESTIGACAO SPEDM 7500 € Anual 30 Setembro
CIENTIFICA EM ENDOCRINOLOGIA
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|AGENDA 2010 — CONGRESSOS - REUNIOES CIENTIFICAS

DESIGNACAO | EVENTO LOCAL DATA CONTACTOS | INFORMACOES

8° Congresso Portugués de Diabetes Fev. www.spd.pt

Portugal 2010
4° Congresso Portugués Porto 4a6 www.spavc.org/engine.php?cat=288
do Acidente Vascular cerebral Portugal Fev. 2010
57™ Annual Advanced Sao Francisco 5a7 http://professional.diabetes.org/Congress
Postgraduate Course (ADA) EUA Fev. 2010 _Display.aspx?TYP=9&CID=68277
XIV Curso Pés-Graduado de Porto 25a 27 congressosporto@sapo.pt/
Endocrinologia, Diabetes e Portugal Fev. 2010
Metabolismo
VII Congresso Portugués de Lisboa 3a6 sociedade.osteoporose@gmail.com
Osteoporose Portugal Mar. 2010
BES2010: 28™ Joint Meeting Harrogate 15a18 www.endocrinology.org/meetings/2010
of the British Endocrine Societies Reino Unido Mar. 2010 /sfebes2010/
1¢ Reunido Temadtica de IPOFG Porto 20 diripo@ipoporto.min-saude.pt
Endocrinologia do Instituto Portugal Mar. 2010
Portugués de Oncologia do Porto
ICE 2010: 14™ International Kyoto 26 a 30 www.congre.co.jp/ice2010/
Congress of Endocrinology Japdo Mar. 2010
10° Congresso da Federacao 9al3 www.efs2010.com
Europeia de Sexologia Abr. 2010
AACE 19" Annual Meeting and Boston 21a25 www.aace.com/meetings/calendar/
Clinical Congress EUA Abr. 2010 calendar.php
ECE2010: 12" European Congress Praga 24 a 28 www.ece2010.com
of Endocrinology Rep. Checa Abr. 2010
52° Congresso Sociedade Espanhola  Salamanca 26 a 28 begona@viajesycongresos.com
de Endocrinologia e Nutricdo e Espanha Mai. 2010
2° Joint Meeting SEEN/SPEDM
ENDO2010: 92™ Annual Meeting San Diego 19 a 22 www.endo-society.org/meetings/
of the Endocrine Society EUA Jun. 2010 Annual/index.cfm
14" International Thyroid Congress Paris 11a 16 www.itc2010.com

Franca Set. 2010
Curso de Endocrinologia Clinica da Porto 21a23 www.euro-endo.org/meetings/ mee-
Sociedade Europeia de Endocrinologia Portugal Out. 2010 tings_courses.htm
XI Simposio do Nucleo de Estudos  Porto 12e13 secretariado@spmi.webside.pt
da Doenca Vascular Cerebral Portugal Nov. 2010

da Sociedade Portuguesa de
Medicina Interna

14" Asia-Oceania Congress of Kuala Lumpur 2a5 www.aoce2010.com
Endocrinology Malasia Dez. 2010

Heart, Vessels and Diabetes 2010 Lisboa 9all www.hvd-euroconference.com
— The European Conference Portugal Dez. 2010
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NORMAS DE PUBLICACAO PARA AUTORE

A Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo aceita para publicacao artigos de investi-
gacao fundamental, epidemiolégica, clinica, sobre
administracao de servigos de satide ou sobre educacao,
bem como artigos de revisao, artigos sobre a pratica cli-
nica, relatos de casos clinicos, artigos de opinidao e
outros que possam contribuir para o desenvolvimento
da especialidade de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo ou para a melhoria dos cuidados de satide
prestados aos doentes. Os artigos deverao ser redigidos
em portugués ou inglés, podendo em casos excepcio-
nais ser aceites textos em francés ou castelhano.

