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Editorial

Prezado Colega:

Vai a Direc¢do da SPEDM organizar nos pro-
ximos dias 24, 25, 26 e 27 de Janeiro de 2008 o
IX Congresso Portugués de Endocrinologia e a 59¢
Reunido Anual da SPEDM.

Vamos realizar o 1° Joint Meeting com a So-
ciedade Espanhola de Endocrinologia e Nutricdo
(SEEN) que compreende a realizagdo de dois simpo-
sios. Nos dois ultimos anos realizamos, com sucesso,
uma reunido conjunta com a AACE (American
Association of Clinical Endocrinologists) e com a
BES (Belgian Endocrine Society).

A Endocrinologia Portuguesa vive, actualmente,
uma fase de grande progresso consubstanciado, ndo
s6 em eventos cientificos nacionais e estrangeiros,
mas também em acgdes de difusdo publica sobre
prevencdo de doengas enddcrinas de maior preva-
léncia. Ao conjunto destas acgbes foi dado o nome
de “Endocrinologia em movimento”.

Enquadrado neste movimento foi iniciada a di-
fus@o de material grdfico (cartazes e folhetos infor-
mativos) por estabelecimentos de satide; no dmbito
desta accdo esta em curso um protocolo com a ANF
para se realizar a divulgagcdo em farmdcias.

A qualidade do contetido da revista fica a
dever-se ao trabalho dedicado do Dr. Daniel Car-
valho-Braga e do Dr. Celestino Neves. A execug¢do
do projecto “Endocrinologia em movimento” tem
sido da responsabilidade do Dr. Francisco Carrilho,
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o0 qual tem recebido todo o apoio da Direc¢do da
Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes
e Metabolismo. Sdo atribuicées do endocrinologista
o diagndstico e tratamento de entidades clinicas
muito frequentes como as doengas da tirdide, a
diabetes, a obesidade e as doengas do metabolismo.
Compete-lhe também, naturalmente, o diagnéstico
e tratamento de toda a restante patologia endocrina
como as doencas do hipotalamo e hipdfise, doengas
da supra-renal, patologia das gonadas, alteragoes
da puberdade, metabolismo fosfo-calcico, etc..

Pretendemos reunir neste Congresso ndo so
todos os endocrinologistas portugueses, mas tam-
bém colegas de outras especialidades com os quais
temos em comum o tratamento dos doentes com
patologia enddcrina.

Elaboramos um programa que pretende respon-
der a estes desafios.

Consideramos indispensavel a sua presenga,
que muito nos honra, bem como a sua participacdo
activa com trabalhos cientificos que serdo apresen-
tados como comunicagdes orais ou cartazes.

Ndo podemos deixar de referir que o valor da
nossa contribuicdo para o congresso fara destes 4
dias, um dos momentos mais elevados da Endocri-
nologia Portuguesa.

A Direc¢do
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RESUMO

O objectivo deste trabalho foi investigar a relacdo da obesidade materna com a evolugéo da gravi-
dez e parto.

Avalidmos 37 gravidas obesas (grupo O) observadas na Consulta de Endocrinologia-Obstetricia.

O grupo controlo foi constituido por 33 gréavidas (grupo C ) com IMC normal. Os dois grupos
estavam ajustados para a idade, com IMC médio de 38,38 (grupo O) e 22,5 (grupo C, p<0,0001).
O ganho ponderal durante a gravidez foi superior no grupo C (11,82) comparado com o grupo O
(7,89; p<0,01). Da histéria obstétrica destaca-se incidéncia de 24,3% de abortamentos esponta-
neos nas obesas vs 6% no grupo controlo. Em relacdo as complicacdes, no grupo O observou-se
uma maior incidéncia de DG (16,2%) do que no grupo controlo (3%, p=0,066), e de HTA (27%
vs 3%, p<0,005).

Os partos ocorreram em média as 39,0 semanas no grupo O e as 38,5 no grupo C com uma taxa
de 27% de cesarianas no primeiro e de 12,12% no segundo. O peso médio do recém-nascido

foi significativamente mais elevado no grupo O (3359 g vs 3096 g, p <0,01). A frequéncia de
malformacdes congénitas foi de 13,5% (5) no grupo O e de 3% (1) no grupo C. Foi encontrada
uma correlacao significativa entre IMC, hipertensao (p=0,009, teste de Mann-Whitney) e DG
(p=0,012). Na@o houve correlacdo significativa entre o tipo de parto e IMC.

Conclui-se assim que a obesidade est4 associada a uma maior incidéncia de complicagdes, nome-
adamente HTA, DG e malformacdes congénitas. Devera ser proposto a todas as mulheres obesas
que desejem engravidar que colaborem em programas continuados de reducdo ponderal, face
aos riscos que a obesidade acarreta na gravidez.

PALAVRAS-CHAVE
Obesidade; Gravidez; Diabetes gestacional (DG); Hipertensdo arterial (HTA).

SUMMARY

Prevalence of obesity is increasing steadily in fertile women. We aimed to investigate its relation with
pregnancy outcome in a group of Portuguese pregnant women.

A retrospective analysis of 37 obese pregnant women (O group) was undertaken in the Endocrino-
logy/Obstetric Unit, from 1998 to 2004. Control group included 33 pregnant women (C group) with
normal body mass index (BMI).

Our O and C groups were age matched (O: 27.9+4.35; C: 28.6+5.36 years; ns), with average BMI
of 38.38 (O group) and 22.5 (C group, p<0.0001). Weight gain during pregnancy was significantly
more pronounced in the C group (11.82) as compared to the O group (7.89, p<0.01). Obstetric his-
tory revealed an incidence of 24.3% of spontaneous abortions in obese patients in contrast with 6%
in the control group. In which concerns complications during pregnancy, women in the O group had
higher incidence of GDM (16.2%) than in the C group (3%, p=0.066). Furthermore, 27% developed

© 2007 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO
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hypertension in contrast to the C group (3%, p<0.005). There was a case of repeated urinary infection

in the O group.

Delivery occurred on average at 39.0 weeks in the O group and 38.5 in the C group, with 27% of cae-
sarean section in the former group as compared to 12.12% in the later. Birth weight was significantly
higher in the O group (3359 g vs 3096 g, p<0.01). Congenital malformations occurred in 13.5% (5)
in the O group compared to 3% (1) in the C group. There wasn’t any foetal death in both groups.

A significant correlation was found between increased BMI, hypertension (p=0.009, Mann-Whitney
test) and GDM (p=0.012). There wasn’t any significant correlation between type of delivery and BM|.
In conclusion, obesity is associated with a higher incidence of maternal and foetal morbidity, namely
hypertension, gestational diabetes and congenital malformations. This implies that obese women
require information regarding potential hazards and advice concerning pregnancy planning.

KEY-WORDS

Obesity, Pregnancy; Gestational diabetes; Hypertension.

INTRODUCAO

A prevaléncia da obesidade e das comorbili-
dades associadas estd a aumentar, em particu-
lar nas faixas etdrias mais jovens!. Actualmente
em Portugal estima-se que 38,6% da populacdo
tenha excesso de peso e 13,8% obesidade, o
que constitui um problema de saude publica
grave?.

A obesidade materna esta associada a um
aumento do risco de complicacdes materno-
fetais durante a gravidez, nomeadamente
diabetes gestacional, hipertensdo arterial,
fendmenos tromboembdlicos, macrossomia
fetal, malformacdes do sistema nervoso central,
entre outros®s.

O objectivo deste estudo foi avaliar as re-
percussdes da obesidade materna na gravidez
e parto numa amostra da populacdo portu-
guesa.

MATERIAL E METODOS

Avalidmos 37 gravidas obesas, definida por
IMC pré-gravidico superior a 30 kg/m? (grupo
0O), observadas na Consulta de Endocrinolo-
gia-Obstetricia do Hospital da Universidade de
Coimbra de 2000 a 2004. O grupo controlo foi
constituido por 33 gravidas (grupo C) com IMC
pré-gravidico normal. Foram excluidas todas
as mulheres obesas enviadas aquela consulta
por outros motivos que ndo a obesidade, isto
¢, mulheres obesas enviadas a consulta por
diabetes gestacional ou outra patologia enddcri-

na. Foram analisados os seguintes parametros
maternos: antecedentes obstétricos, patologia
associada durante a gravidez, nomeadamente
HTA, diabetes gestacional, infec¢des urindrias e
fendmenos tromboembdlicos, funcdo tiroideia,
duracdo da gravidez e tipo de parto. Em rela-
¢do aos parGmetros fetais foram analisados o
peso do recém-nascido, Apgar, complicacoes e
malformacdes congénitas. A andlise estatistica
incluiu os testes do y?, ANOVA, Mann-Whitney
e andlise de correlacdo, dependendo da distri-
buicao da variavel analisada.

RESULTADOS

Os dois grupos estavam ajustados para a
idade, sendo a média de idades do grupo O
de 27,9+4,35 anos e do grupo C de 28,6%5,36
anos, p=ns. O IMC médio foi de 38,38 kg/m? no
grupo O e 22,5 kg/m? no grupo C, p<0,0001. O
ganho ponderal durante a gravidez foi superior
no grupo C (11,82 kg) comparado com o grupo
O (7,89 Kg, p<0,01). Da histéria obstétrica des-
taca-se incidéncia de 24,3% de abortamentos
espontdneos nas obesas, e de 6% no grupo
controlo, embora sem atingir significado estas-
tistico. Em relac¢do as complicacdes, no grupo O
observou-se uma maior incidéncia de diabetes
gestacional (16,2%) do que no grupo controlo
(3%), p=0,066. Observou-se também um au-
mento significativo de hipertensdo induzida
pela gravidez no grupo das obesas em relacdo
ao grupo controlo (27% versus 3%, p<0,005).

Nao houve em nenhum dos grupos qual-
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quer complicacdo tromboembdlica, e verifi-
cou-se apenas um caso de infeccdo urindria de
repeticdo no grupo das obesas. Os doseamentos
da fungao tiroideia foram normais em todos as
gravidas de ambos os grupos.