Os artigos propostos ndo podem ter sido objecto de
qualquer outro tipo de publicacdo, nem ter sido
simultaneamente propostos para publicacdo noutras
revistas ou jornais. As opinides expendidas sdo da
inteira responsabilidade dos autores. Os artigos publi-
cados ficarao de inteira propriedade da Revista
Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolis-
mo e nao poderao ser reproduzidos, no todo ou em
parte, sem prévia autorizacao do seu Director.

A Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes
e Metabolismo subscreve os requisitos constantes das
normas de Vancouver(1). Recomenda-se aos autores a
sua leitura atenta.

A revista publica artigos nas seguintes seccdes:

1. EDITORIAIS.
Da iniciativa do Editor

2. ESTUDOS ORIGINAIS.

Artigos de investigacdo no ambito da endocrinologia,
diabetes e metabolismo. Nao deverdo ultrapassar as
12.000 palavras, em texto dactilografado a dois espacos,
sendo admitido o niimero méaximo de 10 ilustragdes (qua-
dros, figuras ou fotografias). Deverao seguir as normas
internacionalmente aceites para este tipo de artigos (1). O
corpo do artigo deve ser subdividido em: Introducéo,
Métodos, Resultados, Discussao. O artigo deve incluir
Referéncias Bibliograficas e, eventualmente, Agrade-
cimentos. Deve também incluir um Resumo/Abstract
(em Portugués e em Inglés) e duas a seis Palavras-
chave/Keywords. O uso de abreviaturas e simbolos, bem
como as unidades de medida, devem estar de acordo com
as normas internacionalmente aceites (2).

A Introdugdo devera ser sintética. Deve apresentar cla-
ramente o problema em questdo, resumir o estado
actual do conhecimento sobre ele e referir os motivos
que levaram a execucéo do estudo. Os objectivos e/ou
hipéteses formuladas devem ser indicados.

Os Métodos deverao referir a configuracao, local e
tempo de durag@o de estudo, a populagéo estudada, os
métodos de amostragem, as unidades de observa-cao e
as variaveis medidas, os métodos de recolha de dados,
bem como critérios, instrumentos, métodos, aparelhos e
técnicas utilizados. A metodologia estatistica usada deve
ser indicada. No caso particular de estudos de avaliagao
de qualidade, devem ser indicados a dimensao estuda-
da, o tipo de cuidados, a unidade de estudo e a popu-
lacao estudada, relacao temporal, o tipo de dados, o
avaliador e os critérios e padrao de qualidade aceites.
Os Resultados deveréo ser apresentados de forma clara
usando textos e ilustragdes (figuras ou quadros), apre-
sentar as figuras com algarismos arabes e os quadros
com numeragao romana, pela ordem da sua primeira
citagao no texto. O texto nao deve repetir dados inclui-
dos em ilustrages, limitando-se nesse caso a realcar ou
resumir os seus aspectos mais importantes.

A Discussao devera salientar aspectos novos ou im-
portantes do estudo e apresentar apenas as conclusdes
justificadas pelos resultados. Poderdo ser comentadas
limitagGes ou vieses importantes do estudo. Sempre que
possivel deverdo ser feitas comparagdes com estudos
idénticos realizados por outros autores. Podem ser suge-
ridas novas hipoteses de trabalho. Nao devem ser feitas
afirmagdes nao baseadas no estudo efectuado, nem alu-
soes a trabalhos incompletos ou nao publicados.

As Referéncias Bibliograficas devem seguir rigorosa-
mente o formato indicado nas normas internacionais
(estilo de Vancouver)(1). Devem ser assinaladas no
texto com algarismos arabes em elevado, pela ordem

de primeira citagao e incluidas neste capitulo, utilizan-
do exactamente a mesma ordem de citacdo no texto.
Os nomes das revistas devem ser abreviados de acor-
do com o estilo usado no Index Medicus. A Revista
Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabo-
lismo é referenciada usando a abreviatura Rev Port
End Diab Metab.