Os partos ocorreram em média as 39,0
semanas no grupo O e as 38,5 semanas no
grupo C, com uma taxa de 27% de cesarianas
no primeiro e de 12,12% no segundo. Estas di-
ferencas ndo atingiram no entanto significado
estatistico. O peso médio do recém-nascido foi
significativamente mais elevado no grupo O do
que no grupo C (3359 g vs 3096 g, p<0,01). A
frequéncia de malformacdes congénitas foi de
13,5%"° no grupo O e de 3%!' no grupo C, ndo
tendo esta diferenca significado estatistico. Em
nenhum dos grupos houve registo de morte fetal
ou neonatal.

A andalise de correlacdo linear mostrou
existir uma correlacdo entre IMC elevado e
hipertensdo induzida pela gravidez (teste de
Mann-Whitney, p=0,009), bem como IMC ele-
vado e diabetes gestacional (p=0,012).

Ndo foi encontrada qualquer correlacdo
entre tipo de parto (eutdcico, distdcico ou cesa-
riana) e IMC.

DISCUSSAO

Na nossa amostra o IMC médio no gru-
po das obesas era muita elevado, reflectindo
provavelmente o facto de ser uma consulta de
referéncia, para onde sdo encaminhados os
€asos mais graves.

O ganho ponderal no grupo das obesas foi
menor em relacdo ao do grupo controlo, o que
corrobora o descrito na literatura®¢. Embora ndo
esteja bem estabelecido o grau de restricdo calé-
rica adequado a obesidade, deverdo ser sempre
aconselhadas refeicdes fraccionadas ao longo
do dia, evitando-se assim o risco de cetose®.

Apesar de ndo atingir significancia estatis-
tica, o numero de abortamentos expontaneos
no grupo das obesas foi superior ao do grupo
controlo. Este facto, descrito e documentado em
algumas séries, ndo tem base fisiopatologica
consensual. Uma das hipéteses advogadas é o
aumento da insulinorresisténcia (com as con-
sequentes alteracdes vasculares), outra a dimi-
nuicdo da receptividade endometrial, associada
a meio intra-uterino desfavoravel®.

© 2007 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

O aumento de casos de DG no grupo das
obesas ndo atingiu significancia estatistica,
provavelmente pela falta de poder do método
usado (teste do y%?). Todavia, é de realcar a
significdncia do método quantitativo de corre-
lacdo linear que encontrou uma co-variancia
positiva entre IMC e DG. Obesidade e DG estdo
intimamente relacionadas®’#. A insulinorresis-
téncia secunddria a acumulagdo de gordura
intra-abdominal condiciona stress pancreatico,
mecanismo que é comum ao aparecimento de
DG em mulheres predispostas.

As alteracdes hemodindmicas descritas em
gravidas obesas incluem HTA, hemoconcentra-
¢do e alteracdes da fungdo cardiaca. Na pratica
clinica, estas sdo evidenciadas pelo aumento
de casos de HTA induzida pela gravidez e pré-
eclampsia, o que se verificou neste estudo®>.

Apesar de alguns trabalhos referenciarem
as complicacdes tromboembodlicas e as infeccdes
urindrias de repeticdo como frequentes nas
obesas®, tal nao foi encontrado neste estudo,
provavelmente secunddrio ao numero reduzido
da amostra.

Nas séries de revisdo ndo estd descrita
qualquer diferenca na duragdo da gravidez em
gravidas obesas e normoponderais. Ha no en-
tanto evidéncia de um aumento do numero de
cesareanas, atribuido a dilatagdo incompleta,
inducao falhada ou stress fetal>°. Neste trabalho
houve um aumento do nimero de cesareanas
no grupo das obesas, embora sem atingir sig-
nificado estatistico.

Em relacdo ao peso do recém-nascido, hou-
ve uma diferenca estatisticamente significativa
entre os dois grupos. No entanto, este foi de 3359
g no grupo das obesas, com registo de apenas
4 casos de peso superior a 4000 g. Este facto
podera reflectir o sequimento em consulta mul-
tidisciplinar, com acompanhamento regular de
endocrinologista e nutricionista. Actualmente,
obesidade e a diabetes prévia sdo os factores de
risco mais relevantes para a macrossomia'°.

Por ultimo, ndo poderemos deixar de
reflectir sobre o aumento das malformacdes
congénitas no grupo das obesas em relacdo
ao grupo controlo, apesar de ndo atingir sig-
nificado estatistico. Este estd descrito em séries
de revisdo, e sdo as malformacdes do sistema
nervoso central, nomeadamente os defeitos do
tubo neural os mais prevalentes>’. Postula-se
que poderdo resultar de alteracdes metabdlicas
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ou nutricionais precoces, pois a formacdo do
tubo neural nos humanos esta completa aos
28 dias de gestacao’.

CONCLUSOES

A obesidade esta associada a varias com-
plicacdes materno-fetais, com particular rele-
vancia neste estudo para a diabetes gestacional
e HTA induzida pela gravidez. No entanto,
em séries mais numerosas, outras alteracoes
sao descritas, elevando o risco materno-fetal.
As mulheres obesas que desejem engravidar,
deverdo ser acompanhadas em programas de
reducdo ponderal, com vista a diminuicdo de
possiveis complica¢des. Nao ha consenso defi-
nido quanto ao procedimento mais adequado,
nomeadamente ao nivel de restricdo calérica
Optimo, que ndo cause stress metabdlico acres-
cido ao feto. Para além de correccdo alimentar
e exercicio fisico, medidas farmacolégicas ou ci-
rurgicas deverdo ser ponderadas caso a caso. No
entanto sdo necessarios estudos de avaliagdo do
impacto da cirurgia baridtrica, nomeadamente
das implicacdes no bem-estar fetal.

A obesidade constitui actualmente um
problema sério de saude publica, com custos
directos e indirectos extremamente elevados. A
sua abordagem impd&e medidas de prevencdo,
cabendo a sociedade em geral um empenha-
mento na resolucdo deste problema’.
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RESUMO

O objectivo do trabalho foi o de fazer o diagndstico directo de uma das mutagdes responsaveis
pela sindrome Fra (X), confirmando ou infirmando o diagnéstico clinico ou citogenético nos
proposita, de forma a encontrar os portadores tanto no sexo masculino como feminino nas
respectivas familias, fazendo, deste modo, a prevencéo e a respectiva triagem através da avalia-
¢do genética. Com a realizacdo de estudos moleculares, complementando a analise citogenética
classica, tanto nos proposita como nos seus familiares mais préximos, confirmou-se a presenca de
uma mutacdo completa do gene FMR1 em alguns dos individuos estudados. Os portadores Fra
(X) demonstravam uma pré-mutacdo detectada com recurso as técnicas moleculares.

Os estudos desenvolvidos pelos Autores permitiram uma abordagem correcta dos doentes sob o
ponto de vista psico-pedagdgico. A identificacdo dos portadores de pré-mutacdes e dos individu-
os nao portadores da mutacdo génica nos agregados familiares estudados possibilitou, igualmen-
te, um aconselhamento genético preciso na sequéncia do diagnédstico molecular.

PALAVRAS-CHAVE
Atraso mental; Sindrome do X-fragil; Anélise de DNA; Pré-mutacdo; Metilacéo.

SUMMARY

The purpose of the present work was to carry on the direct diagnosis of one of the mutations respon-
sible for the Fra(X) syndrome, thus confirming the clinical or cytogenetic diagnosis in the patients,
also enabling the detection of the carriers both male and female in the studied families viewing the
prevention and screening through genetic evaluation. With the completion of the molecular tests,
furthermore to the classic cytogenetic analysis both in the affected persons and the close kinship avai-
lable for studies, the Authors thus confirmed the presence of a complete mutation of the gene FMR1
in some of the patients. The Fra(X) carriers exhibited a pre-mutation with the resource of biotechnolo-
gy methods.

The studies herein described allowed a correct approach to the clinical status of the patients from the
psycho-pedagogical point of view. The identification of the carriers of pre-mutations and of the indi-
viduals non carriers of the genetic mutation in the family cohorts studied allowed a better approach
regarding genetic counseling.

KEY-WORDS
Mental retardation; Fragile-X Syndrome; DNA Analysis; Pre-mutation; Methylation.
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INTRODUCAO

O atraso mental é uma das principais razoes
pela qual séo referidos doentes aos servicos de
pediatria, neurologia pediatrica, endocrinologia
e clinicas de genéticas. Muitas vezes, ndo obs-
tante a extensa investigacdo, ndo é possivel um
diagnéstico etioldgico: desta forma as familias
permanecem sem um aconselhamento genético
preciso ou com duvidas relativamente as opcoes
reprodutoras, nomeadamente no ambito do
diagnéstico pré-natal. Os defeitos ligados aos
genes mapeados ao cromossoma X (X-linked
genes) tém sido ha muito considerados uma
causa importante do atraso mental (AM), com
base na observacdo de que o AM é significati-
vamente mais prevalecente nos individuos do
sexo masculino do que nos individuos do sexo
feminino®.

Estima-se que genes monogénicos para o
atraso mental ligado ao cromossoma X (AMLX)
sejam responsaveis por cerca de 10% do AM dos
individuos do sexo masculino?.

O AMLX podera ser classificado como sin-
drémico (AMLX-S), referindo-se a situacdes com
anomalias neuroldgicas, fisicas e bioquimicas,
ou como nao sindrémico (AMLX-NS)3. Existem
mais de 30 genes associados ao AMLX-S com
cerca de 20 genes identificados para o AMLX-
-NS*

A patologia AMLX mais vulgar, designada
de Sindrome de X-fragil (FRAXA) deve-se a uma
mutacdo do gene FMR1%, com uma prevaléncia
de 1 em 4000 individuos do sexo masculino e 1
em 6000 individuos do sexo feminino, nas mais
variadas populagdes®.