Os Agradecimentos, quando existirem, devem ser
colocados apds as referéncias Bibliograficas e respeitar
rigorosamente as normas internacionais e aceites (1).
O Resumo deve expor os objectivos do trabalho, a
metodologia basica, os resultados e conclusées princi-
pais e realcar aspectos novos e importantes do estudo
ou das observagdes. £ obrigatoriamente estruturado,
incluindo os seguintes subtitulos: Objectivos, Tipo de
estudo, Local, Populagdo, Meétodos, Resultados e
Conclusées. Nao deve ultrapassar as 300 palavras e
deve incluir 2 a 6 Palavras-chave.

3. ARTIGOS BREVES

Textos de pequena dimensdo (como, por exemplo,
estudos originais curtos ou de divulgacao de resultados
preliminares, apontamentos sobre casos clinicos, peque-
nos estudos de séries). Nao deverdo ultrapassar as 5.000
palavras, em texto dactilografado a dois espacos, sendo
admitido o ndmero maximo de 2 ilustragoes (quadros,
figuras ou fotografias) por artigo.

Devem incluir um Resumo estruturado (em Portugués
e em Inglés) semelhante ao descrito para os Estudos
Originais e 2 a 6 Palavras-chave (em Portugués e em
Inglés).

4. REVISOES

Estudo de revisao bibliografica ou trabalhos de sintese
ou actualizagao clinicas, que possam constituir instru-
mentos auxiliares de actualizagao e de aperfeicoamen-
to da pratica clinica.

Os estudos de revisao nao deverao ultrapassar as 12.000
palavras, em texto dactilografado a 2 espacos, sendo
admitido o ndmero maximo de 12 ilustrac6es (quadros,
figuras ou fotografias) por artigo. Os artigos devem ser
subdivididos em: Introdugéo, Métodos, o Corpo da
revisao propriamente dito, Conclusdes, Referéncias
Bibliograficas e, eventualmente, Agradecimentos.
Devem também incluir um Resumo (em Portugués e
em Inglés) e 2 a 6 Palavras-chave (em Portugués e
em Inglés).

A Introdugao devera ser sintética. Deve apresentar
claramente o problema em questao, referir os motivos
que levaram a execucao do estudo e discutir a sua
oportunidade.

A pergunta e o objectivo especifico da revisao deverdo
aparecer claramente formulados.

Os Métodos deverao referir, fundamentando, a meto-
dologia usada para efectuar o processo de revisao.
Devem nomeadamente ser indicados o tépico em
revisao, as varias definicdes (por exemplo, critérios de
diagndstico), processos utilizados para a pesquisa
bibliografica (periodo a que diz respeito a revisao,
bases de dados ou documentais consultadas, descrito-
res utilizados para a pesquisa) e processos e critérios
usados para a seleccao de fontes documentais (inclu-
sao de toda a bibliografia relevante, exclusao de arti-
gos de ma qualidade).

O Corpo da revisao deve ser constituido por uma
apresentacao do contetido da revisao propriamente
dito, feito de forma estruturada e sistematizada e com
recurso a subtitulos, se necessario. Deve incluir ele-
mentos de argumentacéo critica (avaliagao de qualida-
de dos dados, sintese de dados, perspectivas em con-
fronto, identificacdo de problemas nao resolvidos).

As Conclusoes devem fornecer um resumo critico dos
dados relevantes, enfatizar os aspectos praticos, equa-
cionar os problemas que subsistem e propor pers-
pectivas futuras.

As Referéncias Bibliograficas devem seguir rigorosa-
mente o formato indicado nas normas internacionais
(estilo de Vancouver) (1). Devem ser assinaladas no
texto com algarismos arabes em elevado, pela ordem de
primeira citagdo e incluidas neste capitulo, utilizando
exactamente a mesma ordem de citagdo no texto. Os
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nomes das revistas devem ser abreviados de acordo com
o estilo usado no Index Medicus. A Revista Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo é referen-
ciada usando a abreviatura Rev Port End Diab Metab.