O AMLX é uma doenca hereditaria ligada
ao cromossoma X, causadora de incapacidades
que variam entre diversos graus de atraso psi-
cossomatico até ao AM profundo’. Observam-se
com frequéncia atrasos graves na linguagem,
problemas de comportamento semelhantes ao
autismo, macro-orquidismo, hiperactividade,
atraso no desenvolvimento motor e sensorial,
para além de um fdcies caracteristico (macroce-
falia com face alongada, fronte e queixo proe-
minentes, pavilhdes auriculares com implanta-
¢do baixa e saliente). A sindrome em questdo é
responsavel pela maioria dos atrasos mentais
hereditarios com tradugdo no desenvolvimento
psicomotor®. O defeito molecular tem a sua base
em tripletos repetitivos: Citosina, Guanina,
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Guanina (CGG) na regiao codificante do gene
FMR1, mapeado a regido terminal do braco
longo (q) do cromossoma X°. Sob o ponto de
vista mendeliano a sindrome segrega de forma
dominante, com penetrancia reduzida'.

Recentemente, identificaram-se mutacdes
nos genes homeostdticos (ARX) tanto em situ-
acoes sindrémicas como ndo sindréomicas!t. A
gama fenotipica do AMLX é bastante extensa.

As causas da definicdo precisa do tipo de
AMLX sao bastante heterogéneas, e, ainda
que o AM seja diagnosticado em cerca de 50%
dos casos, sabe-se que 50% dos restantes casos
devem-se a factores ambientais e destes cerca de
metade sdo atribuidos a factores genéticos.

Os factores ambientais poderdo incluir a
exposicdo a drogas, radiagdes, infeccdes ou
doenca materna (ex. exposicdo a rubéola, ci-
tomegalovirus).

Grande parte das pessoas afectadas nao tém
sido diagnosticadas, aplicando-se 0 mesmo as
respectivas familias em que poderd haver mais
de um membro com AM de origem obscura.
Caso as pessoas em questdo conhecessem o
diagnéstico e o cardcter hereditario desta doen-
ca, uma triagem genética adequada e oportuna
poderia contribuir para reduzir a ocorréncia ou
a recorréncia da patologia.

MATERIAIS E METODOS

Foram estudados 3 agregados familiares.
Um dos agregados incluia um propositus com
caracteristicas fenotipicas sugestivas de AMLX,
hiperactividade, alteracdes na distensibilidade
muscular, observando-se também num irmao
um comportamento autista. Num outro agre-
gado familiar para além do individuo do sexo
masculino afectado com AM apresentando,
igualmente, ginecomastia e obesidade, existia
um outro ascendente (tio materno) também
afectado; a mde exprimia o local Fra (X) na
qualidade de portadora.

O terceiro agregado familiar evidenciava 2
gémeos monozigdticos com AM, caracteristicas
dismorficas tipicas do AMLX e que tinham sido
diagnosticados com a sindrome autista.

O fenétipo dos proposita estudados era
aparentemente normal a nascencga, verificando-
se todavia algum atraso no desenvolvimento
motor; o atraso motor ndo era progressivo, sen-
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do relativamente compativel com uma maior
longevidade (caso do doente do grupo etdrio
mais avancado, com 27 anos de idade; a idade
dos restantes doentes oscilava entre os 9 e os
16). Das caracteristicas pré-pubertarias destaca-
vam-se: atraso no desenvolvimento psico-motor
(especialmente na fala); temperamento anormal
(hiperactividade, autismo, ataques subitos); AM
(IQ 30-50); anomalias cranio-faciais (facies alon-
gado, fronte proeminente, pavilhdes auriculares
grandes, proeminéncia do maxilar inferior).
Como caracteristicas pés-pubertarias a referir:
macro-orquidismo; comportamento anormal
(timidez, aversodes, fixidez do olhar); alteracdes
oftalmoldgicas (estrabismo); alteracdes ortopé-
dicas (pé chato, hiperextensibilidade tendinosa
ou muscular). Outras caracteristicas revelavam
alteracdes cardiovasculares e dermatoglifos
anormais (resultados ndo apresentados).

Foram efectuados estudos citogenéticos clas-
sicos nos proposita e ascendentes disponiveis.
Recorreu-se a venopuncdo para a execucdo dos
estudos citogenéticos em linfdcitos periféricos
para a andlise do cariétipo. As culturas linfo-
citicas foram tratadas com FURD (5-Fluorde-
soxiuridina) ou com 3HdTTP como ja descrito
previamente!2.

Estes métodos permitem a distin¢do do cro-
mossoma X com replicacdo precoce ou tardia.
Os diapositivos foram inicialmente bandeados
com tripsina, identificando-se os cromossomas
X e as metafases X-fragil positivas. Ap6s desco-
loracdo dos diapositivos com metanol, os que
tinham sido tratados com FURD foram submeti-
dos ao Hoechst 33258 seguindo-se o tratamento
com UV e SSC®.

Os estudos moleculares efectuaram-se com
ADN de alto peso molecular isolado de linfécitos
do sangue periférico, recorrendo-se ao extractor
ADN 340A da Applied Biosystems. O ADN purifi-
cado (2,5 ng) foi submetido a hidrélise completa
com a endonuclease de restricdo Hind IIl e dupla
restricdo enzimdtica Hind IIi/SaclI e EcoRI + Eag.
O uso de Hind III ou EcoRI fornece essencial-
mente resultados idénticos dado que os locais de
restricdo para estas enzimas sdo adjacentes tanto
na extremidade 5’ ou 3’ da sonda OX1.9 (New
England Biolabs). Seguiu-se o fraccionamento
em geles de agarose 0,8% e a transferéncia para
membranas de nylon de acordo com o méto-
do de Southern Blotting!*. As sondas de ADN
0X1.9 e STB12 (mapeadas ao braco longo (q)
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do cromossoma X) foram radiomarcadas com
P32-CTP pelo método dos primers oligomarcados
(Amersham). Apés hibridizacdo de 12 horas, as
referidas membranas foram sujeitas a lavagens
adstringentes de SSCx0,1 a 60° C, seguindo-se
a autoradiografia durante 72 horas a -70°C.
Determinou-se, desta forma, ndo sé a presenca
da mutacdo completa nos proposita com AM
como ainda a dimensdo da pré-mutacdo nos
portadores face aos individuos controlo.

RESULTADOS

A cariotipagem cldssica efectuada tanto
nos proposita com nos ascendentes implicou
a andlise de uma média de 60 a 100 placas
metafdsicas. Em todas as células encontra-
vam-se presentes 46 cromossomas; em 5% das
células analisadas observaram-se alteracdes
no cromossoma X compativel com o X-fragil.
As culturas tratadas com FURD exibiam o lo-
cal fragil comum, Fra (X) (q.27.2) a excepgdo
de um dos proposita (Figura 1). Os pequenos
rearranjos cromossomdticos (da ordem de 1-2
mbases de DNA) ndo sdo por vezes detectaveis
mesmo com recurso a andlise citogenética de
elevado poder de resolucdo, sendo provavel que
rearranjos cromossoémicos sub-microscopicos se
encontrassem presentes nos portadores Fra (X)
estudados.

FIGURA 1: Placa metafasica de um dos proposita estudados
demonstrando o local Fragil-X (q27.2)
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A Tabela I resume as sondas e as endo-
nucleases de restricdo usadas, bem como os
respectivos pesos moleculares expressos em
kilobases (Kb).
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PADROES DE HIBRIDI-
ZACAO

TABELA | - Enzimas utilizados e as dimensdes dos fragmentos de DNA detectados pela analise

Southern Blot

Endonucleases de restricdo e dimensdes dos fragmentos de restri¢do polimérfica

Alelos Sondas As Figuras 2, 3 e 4 de-
OX1.9 STB12 monstram os padrdes de
EcoRl  EcoRl + Eag hibridizacdo observados no
Hindlll/EcoRl+Sacll controlo normal, nos indivi-
Individuos do sexo masculino  Individuos do sexo feminino duos Fra (X) € portado.res.
Normais 5152 _28 28452 Os padroes electroforéticos
positivos para a mutacdo

Pré-mutacdo  5,3-5,7 2,9-3,3 2,9-3,3 ~ . .
sao designados subjacentes
Per-mutacao 33-3.7 aos respectivos léculos, re-
Mutagdo >5,7 >5,7 >5,7 presentando quantidades

variaveis do DNA amplifi-

cado detectado. A presenca
de multiplas bandas ou um borrao electroforético indica heterogeneidade no DNA inserido/am-
plificado nas diferentes células, i.e., instabilidade somatica da mutacdo. Em alguns individuos
observou-se uma ligeira oscila¢do no tamanho da banda electroforética ou uma banda electrofo-
rética ndo habitual a 5Kb; estas bandas ndo sdo susceptiveis de ser distinguidas de outros aspectos
técnicos inerentes a electroforese ou ao “Blotting”.
FIGURA 2 — Anélise DNA do primeiro agregado familiar estudado com FIGURA 3 - Hibridizacdo DNA com sonda STB12 no segundo

0X1.9 e controlos com hidrdlise restritiva Hindlll. O l6culo 1 refere-se agregado familiar estudado com segregacédo da sindrome Fra (X).

ao progenitor materno com Fra (X) positivo (Xg2,7), apresentando O |6culo 1 diz respeito a0 DNA controlo hidrolizado por EcoRl; o

0 padrdo electroforético tipico de portadora da mutagdo; o Ioculo 2 |gculo 2 apresenta o padrao de DNA do tio materno do propositus

é inerente ao DNA do progenitor paterno normal; o DNA do I6culo
3 corresponde a um irmao nao afectado; no I6culo 4, referente ao
propositus, € nitida a auséncia da banda 5, 1kb; o I6culo 5 diz respeito

afectado com AMLX (auséncia das bandas 5,1- 5,2kb); o padrao
electroforético do progenitor materno portador da pré-mutacéo é

evidente no I6culo 3; o I6culo 4 refere-se ao padréo electroforético

a outro irmédo ndo afectado do doente; o padrao electroforético no do DNA do propositus; o I6culo 5 evidencia o DNA de uma irma nao

I6culo 6 é duvidoso relativamente ao estado de afectado — de evi- .
afectada do propositus.

denciar que esse irmdo apresentava um comportamento autista (?);

o l6culo 7 refere-se a um individuo do sexo feminino Fra (X) positivo
usado como controlo. Os simbolos preenchidos correspondem a uma
mutacdo completa; os simbolos pontuados ao meio correspondem

a pré-mutacdes.