Os Agradecimentos, quando existirem, devem ser colo-
cados ap0s as Referéncias Bibliograficas e respeitar rigo-
rosamente as normas internacionalmente aceites (1).

O Resumo (em Portugués e em Inglés) deve expor os
objectivos do trabalho, a metodologia basica, os resulta-
dos e conclusdes principais, e realcar aspectos novos e
importantes da revisao. £ obrigatoriamente estruturado,
incluindo os seguintes subtitulos: Objectivos, Métodos e
Conclusées. Nao deve ultrapassar as 300 palavras e deve
incluir 2 a 6 Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).

5. PRATICA CLINICA

Trabalhos descritivos de experiéncias ou projectos con-
siderados relevantes para a pratica clinica didria. Nao
deverdo ultrapassar as 8.000 palavras, em texto dactilo-
grafado a 2 espacos, sendo admitido o nimero maxi-
mo de 4 ilustracdes (quadros, figuras ou fotografias)
por artigo. Devem incluir um Resumo (em Portugués e
em Inglés) que ndo deve ultrapassar as 300 palavras e
2 a 6 Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).

6. FORMACAO

Relatos de projectos ou experiéncias considerados
importantes no campo da educagao médica pré e pos-
graduada no contexto dos cuidados de salide na area
de endocrinologia, diabetes e metabolismo. Nao deve-
rao ultrapassar as 6.000 palavras, em texto dactilogra-
fado a 2 espagos, sendo admitido o niimero méaximo
de 6 ilustracdes (quadros, figuras ou fotografias) por
artigo. Devem incluir um Resumo (em Portugués e em
Inglés) que nao deve ultrapassar as 300 palavras e 2 a
6 Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).

7. RELATOS DE CASOS CLINICOS

Textos descritivos de casos clinicos. N&@o deverdo ultra-
passar as 6.000 palavras, em texto dactilografado a 2
espagos, sendo admitido o nimero maximo de 8 ilustra-
¢oes (quadros, figuras ou fotografias) por artigo. Os arti-
gos devem ser subdivididos em: Introdugao, Descrigao
do caso, Comentario, Referéncias Bibliograficas e,
eventualmente, Agradecimentos. Devem também
incluir um Resumo (em Portugués e em Inglés) e 2 a 6
Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).

A Introdug@o deve ser sintética, apresentando o pro-
blema em questao e referindo os motivos que levaram
a apresentacao do caso clinico.

A Descri¢ao do caso deve ser constituida por uma
apresentacao do caso clinico propriamente dito, feito
de forma estruturada e com recurso a subtitulos, se
necessario.

O Comentario deverd chamar a atengdo para os
aspectos praticos relevantes e incluir uma breve revi-
sao tedrica final.

As Referéncias Bibliograficas devem seguir rigorosa-
mente o formato indicado nas normas internacionais
(estilo de Vancouver) (1). Devem ser assinaladas no
texto com algarismos arabes em elevado, pela ordem de
primeira citacdo e incluidas neste capitulo utilizando
exactamente a mesma ordem de citagdo no texto. Os
nomes das revistas devem ser abreviados de acordo com
o estilo usado no Index Medicus. A Revista Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo é referen-
ciada usando a abreviatura Rev Port End Diab Metab.
Os Agradecimentos, quando existirem, devem ser colo-
cados apds as Referéncias Bibliograficas e respeitar rigo-
rosamente as normas internacionalmente aceites (1).

O Resumo (em Portugués e em Inglés) ndo deve
ultrapassar as 300 palavras e deve incluir 2 a 6
Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).