1 88 4 8

Ox1.9
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FIGURA 4 — Padrao de mutacao DNA e metilacdo em dois gémeos
monozig6ticos (respectivamente loculo 1 e 2) e no seu progenitor
materno (I6culo 3) portador da respectiva pré-mutacéo (hidrdlise por

endonucleases de restricao EcoRI + Eag).
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DISCUSSAO

Os casos de AMLX sdo na sua maioria
ndo sindrémicos. Todavia as possibilidades
na classificacdo das familias afectadas tem
melhorado com o advento dos estudos mole-
culares, sendo natural que a proporcdo dos
casos sindromicos diagnosticados aumente. Na
realidade, o FRAXA inicialmente descrito como
ndo sindrémico é actualmente considerado o
exemplo mais predominante do AMLX-S. As
mutagdes nos diversos genes AMLX podem dar
origem tanto as situagdes S como NS, indicando
que ndo se dispde ainda duma base molecular
fiavel para uma distinc¢do especifica entre ge-
nes AMLX-S e AMLX-NS. Existem cerca de 100
formas de AMLX-S descritas até a data. Tém
sido identificados defeitos genéticos causativos
em 66 destas formas AMLX-S, incluindo diver-
sas situacdes descritas como geneticamente
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alélicas®. A disponibilidade da sequéncia do
genoma humano e o aumento do conhecimento
relativamente a funcdo génica tem contribuido
para uma melhor clarificacdo do AMLX. A base
molecular do AMLX-NS torna-se intrinsecamen-
te mais dificil de se definir dado o seu elevado
grau de heterogeneidade genética.

Varias estratégias tém levado a identifica-
¢do de genes AMLX-NS. Por exemplo, o gene
FMR2 foi descoberto pela sua associagdo com
um local fragil (FRAXE) que é andlogo a as-
sociagdio do FMR1 com um outro locus génico
homélogo - FRAXA!6Y,

Varios outros genes tém sido identificados
por mapeamento e clonagem em doentes com
AM demonstrando rearranjos citogenéticos
equilibrados envolvendo o cromossoma X ou
pela caracterizacdo molecular de pequenas
deleccdes cromossomaticas-X. Estdo descritas
situagdes de mosaicismo celular em cerca de 15
a 29% dos individuos com mutag¢des FMR1. Esse
mosaicismo podera ser devido a “mosaicismo
dimensional repetitivo” em que estdo presentes
tanto as mutacdes completas como as pré-mu-
tacdes ou “mosaicismo de metilacdo” em que
as mutacdes completas tém vdrios graus de
metilacdo!®2°,

Dado que a maior parte dos testes laborato-
riais clinicos define que as sequéncias repetitivas
sdo de cerca de 2 a 3 tripletos, talvez seja de se
considerarem resultados com 50 a 58 sequén-
cias repetitivas como potenciais pré-mutacdes.
O risco da instabilidade dos alelos com 40 a 50
sequéncias repetitivas encontra-se minimizado
quando da transmissdo do progenitor para o
descendente?!.

As mutacdes encontradas no gene FMR1
resultam normalmente de uma perda de fun-
¢do que conduz a uma reducdo da expressdo
génica.

As expansoes de ADN repetitivas de cerca
de 43-200 tri-nucleétidos presentes, tanto em
portadores masculinos como femininos, sdo
em regra assintomaticos; as expansdes dessa
dimensdo sdo designadas de pré-mutacdes.
Uma outra alterag¢do estrutural que modifica a
expressdo génica do FMR1 é a metilacdo quase
sempre presente nos individuos afectados*%.
Um grande nimero de individuos com Fragil X
apresentando a mutacdo completa, tém uma
pré-mutacdo numa determinada percentagem
de células (i. e., sdo mosaicos somaticos), em-
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bora ndo esteja bem definido de que forma a
presenca deste mosaicismo nas células sangui-
neas reflecte o nivel de mosaicismo no Sistema
Nervoso Central.

A base da variabilidade fenotipica nos in-
dividuos do sexo masculino afectados podera
residir na faléncia do mecanismo de inactivagao
normal do cromossoma X com o correspondente
reflexo na dosagem de compensacdo de um
gene ou varios genes mapeados ao longo do
respectivo cromossoma?®.

A caracterizac@o molecular das sindromes
AM é o primeiro estddio para a compreensdo da
lesdio genética inerente. E possivel categorizar
as lesdes genéticas em dois tipos: em primeiro
lugar as mutagdes que inactivam ou alteram
a fungdo de um gene unico; em segundo lugar
uma dosagem génica anormal devido a um
aumento do numero de cépias génicas (a se-
melhanca do que se passa numa trissomiase)
ou haploinsuficiéncia (ex. das deleccdes que
reduzem o individuo a uma unica cépia géni-
ca®. Em alguns loci génicos a dosagem génica
correcta requer que um locus seja herdado do
progenitor paterno sendo o outro locus deriva-
do do progenitor materno. Os genes regulados
desta forma traduzem uma impressdo parental
genémica. O melhor exemplo em genética
humana deste fenémeno é a diferenca entre
as Sindromes Prader-Willi (PWS) e Angelman
(AS). Ambas as Sindromes resultam de delecgdes
da mesma regido cromossomatica: 15q11-q13.
Caso a delecgdo ocorra no cromossoma paterno
herdado, o fenétipo é PWS; se a deleccdo for de
origem materna o fendtipo é AS.

CONCLUSOES
DIAGNOSTICO, PREVENCAO E TERAPIA

Num nudmero significativo de casos de AM,
o caracter sindréomico desta doenca sé é apa-
rente na puberdade ou num grupo etdrio mais
avancado. Deste modo, na pratica clinica em
que existe uma unica crian¢a ou um pequeno
agregado familiar afectado, poderd ndao ser
possivel chegar a um diagnéstico clinico especi-
fico, e a maioria destes casos passaram por NS,
contribuindo para um implemento da aparente
heterogeneidade do AMLX-NS.
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Tendo sido excluidas as alteragdes cromos-
somaticas deverd ser pratica comum efectuar
os testes Fra (X) em todos os individuos do sexo
masculino ndo microcefdlicos e com AM de
causa desconhecida, ainda que as mutacdes
FMR1 sejam sé detectadas em 2-2,5%. Em
agregados familiares extensos, a observagdo
clinica podera revelar caracteristicas fenotipicas
distintas e o mapeamento de ligacdo devera
focar a triagem das mutag¢des no contexto dos
genes AMLX conhecidos. Caso esta informagao
seja insuficiente, justificar-se-a a triagem das
mutacdes ARX, que sdo as mais comuns no
AMLX-NS. A mutacao ARX que constitui um
elemento comum do AMLX-S e do AMLX-NS,
encontra-se mapeada a um pequeno intervalo
de ligacdo definido a partir de um repositério de
dados de ligagao (linkage) de variadas familias
sindrémicas?. Cerca de 50% dos doentes com
familias AMLX poderdo ter mutacdes em um
dos multiplos genes conotados ao AMLX-NS. No
entanto, os métodos correntemente disponiveis
sdo demasiado dispendiosos para justificar a
triagem mutacional génica de todos os genes
AMLX-NS. Esta situacdo encontra-se hoje mo-
dificada face a tecnologia do “DNA arrays”,
incluindo os chips de DNA?’.

Os polimorfismos ligados ao cromossoma X
que modulam o coeficiente de inteligéncia (IQ)
de uma forma subtil poderdo ser responsdaveis
pela variabilidade clinica observada nas familias
AMLX. Desta forma, a tipagem destes genes mo-
dificadores é susceptivel de melhorar a precisdo
dos testes preditivos relativamente a gravidade
e evolugdo da doenca. Nos individuos do sexo
masculino com IQ relativamente reduzido, mas
ainda normal, tais muta¢des permitem anteci-
par uma labilidade mental “borderline”. Assim,
estas mutacdes podem representar importantes
factores de risco para o AM na populacdo em
geral e a sua ocorréncia colocarda novos desafios
ao aconselhamento genético®.

Dado a complexidade do cérebro humano
e ocorréncias precoces do AM, presume-se que
a alteracdo no desenvolvimento nas terapias
curativas para o AMLX monogénico serdo
reduzidas. Ainda que este seja o caso para as
doencas sindrémicas inerentes aos defeitos
no desenvolvimento cerebral, os doentes com
AMLX-NS nao demonstram altera¢des anato-
micas tdo grosseiras. A imagiologia confocal,
e mais recentemente a imagiologia com fotdes
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duplos (PHOTON IMAGING) tém-se revelado
meios complementares bastante uteis. O desen-
volvimento destes exames complementares faz
prever que nos doentes com defeitos genéticos
responsaveis pelo AM, a intervencdo terapéu-
tica possa ser possivel muito precocemente,
rasgando novos horizontes para a farmacoge-
noémica destas doencas.
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RESUMO

A utilizacdo da terapéutica supressiva com levotiroxina na patologia nodular da tiréide, apesar de
amplamente utilizada, é ainda controversa. O nosso estudo teve como objectivo avaliar o efeito
da terapéutica com levotiroxina, a curto/médio prazo, no bécio nodular ndo téxico e pesquisar
eventuais factores condicionantes da variacdo nas dimensdes nodulares. Foram analisados re-
trospectivamente a evolucdo das dimensdes do nédulo dominante e da média dos trés maiores
nédulos, medidos ecograficamente, em 200 doentes. Comparamos os resultados consoante tinha
ou ndo sido utilizada terapéutica com levotiroxina, ao fim de 1, 2 e 3 anos de seguimento.

No grupo sob levotiroxina verificou-se uma reducdo, estatisticamente significativa, da média dos
trés maiores nédulos ap6s 1 ano de seguimento (p=0,023) e do nédulo dominante apds 2 anos
de seguimento (p=0,027). Observou-se uma correlacdo positiva, com significado estatistico, entre
o volume inicial do nédulo dominante e a sua redugdo apds 1 ano (p=0,015; r=0,319) e entre a
média dos trés maiores nédulos inicial e a sua reducado apds 1 ano (p=0,007; r=0,353) e 2 anos de
seguimento (p=0,025; r=0,266). No nosso estudo, verificou-se ainda uma correlacdo directa entre
a supressao da TSH e a reducado do nédulo dominante apés 1 ano (p=0,027; r=0,29) e 3 anos

de terapéutica (p=0,01; r=0,349). Nao observamos correlacdo entre a evolucdo das dimensdes
nodulares e a idade, sexo, tipo de nédulo (sélido ou sélido/quistico), positividade para anticorpos
anti-peroxidase ou anti-tiroglobulina e dose de levotiroxina utilizada.

Em conclusdo, o nosso estudo sugere que a terapéutica com levotiroxina no bécio nodular ndo
téxico parece ter um efeito benéfico na reducdo do crescimento nodular, particularmente nos dois
primeiros anos de terapéutica. A reducdo do volume nodular conseguida estéd na dependéncia
directa do seu volume inicial e do grau de supressao da TSH.

PALAVRAS-CHAVE
Nodulos tiroideus; Levotiroxina; Crescimento nodular.

SUMMARY

Therapy with L-thyroxine in individuals with non-toxic nodular goiter, although widely used, is still
a matter of controversy. Our study aimed to evaluate the effect of L-thyroxine therapy, in short/me-
dium term, and to search for factors that may affect nodular growth. Retrospectively, we analyzed
the evolution of the dimensions of the dominant nodule and of the mean of the three major nodules,
measured by ultrasonography, in 200 patients. We compared nodular growth whether L-thyroxine
therapy was used or not, after 1, 2 and 3 years of follow-up.

In the treated group we found a significantly greater reduction of the mean of the three major
nodules after 1 year of follow-up (p=0.023) and of the dominant nodule after 2 years of follow-up
(p=0.027). There was a positive significant correlation between the initial volume of the dominant
nodule and the decrease observed after 1 year (p=0.015; r=0.319) and between the initial mean of
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the three major nodules and the decrease observed after 1 year (p=0.007; r=0.353) and 2 years of
follow-up (p=0.025; r=0.266). In our study, there was also a direct significant correlation between
the TSH suppression obtained and the dominant nodule decrease after 1 year (p=0.027; r=0.29) and
3 years of follow-up (p=0.01; r=0.349). There was no correlation among nodular growth and age,

gender, type of nodule (solid or solid/cystic), positivity for anti-microssomal or anti-thyroglobulin

antibodies and dosage of L-thyroxine used.

It is concluded from this study that suppressive L-thyroxine therapy in non-toxic nodular goiter seem
to have some beneficial effect in reduction of nodular growth, particularly in the first two years of the-

rapy. The decrease in nodular volume observed in those treated with L-thyroxine is directly dependent
on its initial volume and on the degree of TSH suppression.

KEY-WORDS
Thyroid nodules; L-thyroxine; Nodular growth.

INTRODUCAO

A patologia nodular da tiréide é uma situa-
¢do clinica muito comum. Estudos epidemiold-
gicos evidenciaram que a prevaléncia dos nédu-
los palpaveis da tiréide é de aproximadamente
5% nas mulheres e 1% nos homens, em dreas
geograficas com suficiente aporte de iodo. A pre-
valéncia de nédulos detectados por ecografia de
alta resolucdo é francamente superior, variando
entre 19 e 67% em individuos aleatoriamente
seleccionados!. A patologia nodular da tiréide
€ mais frequente nas mulheres, nos idosos e em
regides com baixo aporte de iodo’. Aquando do
diagnéstico, a principal preocupacdo clinica é
a exclusdo de nédulos de etiologia neopldsica,
que se calcula corresponder a 5-10% do total de
casos!. Relativamente a patologia nodular be-
nigna, a sua avaliacdo clinica e imagioldgica, a
periodicidade do seguimento e, principalmente,
o tratamento permanecem alvo de controvérsia
desde ha varios anos.

Em 2002, o Grupo de Estudos da Tirdide
da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia,
Diabetes e Metabolismo (GET-SPEDM) realizou
um estudo que teve como objectivo caracte-
rizar a prdtica médica de endocrinologistas
e cirurgides, relativamente ao diagnéstico e
tratamento da patologia nodular da tirdide.
Foi pedido o preenchimento de um questionario
que visava avaliar o procedimento diagndstico
e terapéutico dos médicos relativamente a um
caso clinico definido e foi realizada uma ana-
lise comparativa com inquéritos semelhantes
realizados nos EUA e na Europa pela European
Thyroid Association. No estudo do GET-SPEDM
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verificou-se que em relacdo ao tratamento,
33% dos médicos preconizaram tratamento
com levotiroxina e que o tratamento cirirgico
foi proposto por 16,3% dos endocrinologistas e
36,6% dos cirurgides. A maioria dos médicos
(68%), no entanto, optaria por manter apenas
a vigilancia. Nos inquéritos Norte Americano
e Europeu, 47% dos médicos norte-america-
nos e 40% dos médicos europeus utilizaram
terapéutica supressiva com levotiroxina, uma
percentagem muito significativaZ.

A supressdo da TSH sérica com levotiroxina
tem como objectivo a reducdo do crescimento
nodular TSH-dependente e a prevencdo do apa-
recimento de novos nédulos®. Nas ultimas duas
décadas varios estudos foram realizados com o
objectivo de avaliar a eficdcia desta terapéutica
e determinar possiveis factores condicionan-
tes da resposta a levotiroxina. Alguns destes
estudos evidenciaram que a terapéutica com
levotiroxina em doses supressivas da TSH, a
longo prazo, é eficaz na redugao das dimensoes
nodulares ou na inibicdo do seu crescimento
e na prevencdo do desenvolvimento de no-
vos noédulos*’. Deste modo, a sintomatologia
associada ao volume nodular e o numero de
cirurgias por bécio multinodular poderia ser
signicativamente reduzido®. Alguns autores su-
geriram que os nédulos de menores dimensdes,
solitarios, s6lidos® e ricos em coléide na citologia
aspirativa®, eram particularmente susceptiveis
a reducdo do volume nodular com terapéutica
com levotiroxina.

No entanto, varios outros estudos ndo en-
contraram efeito benéfico significativo da levo-
tiroxina nas dimensdes nodulares>*!!. A esta
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controvérsia acresceu-se ainda a preocupacdo
relativamente ao efeitos da levotiroxina a nivel
cardiaco e na densidade mineral dssea, em par-
ticular na mulher pés-menopdusica'**4.

Nas linhas orientadoras de abordagem dos
nédulos tiroideus e carcinoma bem diferencia-
do da tiréide da American Thyroid Association
publicadas em 2006, o painel de peritos ndo
recomenda de rotina a terapéutica supressiva
com levotiroxina nos nédulos benignos'. A
American Association of Clinical Endocrinologists
e a Associazione Medici Endocrinologi de Itdlia,
na elaborag¢do conjunta das suas linhas de
orientacdo publicadas em 2006, também ndao
recomendam a terapéutica de rotina com levoti-
roxina. No entanto, advogam que a terapéutica
supressiva pode ser considerada em doentes
provenientes de dreas geogrdficas com baixo
aporte de iodo, em doentes jovens com nédulos
de pequenas dimensdes e natureza coléide na
citologia e nos bocios nodulares sem evidéncia
de autonomia funcional®.

Apesar de toda a controvérsia, a terapéutica
com levotiroxina no bécio nodular nao téxico
é ainda amplamente utilizada na actualidade.
Foi com base nestes dados que nos propuse-
mos elaborar um estudo que contribuisse para
avaliar o efeito da terapéutica supressiva com
levotiroxina no boécio nodular nao téxico, a
curto/médio prazo, e pesquisar eventuais fac-
tores condicionantes da resposta a terapéutica
na populacdo portuguesa.

METODOS

Este estudo consistiu numa andlise retros-
pectiva de 200 doentes com bdcio nodular ndo
toxico seguidos na Consulta de Endocrinolo-
gia do Hospital de Curry Cabral - Lisboa. Foi
avaliada a evolucdo das dimensdes nodulares
— dimensodes do nédulo dominante e média
dos trés maiores nédulos — determinadas eco-
graficamente, apds periodos de 1, 2 e 3 anos
de seguimento. Foram comparados os doentes
submetidos a terapéutica supressiva com levo-
tiroxina com os doentes apenas sob vigilan-
cia, relativamente a variacdo das dimensdes
nodulares. No grupo sob levotiroxina foram
pesquisados eventuais factores condicionantes
da variacdo das dimensdes nodulares, nome-
adamente: sexo, idade, positividade para an-

© 2007 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

ticorpos anti-tiroglobulina e anti-peroxidase,
dimensdes nodulares iniciais, tipo de nédulo
(s6lido ou sélido-quistico), grau de supressdo da
TSH e dose de levotiroxina utilizada.

A andlise estatistica foi efectuada através
do programa de andlise estatistica Statistical
Package for the Social Sciences (versdo 12.0),
utilizando-se métodos de anadlise estatistica
descritivos, o teste t de Student, o teste do x> e a
correlacdo de Pearson. O limiar do significado
estatistico (p) considerado foi de 0,05.

RESULTADOS

A populagao estudada era constituida por
181 mulheres (90,5%) e 19 homens (9,5%),
sendo a média de idades de 52,4+12,5 anos. A
dimensdo média inicial do nédulo dominan-
te era de 18,4+9,7 mm e a dimensdo média
dos 3 maiores nédulos era de 15,9+7,5 mm.
Relativamente ao tipo de nédulo, 73 (36,5%)
eram soélidos e 42 (21%) eram mistos (sélidos-
quisticos), os restantes 85 (42,5%) ndo tinham
referéncia a realizagdo de citologia aspirativa
no processo clinico e ndo foram considerados
na comparacdo quanto ao tipo de nédulo. A
positividade para os anticorpos anti-peroxidase
estava presente em 60 doentes (30%) e para os
anticorpos anti-tiroglobulina em 47 doentes
(23,5%). Seis doentes ndo tinham referéncia a
determinacdo de anticorpos anti-tiroideus no
processo clinico pelo que ndo foram conside-
rados na comparacdo quanto a positividade
para estes anticorpos. A TSH sérica inicial era
de 1,8+1,1 pUl/ml.