8. OPINIAO E DEBATE

Textos de opinido livre susceptiveis de fomentar a refle-
xao e a discussao sobre temas de interesse para a prati-
ca clinica em cuidados de satide primarios. Nao deverdo
ultrapassar as 4.000 palavras, em texto dactilografado a
2 espacos. Devem incluir um Resumo (em Portugués e
em Inglés) que nao deve ultrapassar as 300 palavras e 2
a 6 Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).
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NORMAS DE PUBLICACAO PARA AUTORE

9. DOCUMENTOS

Declaraces, recomendacdes ou outros documentos
de ambito nacional ou internacional que sejam rele-
vantes para a endocrinologia, diabetes e metabolismo.

10. CARTAS AO DIRECTOR

Comentarios a artigos publicados previamente na re-
vista ou notas breves sobre experiéncias relevantes na
prética didria. Nao deverao ultrapassar as 3.500 pala-
vras, em texto dactilografado a 2 espacos, sendo
admitido o ndmero maximo de 1 ilustragdo (quadro,
figura ou fotografia).

OUTRAS SECCOES
Leituras, Agenda, etc..

PREPARACAO DOS ARTIGOS

Os artigos devem ser dactilografados a 2 espagos em
qualquer processador de texto e gravados em formato
texto (ASCII). O formato das péaginas deve ser A4 (210
x297mm) e as suas margens de, pelo menos, 25 mm
de ambos os lados. As paginas devem ser numeradas.
PRIMEIRA PAGINA

Devera incluir apenas:

1. O titulo do artigo, que devera ser conciso.

2. O nome do autor ou autores (devem usar-se ape-
nas 2 nomes ou 3 nomes por autor).

3. O grau, titulo ou titulos profissionais e/ou acadé-
micos do autor ou autores.

4. O servico, departamento ou instituicao onde traba-
lha(m).

SEGUNDA PAGINA

Devera incluir apenas:

1. O nome, telefone/fax e endereco do autor responsével
pela correspondéncia com a revista acerca do manuscrito.
2. O nome e endereco do autor a quem deve ser diri-
gida a correspondéncia sobre o artigo apds a sua
publicacdo na revista.

TERCEIRA PAGINA

Devera incluir apenas:

1. Titulo do artigo.

2. Um resumo (em Portugués e em Inglés) que nao
deve ultrapassar as 300 palavras. O resumo deve respei-
tar as normas indicadas para o tipo de artigo em ques-
tdo e tornar possivel a compreensdo do artigo sem que
haja necessidade de o ler.

3. De 2 até 6 palavras-chave (em Portugués e em
Inglés) ou curtas frases usando de preferéncia termos da
lista de descritores médicos (MeSH) do Index Medicus,
da lista de palavras-chave do FAMLI (2), dos descritores
em ciéncias da satide (DeCS) da BIREME (3) ou dos des-
critores da Base Nacional de Dados Bibliograficos POR-
BASE (indice de Assuntos).

PAGINAS SEGUINTES

As paginas seguintes incluirdo o texto do artigo, de-
vendo cada uma das sec¢des em que este se subdivi-
da comecar no inicio de uma pagina.

Primeira pagina a seguir ao texto

Devera conter o inicio do capitulo Referéncias
Bibliograficas.

Primeira pagina a sequir a Referéncias Bibliograficas
Devera incluir o capitulo Agradecimentos, quando
este exista.

PAGINAS SEGUINTES

Deverdo incluir as ilustracdes. Estas devem ser envia-
das cada uma em sua folha com indicagao do respec-
tivo ndmero (algarismo arabe ou numeragao roma-
na). Os quadros, com numera¢ao romana, deverdo
sempre incluir um titulo curto e ser dactilografados a
2 espacos, sem recurso a linhas de separac@o horizon-
tais ou verticais no seu interior (excepcao feita a linhas
de separacao de titulos, subtitulos e notas de rodapé).
Poderéo incluir em rodapé notas explicativas conside-
radas necessérias e assinaladas utilizando os simbolos
indicados nas normas de Vancouver (1).