Do total de doentes estudados, 101 (50,5%)
tinham sido submetidos a terapéutica com le-
votiroxina, em doses que variaram entre 25 e
225 pg/dia - Grupo LT4. Os restantes 99 doentes
(49,5%) tinham mantido apenas vigilancia cli-
nica e ecografica — Grupo Controlo. Na Tabela
[ estdo especificadas as caracteristicas clinicas,
laboratoriais e dimensdes nodulares iniciais
dos dois grupos analisados. Ndo se verificaram
diferencas de base significativas entre os dois
grupos.

Obtivemos dados ecogrdficos relativos as
dimensdes nodulares apds 1 ano de sequimento
em 119 doentes, apds 2 anos em 121 doentes e
apos 3 anos de seguimento em 69 doentes.

A Tabela II e as Figuras 1 e 2 ilustram a
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TABELA | - Parametros clinicos, laboratoriais e caracteristicas nodulares iniciais evolugdo da dimensao média do nddulo
nos doentes do grupo submetido a terapéutica com levotiroxina (Grupo LT4) dominante e da média dos 3 maiores

e nos doentes do grupo submetido apenas a vigilancia (Grupo controlo) nddulos durante os trés anos de segui-

Grupo LT4  Grupo controlo mento, comparando o grupo submetido

(n=101) (n=99) p a terapéutica com levotiroxina com o

Idade média (anos) 51,3£11,6 53,6£13,3 ns_ grupo controlo. Esta andlise foi realizada
Sexo M/F (%) 10,9/89,1 8,1/91,9 ns utilizando o teste t de Student.

Nd (mm) 1910 17,8£9,4 ns Verificou-se uma tendéncia para a

mN (mm) 16,548,1 15,346,9 ns reducdo das dimensdes nodulares nos

Tipo de nédulo (n=64) (n=51) dois primeiros anos de terapéutica com

- Sélido (%) 68,8 56,9 ns levotiroxina em comparagdo com o gru-

- Sélido/Quistico (%) 31,2 431 po controlo. No entanto, essa reducdo s6

Ac anti-peroxidase +/- (%) (n=99) (n=95) atinge significado estatistico no primeiro

33,3/66,7 28,4/71,6 ns ano para a média dos 3 maiores nédu-

Ac anti-tiroglobulina +/- (%) (n=99) (n=95) los (p=0,023) e ao segundo ano para a

25,3/74,7 23,2/76,8 ns _ dimensdo média do nédulo dominante

TSH sérica inicial 1,88+1,17 1,71+1,04 ns (p=0’027)' Nos doentes seguidos durante

(valor referéncia: 0,4-4,0 mIU/L) 3 anos, no final deste periodo ambas as

Nd= dimensées do nédulo dominante; mN=média dos 3 maiores nédulos; dimensoes médias diminuiram nos dois

LT4=levotiroxina; Ac=anticorpo; ns=ndo significativo grupos, nédo havendo diferenc_;a estatis-

ticamente significativa entre o grupo
submetido a levotiroxina e o grupo controlo.
Nas Tabelas III e IV esta re-
presentada a analise da correla-
cdo entre os eventuais factores
condicionantes considerados e a
variacdo das dimensdes nodulares.
Relativamente as varidveis ida-
de, dimensao média inicial dos 3

TABELA Il — Variacao da TSH sérica, dimensdes do ndédulo dominante e da média
dos 3 maiores nédulos apds 1, 2 e 3 anos de seguimento nos doentes submetidos
a terapéutica com levotiroxina (grupo L-T4) e nos doentes nao submetidos a L-T4

(grupo controlo)

Valores base  Variacdo entre  Variacdo entre  Variagdo entre

anoOeano 1 ano0Oeano2 anoOeano3

Grupo L-T4 maiores nédulos, dimensao inicial
TSH do nédulo dominante, dose média
(valor referéncia:  1,88+1,17  -1,11%1,27 -0,95+1,11 -1,041,23 de levotiroxina prescrita e variagao
0,4-4,0 miU/ml) (supressdo) da TSH apds 1, 2 e 3
Nd (mm) 19,0610 -0,41+423  -0,55£549  -1,08+5,55 anos de tratamento, foi utilizada a
mN (mm) 16,5481  -0,71:3,83  -1,11+6,12  -0,76+5,8 andlise de correlagao de Pearson.

Na amostra estudada ndo se
verificou uma correlagcdo entre a
idade e a variagdo das dimensdes
nodulares.

Grupo controlo
TSH

(valor referéncia:

0,4-4,0 miU/ml) 1,71£1,04  -0,24%0,76 -0,07£0,85  0,0003%1,73 o _
Verificou-se uma correlacao
Nd (mm) 17,8+9,4 1,02+4,06 1,1943,02 -1,07+4,67 .. L. .
positiva, estatisticamente signifi-
mN (mm) 15,3+6,9 1,07+4,52 0,26+4,05 - 0,9+4,64

cativa, entre a dimensdo média
inicial dos 3 maiores nédulos e a
sua variacdo (reducdo) apés 1 e 2
anos de sequimento (p=0,007 e p=0,025, respec-
tivamente), e entre a dimensdo média inicial do
noédulo dominante e a sua variagdo (reducao)
ap6s 1 ano de seguimento (p=0,015). Ou seja,
quanto maior as dimensdes nodulares iniciais
maior a sua reducdo nos 2 primeiros anos de
terapéutica com levotiroxina.

Nd= dimensées do nédulo dominante; mN=meédia dos 3 maiores nédulos;
LT4=levotiroxina
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FIGURA 1: Variagdo da dimensao do nédulo dominante ap6s 1, 2 e FIGURA 2: Variagcdo da média dos 3 maiores nédulos apés 1, 2 e 3
3 anos de seguimento, no grupo sob terapéutica com levotiroxina anos de seguimento, no grupo sob terapéutica com levotiroxina
(Grupo LT4) e no grupo apenas sob vigilancia (Grupo controlo) (Grupo LT4) e no grupo apenas sob vigilancia (Grupo controlo)

0,5 ps
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@ Grupo LT4 Grupo L:: rolo|
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T T
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T
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TABELA Il - Correlagdes entre a variagdo das dimensdes nodulares e a idade, dimensées nodulares iniciais, doses de levotiroxina e grau de

supressao da TSH

Idade mN Dimenséo Dose Variagéo Dose Variagéo Dose Variagéo
(anos) Inicial inicial Nd média TSH média TSH média TSH
(mm) (mm) LT4 no 12ano  entre ano LT4 nos 2 entreano LT4 nos 3 entre ano
(ug/dia) Oeanol anos 0eano?2 anos Oeano 3
(mUI/ml) (ug/dia) (mUl/ml) (ug/dia)  (mUI/ml)
Variagdo do Nd ap6és 1 p=0,621 p=0,015 p=0,321 p=0,027
ano seguimento (mm) r=-0,066 r=0,319 r=-0,133 r=0,29
Variagdo da mN ap6s 1 p=0,421  p=0,007 p=0,594 p=0,398
ano seguimento (mm) r=0,108 r=0,353 r=0,072 r=0,113
Variagdo do Nd apés 2 p=0,707 p=0,218 p=0,91 p=0,404
anos seguimento (mm) r=0,45 r=0,148 r=-0,014 r=0,101
Variagdo da mN ap6s 2 p=0,121  p=0,025 p=0,487  p=0,472
anos seguimento (mm)  r=0,186 r=0,266 r=-0,084 r=0,087
Variagdo do Nd apés 3 p=0,873 p=0,064 p=0,462  p=0,01
anos seguimento (mm)  r=-0,022 r=0,254 r=-0,102 r=0,349
Variagdo da mN apés 3~ p=0,29  p=0,072 p=0,96  p=0,078
anos seguimento (mm)  r=0,147 r=0,247 r=-0,007 r=0,242

Nd= dimensées do nédulo dominante; mN=média dos 3 maiores nédulos; LT4=levotiroxina

TABELA IV — Comparagéo da variagao nas dimensdes nodulares segundo o sexo, tipo de nédulo e positividade ou ndo para anticorpos anti-

tiroideus
Sexo Tipo de nédulo Anticorpo anti-peroxidade Anticorpo anti-tiroglobulina
Mulheres Homens p  Sdlido Sélido/ p  Positivo  Negativo p Positivo Negativo  p
/Quistico

Variagao do Nd ap6s 1 -0,7 1,9 ns 0,4 -0,3 ns -0,6 -0,3 ns -0,6 -0,3 ns
ano seguimento (mm)
Variagdo da mN ap6s 1 -1,0 1,4 ns 0,05 -2,8 ns -0,6 -0,8 ns 0,0 -1,0 ns
anos seguimento (mm)
Variagcdo do Nd ap6s 2 -0,3 -2,1 ns -0,2 0,5 ns 0,9 -1,2 ns -0,1 -0,7 ns
anos seguimento (mm)
Variagcdo da mN apés 2 -0,9 -2,4 ns -0,2 -1,9 ns 0,03 -1,6 ns 2,6 -2,2 ns
anos seguimento (mm)
Variagdo do Nd ap6s 3 -1,0 -2,3 ns -0,3 0,5 ns -0,1 -1,6 ns -1.7 -0.8 ns
anos seguimento (mm)
Variagdo da mN apés 3 -0,7 -1,6 ns 0,05 -2,3 ns 1,2 -1,8 ns -0,9 -0,7 ns

anos seguimento (mm)

Nd= dimensées do nédulo dominante; mN=média dos 3 maiores nédulos; LT4=levotiroxina; ns=ndo significativo
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Na amostra estudada ndo se verificou uma
associacdo estatisticamente significativa entre
a dose média didria de levotiroxina prescrita e
a variacdo das dimensdes nodulares.

Verificou-se, no entanto, uma correlacdo
positiva estatisticamente significativa entre a
variacdo (reducao) da dimensdo do nédulo
dominante e a variac¢do (supressdo) da TSH
ap6s 1 ano (p=0,027) e 3 anos (p=0,01) de tera-
péutica. Ou seja, quanto maior a supressdo da
TSH com a terapéutica com levotiroxina maior
a reducdo das dimensdes nodulares apés 1 e 3
anos de seguimento.

Relativamente a andlise das variaveis sexo,
tipo de nddulo e positividade para anticorpos
anti-tiroideus foi utilizado o teste t de Student
para duas amostras independentes. Na amostra
estudada ndo observamos qualquer correlacdo
entre o sexo, tipo de nédulo e positividade para
anticorpos anti-peroxidase e anti-tiroglobulina
e a variacao das dimensdes nodulares apés 1,
2 e 3 anos de seguimento.

DISCUSSAO

Este estudo retrospectivo, que analisou 200
doentes, 101 sob terapéutica com levotiroxina e
99 sem terapéutica, evidenciou um efeito bené-
fico da levotiroxina na reducdo das dimensodes
nodulares no bécio nodular néo téxico, particu-
larmente nos 2 primeiros anos de tratamento.

Estes resultados estado de acordo com outros
estudos previamente elaborados*’. No entan-
to, no nosso estudo, a andlise comparativa
s6 evidenciou significado estatistico para a
variacdo da dimensdo do nédulo dominante
apés 2 anos de terapéutica e para a variacdo
da média dos trés maiores nédulos ap6s 1 ano
de seguimento (Figuras 1 e 2). As restantes
andlises ndo atingiram significado estatistico,
tendo-se verificado, inclusivamente, no terceiro
ano de seguimento, uma semelhante reducdo
das dimensdes nodulares em ambos 0s grupos.
Tal facto pode dever-se a varios factores, nome-
adamente tratar-se de um estudo retrospectivo
e ndo randomizado controlado com placebo,
ao facto das ecografias tiroideias ndo terem
sido realizadas sempre pelo mesmo operador,
a auséncia de uma efectiva supressdo da TSH
em todos os doentes submetidos a terapéutica
com levotiroxina e a inclusédo de nédulos mistos
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(s6lidos/quisticos) em que a terapéutica com
levotiroxina é pouco eficaz®.

Os resultados obtidos ao terceiro ano de
seguimento alertam para a questdo acerca
de qual deve ser a duracdo do tratamento. Os
potenciais efeitos adversos da levotiroxina ao
longo do tempo também devem ser pondera-
dos nessa decisdo. A maioria dos estudos ja
realizados incluidos na nossa revisdo teve uma
duracdo inferior, entre 12 e 24 meses, apenas o
estudo de Papini et al’ teve um seguimento mais
prolongado (5 anos). Neste estudo verificou-se
que a supressdo da TSH a longo prazo induziu
a reducdo do volume nodular apenas num
subgrupo de doentes, mas que efectivamente
preveniu o aumento das dimensdes nodulares
e do volume da tirdide e o aparecimento de
novos nédulos. No trabalho de Papini et al ndo
foram avaliados os possiveis efeitos deletérios
da levotiroxina, nomeadamente na densidade
mineral 6ssea. Consideramos importante a
realizacdo de estudos que avaliem a eficacia
terapéutica a longo prazo da levotiroxina e dos
seus possiveis efeitos adversos.

Relativamente aos possiveis factores con-
dicionantes da eficacia terapéutica, apenas
encontramos uma correlacdo positiva com a su-
pressdo da TSH e com o volume nodular inicial.
A correlacdo da maior reducdo das dimensoes
nodulares com a supressao da TSH, para niveis
no limite inferior do normal ou ligeiramente
abaixo deste limite, criando um hipertiroidismo
subclinico, foi também estabelecida noutros es-
tudos>’. Contudo, tal supressdio aumenta o risco
de desenvolvimento de efeitos secunddrios, quer
a nivel cardiaco, quer a nivel 6sseo, pelo que
deve ser ponderada individualmente. A correla-
¢Ao com o maior volume nodular inicial é con-
traditoéria com outros estudos®, que preconizam
que a levotiroxina é mais eficaz nos nédulos de
pequenas dimensdes. A auséncia de correlacdo
com outras variaveis (nomeadamente sexo e
idade) é consistente com estudos prévios’. Na
nossa andlise ndo se verificou diferenca signi-
ficativa entre nédulos sélidos e mistos.

Em conclusdo, apesar da controvérsia ainda
existente relativamente a terapéutica supressiva
com levotiroxina na patologia nodular benigna
da tiréide, consideramos ser uma abordagem
valida nos doentes sem contra-indicacdes re-
lativas (patologia cardiovascular, osteoporose,
mulheres pds-menopdusicas), pelo seu efeito
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benéfico na reducdo ou pelo menos na néo pro-
gressdo do aumento do volume nodular. Dado o
cardcter lento, mas progressivo, do crescimento
na patologia nodular da tirdide, a terapéutica
com levotiroxina é particularmente valida em
idades mais jovens. A no¢do mais importante
é contudo ter sempre presente que se se verifi-
car um aumento significativo das dimensoes
nodulares ou se surgirem noédulos com outras
caracteristicas suspeitas (fixacdo as estruturas
adjacentes, consisténcia pétrea, contornos ir-
regulares, microcalcificacdes, adenomegdlias
homolaterais), a citologia aspirativa devera
ser repetida para que a abordagem cirurgica,
se necessdria, possa ser programada de forma
atempada.
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RESUMO

Durante a gravidez aumentam as necessidades de iodo, podendo eventualmente surgir bécio,
mas os niveis hormonais (T3L, T4L e TSH) mantém-se nos limites da normalidade. O eixo hipo-
talamo-hipofise-tiride fetal é autdbnomo a partir das 20 semanas de gestacdo. As alteracdes da
funcdo tiroideia materna tém repercussdes importantes no desenvolvimento da gravidez e do
feto. As situacdes de hipotiroidismo, mesmo que subclinico, devem ser tratadas com levotiroxina,
pelos potenciais danos no desenvolvimento neuroldgico fetal, aumento da incidéncia de aborta-
mento espontdneo e parto prematuro. O objectivo terapéutico é alcancar niveis de TSH abaixo de
2,5 mUI/L. S6 o hipertiroidismo clinico necessita de tratamento, preferencialmente com propil-
tiouracilo, devendo a T4L ser mantida no limite superior da normalidade. Durante a gravidez e
amamentacao, a utilizacdo de I'3!, quer para diagnéstico, quer para terapéutica esta contra-indica-
da. Em caso de ineficacia farmacoldgica, a alternativa é a cirurgia, a realizar no segundo trimestre.
Na patologia nodular tiroideia sem disfuncdo associada, pode verificar-se aumento do niimero

e dimensdes dos nédulos. O seu estudo deve basear-se sobretudo na citologia aspirativa com
agulha fina, sendo geralmente possivel adiar a cirurgia dos carcinomas de origem folicular para o
pés-parto imediato.

A tiroidite pés-parto surge sobretudo em mulheres com histéria de autoimunidade. Evolui geral-
mente em duas fases sequenciais, de hiper e hipotiroidismo, podendo ser necesséria terapéutica
especifica. Na maior parte dos casos é transitéria, com normalizacdo cerca de um ano apds o
parto. O rastreio das alteracGes tiroideias na gravidez sé esta estabelecido nas situacdes de risco:
antecedentes de patologia tiroideia, auto-imunidade ou parto prematuro.

PALAVRAS-CHAVE
Gravidez; Tiréide; Hipotiroidismo; Hipertiroidismo; Auto-imunidade; N6dulo; Carcinoma; lodo;
Tiroidite; Levotiroxina; Antitiroideus de sintese.

SUMMARY

During pregnancy, iodine necessity increase, eventually developing goitre, but thyroid hormone levels
(free T3, free T4 and TSH) keep between limits of normality. Fetal hypothalamus-hypophysis-thyroid
axle is autonomous since twenty weeks of pregnancy. Alterations in maternal thyroid function have
important repercussion in the development of pregnancy and in the fetus. Situations of hypothyroi-
dism, even if subclinical, should be treated with levothyroxine, because of the potential injury in

fetal neurologic development and the increased incidence of spontaneous abortion and premature
delivery. The purpose is to achieve TSH levels under 2,5 mUI/L. Only clinical hyperthyroidism requires
treatment, preferably with propylthiouracil, and free T4 must be kept in the superior limit of norma-
lity. During pregnancy and lactation, radioactive iodine, for diagnosis or treatment is contraindica-
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ted. In case of inefficacy of medical treatment, the alternative is surgery, in the second trimester. In
nodular thyroid pathology, without dysfunction, may occur increase in number and dimension of the
nodules. Their study should be based on fine-needle aspiration cytology, and generally it is possible
to postpone surgery of follicular origin carcinomas until after delivery.

Postpartum thyroiditis arises essentially in women with history of autoimmunity. It develops in two
sequential phases, hyper and hypothyroidism, which may require specific treatment. In the majority
of cases, is transitory, with normalization one year after delivery. Screening of thyroid dysfunction
during pregnancy is indicated is situations of increased risk: history of thyroid pathology, autoimmu-

nity or premature delivery.

KEY-WORDS

Pregnancy; Thyroid; Hypothyroidism; Hyperthyroidism,; Auto-immunity; Nodule; Carcinoma; lodine;
Thyroiditis; Levothyroxine; Synthesis antithyroid drugs.

INTRODUCAO

A patologia tiroideia tem uma incidéncia
quatro a cinco vezes superior no sexo feminino,
particularmente na idade fértil.

A gravidez acompanha-se de alteracdes pro-
fundas na fisiologia tiroideia, resultantes de um
conjunto complexo de factores especificos desta
fase da vida da mulher?. O eixo hipotdlamo-hi-
pofise-tirdide sofre adaptacdes, o feto desenvolve
0 seu proprio eixo a partir das vinte semanas, e
a placenta desempenha um papel fundamen-
tal no transporte e metabolismo do iodo e das
hormonas tiroideias maternas. E fundamental
reconhecer estas alteracdes fisiolégicas, no
sentido de evitar exames complementares e
tratamentos desnecessdrios, que poderdo ser
prejudiciais a mae e ao feto®.