Graficos, diagramas e gravuras (figuras) deverdo ser
apresentados com qualidade que permita a sua repro-
ducdo directa e numerados com algarismos arabes. As
fotografias em suporte de papel ou filme (diapositivos)
deverdo ter boa qualidade e ser devidamente identifica-
dos (algarismos érabes) com etiqueta autocolante no
verso ou na margem. No caso de se tratar de fotogra-
fias de pessoas ou de fotografias ja publicadas, proceder

226

de acordo com as normas de Vancouver (1). Fotografias
e diapositivos deveréo ser enviados em separado.

ULTIMA PAGINA

Devera incluir apenas as legendas para as ilustracdes,
dactilografadas a 2 espacos e identificadas com o al-
garismo arabe ou 0 nimero romano correspondentes
a numeracdo da ilustracao.

Envio dos Artigos

Utilizar e preencher a lista de verificacdo anexa antes
do envio dos artigos.

Devem ser enviados por correio postal para:
Director da Revista Portuguesa de Endocrinologia,
Diabetes e Metabolismo,

Ou por correio electronico para:

1. O original do artigo incluindo ilustracées, gravado
em disquete de computador ou em ficheiro(s)
anexo(s) a mensagem de correio electrénico.

2. Carta assinada por todos os autores com pedido de
publicacéo, indicando em que seccao da revista se
propde a publicacéo.

3. Declaracao, assinada por todos os autores, de acor-
do com o modelo anexo.

4. Copias de quaisquer autorizacbes para reproduzir
material ja publicado, para utilizar figuras ou relatar
informacédo pessoal sensivel de pessoas identificaveis
ou para citar os nomes de pessoas a quem se agrade-
cem os contributos.

5. Lista de verificacao anexa, devidamente preenchida.

TRATAMENTO EDITORIAL

Os textos recebidos sdo identificados por um ndmero
comunicado aos autores, que devem referi-lo em toda a
correspondéncia com a revista. S&o em sequida apreciados
por elementos do Conselho Editorial e do Conselho
Cientifico e por um grupo de Revisores, sem que estes
tenham conhecimento da identidade dos autores. Os arti-
gos poderao ser aceites sem modificacéo, recusados ou
aceites apenas apés correccdes ou modificagdes propostas
a0s autores e por estes efectuadas. Neste caso, as modifi-
cagdes sugeridas de-verdo ser realizadas pelos autores no
prazo indicado. O teor das apreciagGes sera sempre comu-
nicado aos autores. Alteragdes ao manuscrito original
poderéo ser efectuadas com o acordo dos autores.
Independentemente da decisao sobre a publicagdo do
artigo, apenas serao devolvidos, a pedido dos autores,
fotografias ou diapositivos, pelo que se aconselha aos
autores a conservacao de uma cépia do ficheiro ou
disquete enviados.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Comissao Internacional de Editores de Revistas
Médicas. Normas para apresentacao de artigos pro-
postos para publicacdo em revistas médicas. Rev Port
Clin Geral 1991;8:82-9

2. WONCA. Key words in Family Medicine (A The-sau-
rus). FAMLI 1989;10:XI-XVIII.

3. BIREME. Descritores em ciéncias da satde (DeCS).
Sdo Paulo: Centro Latino-Americano e do Caribe de
Informacgdo em Ciéncias da Satide, 1988.

ANEXO

DECLARACAO

Declaro que autorizo a publicacao do artigo junto,
com o titulo

do qual sou autor (ou co-autor). Declaro ainda que o
presente artigo € original, nao foi objecto de qualquer
outro tipo de publicacdo, nem foi proposto simulta-
neamente para publicacdo em outras revistas ou jor-
nais. Declaro também que os requisitos sobre autoria
definidos nas normas de Vancouver foram respeita-
dos, bem como que li e concordo inteiramente com o
contetido do presente artigo.

Data

Assinatura(s)

Lista de Verificacgdo para Preparagao de Artigos
para a Revista Portuguesa de Clinica Geral
PRIMEIRA PAGINA

- O titulo é conciso, breve e suficientemente informativo.
- Os nomes dos autores estao correctos e sao os 2/3

nomes usados habitualmente na Clinica ou nas acti-
vidades cientificas.

- Estao indicados os graus ou titulos dos autores.

— Estao indicados os locais, instituicdes ou servicos aos
quais os autores estéo ligados.

SEGUNDA PAGINA

- Esta indicado o nome, telefone/fax e endereco do
autor responsavel pela correspondéncia com a revis-
ta acerca do manuscrito.

— Esté indicado 0 nome e endereco do autor a quem
deve ser dirigida a correspondéncia sobre o artigo
apos a sua publicacdo na revista.

TERCEIRA PAGINA

- Esta indicado o titulo do artigo.

— O Resumo segue as normas da revista para o tipo de
artigo em questéo.

— Estdo indicadas duas a seis palavras-chave adequadas.

PAGINAS SEGUINTES

- O texto do artigo segue as normas da revista e nao
excede os limites previstos.

- O texto esta correctamente dactilografado a 2 espa-
€OS, sem rasuras.

- Cada uma das seccdes do artigo comega no inicio
de uma pagina.

- As referéncias bibliogréficas estao correctamente
assinaladas e numeradas ao longo do texto.

— As ilustragdes estao devidamente assinaladas no texto
e numeradas pela ordem por que sao mencionadas.
- As figuras estdao numeradas com algarismos arabes e

os quadros com numeragao romana.

PRIMEIRA PAGINA A SEGUIR AO TEXTO

(REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS)

- As referéncias bibliograficas estao devidamente assi-
naladas no texto.

- Os documentos referenciados foram cuidadosa-
mente verificados e estdo listados de acordo com as
normas de Vancouver.

PRIMEIRA PAGINA A SEGUIR A REFERENCIAS BIBLIO-

GRAFICAS (AGRADECIMENTOS QUANDO EXISTEM)

— Respeitam rigorosamente as normas internacional-
mente aceites, existindo nomeadamente as autori-
zagOes para citar os nomes de pessoas a quem se
agradecem os contributos.

ILUSTRACOES

— Todos os quadros estao dactilografados a dois espa-
¢os, numerados e tém titulo adequado.

— Nao existem linhas de separagdo horizontais ou verti-
cais no interior dos quadros, com excepgao das linhas
de separacao de titulos, subtitulos e notas de rodapé.

—Todas as restantes ilustracdes estdo numeradas e
identificadas.

- Todas as ilustracdes tém qualidade que permita a
sua reproducéo directa.

- Cada ilustracdo esta devidamente assinalada no
texto e é apresentada em separado.

- Fotografias ou diapositivos estao devidamente iden-
tificados (algarismos érabes) com etiqueta autoco-
lante no verso ou na margem.

ULTIMA PAGINA

- As legendas para as ilustracdes estao dactilografadas
a dois espacos e identificadas com o corresponden-
te algarismo arabe ou niimero romano.

PEDIDO DE PUBLICACAO

—E enviada disquete gravada em formato ASCII, ou
ficheiro anexo a mensagem de correio electrénico,
com o original do texto (incluindo ilustracoes).

— A carta de pedido de publicagdo esta assinada por
todos os autores e é enviada por correio postal.

- Uma declaragéo de teor igual ou idéntico ao apre-
sentado na Declaracdo modelo anexa as Normas da
revista esta assinada por todos os autores e é envia-
da por correio postal.

— Sao enviados por correio postal os originais de foto-
grafias em suporte de papel ou filme (diapositivos).

— Estdo prontas copias de todas as autorizagoes necessa-
rias para a publicagao e sao enviadas por correio postal.

— Esté preenchida e é enviada por correio postal esta
lista de verificacdo.

- Todo o conjunto de documentos esta dirigido ao
Director da Revista Portuguesa de Endocrinologia,
Diabetes e Metabolismo.
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