No primeiro trimestre, observa-se frequen-
temente um aumento do volume da glandula
tiréide, sem significado patolégico, podendo ser
audivel um sopro.

Na gravidez e na amamentacdo, ocorre
um acréscimo de cerca de 50% na produgao de
hormonas tiroideias, motivando necessidades
acrescidas de iodo (o aporte didrio deve situar-se
entre os 250 pg e os 500 pg). O acréscimo das
necessidades, associado ao aumento da elimi-
nacdo renal de iodo, condiciona um défice re-
lativo deste ido. O melhor método para avaliar
a adequacdo do aporte iodado é o doseamento
da sua excrecdo urindria, que devera situar-se
entre 150 e 200 ug por dia'.

No caso de mulheres com reserva adequada
de iodo, o seu défice relativo ndo tem reper-
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cussdes. No entanto, se a reserva tiroideia for
insuficiente e o aporte inadequado, verifica-se
hipotiroxinémia, elevacdo da TSH (“thyroid
stimulating hormone”) e desenvolvimento de
bdécio na mae e no feto. A persisténcia do défice
associa-se a perturbacdes do desenvolvimento
cerebral do feto e consequentemente a défices
cognitivos na crianca. Recomenda-se pois, a
prevencdo e o tratamento eficaz deste proces-
so, através da administracdo precoce de iodo.
Embora existam varios métodos disponiveis
para a sua correccdo, o mais utilizado é a adi-
¢do de iodeto de potdssio ao sal para consumo
humano.

Durante a gestacdo, os niveis de tri-iodo-
tironina (T3) e tiroxina total (T4) elevam-se
como consequéncia do aumento da proteina
de transporte, a “tiroxine-binding globulin”
(TBG), induzido pelos estrogéneos. No entanto,
as fracgdes livres — T3 L e T4 L - sdo normais.

No que se refere a hormona estimulante
da tiréide (TSH), inicialmente ha reducdo dos
seus niveis para valores inferiores aos pré-con-
cepcionais, ainda que dentro dos limites da
normalidade. Esta variacdo resulta das eleva-
das concentragdes de gonadotrofina coriénica
humana, uma molécula com caracteristicas
semelhantes as da subunidade alfa da TSH,
e que contribui para a estimulacdo da tiréide
no inicio da gravidez!. Durante o segundo e
terceiro trimestres os valores médios de TSH
vao-se elevando progressivamente®. Mantém-se
assim o eutiroidismo, com flutuacées minimas
nos valores séricos de TSH. No entanto, nas mu-
Iheres com reserva tiroideia limitada, devido a
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auto-imunidade ou défice de iodo, podem surgir
altera¢des hormonais significativas®>.

No feto, até ao meio da gestacdo, a pre-
senca das hormonas tiroideias apenas se deve
a transferéncia materna através da barreira
placentar. S6 a partir das dez a doze semanas
de gestacdo a tiréide fetal comeca a concentrar
iodo, e s6 a partir das vinte semanas se estabe-
lece o controlo pelo eixo hipofisario. Os niveis
séricos de TSH, TBG, T3 e T4 livres aumentam
ao longo da gestacdo, alcancando um valor
maximo as 36 semanas. A barreira placentar é
permeavel as hormonas tiroideias maternas, a
TRH (“Thyrotropin - releasing hormone”), aos
auto-anticorpos e aos farmacos antitiroideus,
mas ndo a TSH"3.

Diversos estudos realizados a partir de 1990
confirmaram haver uma relacdo entre a exis-
téncia de auto-anticorpos tiroideus positivos
e risco de abortamento, ao constatarem que
mulheres com histéria de parto prematuro
e abortamento espontaneo tinham frequen-
temente auto-anticorpos tiroideus positivos,
mesmo estando em eutiroidismo?®.

HIPOTIROIDISMO

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E ETIO-

LOGICOS

Durante a gravidez, a prevaléncia do hipo-
tiroidismo clinicamente evidente € 0,3 a 0,5% e
a do hipotiroidismo subclinico 2 a 3%. Na sua
maior parte sdo devidos a disfuncdes tiroideias
(hipotiroidismo primario), sendo raros os casos
em que a etiologia é hipotalamo-hipofisaria
(hipotiroidismo secundario).

A presenca de auto-anticorpos tiroideus
em mais de 5% das mulheres em idade fértil
torna a tiroidite auto-imune crénica a sua
causa principal. No entanto, sdo também de
considerar as consequéncias de terapéuticas
prévias com iodo radioactivo, de tiroidectomias
e do défice de ingestdo de iodo (que continua a
ser uma importante causa de hipotiroidismo a
nivel mundial)?.

CLINICA E DIAGNOSTICO

A gravida pode manifestar sinais e sinto-
mas tipicos de hipotiroidismo (por exemplo:
astenia, aumento excessivo de peso, pele seca,
sensibilidade ao frio,...) ou pode estar perfeita-
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mente assintomatica, situacdo em que apenas
os doseamentos hormonais confirmam o diag-
nostico.

No hipotiroidismo primario verifica-se
elevacdo da TSH, sendo fundamental o dose-
amento da T4 livre para proceder ao diagnos-
tico diferencial entre hipotiroidismo subclinico
e hipotiroidismo clinicamente evidente. No
primeiro caso, a T4 livre esta dentro dos para-
metros normais, enquanto que no segundo se
encontra abaixo do normal para a idade ges-
tacional. Os titulos de auto-anticorpos tiroideus
(antiperoxidase) confirmam ou ndo a etiologia
auto-imune. No hipotiroidismo secunddrio, a
T4 livre apresenta valores inferiores ao normal,
enquanto que a TSH tem valores reduzidos ou
dentro da normalidade’.

TERAPEUTICA DO HIPOTIROIDISMO

1) Diagnosticado antes da gravidez

Durante a gravidez as necessidades de
hormonas tiroideias aumentam em cerca de
30 a 50% em relacdo as doses substitutivas da
pré-concepcdo. Este aumento das necessidades
é explicado pelos seguintes factos: elevacédo ra-
pida dos niveis de TBG, aumento do volume de
distribuicdo das hormonas tiroideias, aumento
do transporte placentar e do metabolismo da
T4 materna®’.

A necessidade de ajuste da dose surge a
partir das quatro a seis semanas de gestacdo,
sendo fundamental a administracdo de levoti-
roxina que assegure o eutiroidismo materno.
O aumento da dose depende sobretudo da
etiologia do hipotiroidismo. Habitualmente, as
mulheres sem tecido tiroideu funcionante (devi-
do a agenesia congénita, terapéutica ablativa
com iodo ou tiroidectomia total) necessitam de
um maior incremento na dose de levotiroxina
comparativamente as mulheres com tiroidite
de Hashimoto, que mantém alguma secrecdo
enddégena’.

Durante a amamentacdo, a terapéutica
com levotiroxina é segura, uma vez que a
quantidade segregada para o leite materno é
muito reduzida, insuficiente para desencadear
hipertiroidismo ou inibicdo da secrecdo de TSH
pelo lactente.

2) Diagnosticado durante a gravidez

Quando o hipotiroidismo é diagnosticado
na gravidez, a terapéutica deve ser iniciada de
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imediato com levotiroxina numa dose didria
de 100 a 150 pg. No entanto, nos casos de
hipotiroidismo severo, deve-se iniciar o trata-
mento com o dobro da dose didria estimada,
no sentido de normalizar rapidamente os seus
niveis circulantes!’.

Os doseamentos de T4 livre e TSH devem
ser repetidos cerca de um més apds o inicio
da terapéutica. O objectivo global é manté-los
dentro dos valores normais ao longo de toda a
gestacdo, procurando que a TSH se situe abaixo
de 2,5 mUI/L. A partir do momento em que o
objectivo é atingido, os doseamentos passam
a ser feitos cada seis a oito semanas; até la
mantém-se as avaliacdes mensais com ajuste
da dose de levotiroxinal2.

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

Dado que o hipotiroidismo subclinico se
associa também a prognostico adverso para a
mae e para o feto, e uma vez que os potenciais
beneficios da administracdo de levotiroxina
ultrapassam os riscos, a terapéutica hormonal
é recomendada'®.

REPERCUSSOES DO HIPOTIROIDISMO

1) Aspectos maternos

Verifica-se uma associacdo entre hipotiroi-
dismo e diminuicdo da fertilidade. Nos casos
que engravidam, hd um risco aumentado de
complicacdes obstétricas precoces e tardias,
nomeadamente maior prevaléncia de aborta-
mento espontdneo, anemia, hipertensdo arte-
rial, placenta prévia e hemorragias pés-parto.
Estas complicac¢des sdo mais frequentes quando
o hipotiroidismo € clinicamente evidente®?3.

Quando o hipotiroidismo surge durante a
gravidez, as consequéncias sdo variaveis, de-
pendendo da altura do seu inicio, da severidade
do défice hormonal, da existéncia ou ndo de
agravamento progressivo, e da adequacdo do
tratamento'*.

2) Aspectos fetais

No que diz respeito ao feto, o hipotiroidismo
materno ndo tratado associa-se a um prognos-
tico neonatal adverso, incluindo maior risco
de prematuridade, baixo peso e dificuldade
respiratéria apds o nascimento. Dado que as
hormonas tiroideias tém uma acg¢do primordial
no desenvolvimento cerebral, compreende-se o
risco acrescido de perturbacdes neuropsicoldgi-
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cas, diminuicdo do quociente de inteligéncia e
capacidade de aprendizagem escolar dos filhos
de mdes com hipotiroidismo’*. Alguns estudos
apontaram também para uma maior prevalén-
cia de mortes fetais e perinatais, o que nao foi
confirmado por outros!.

HIPERTIROIDISMO

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E ETIO-

LOGICOS

O hipertiroidismo na gravidez é relativa-
mente raro, apresentando niveis de prevaléncia
entre 0,1 a 0,4%°. A doenca de Graves é a causa
mais frequente, responsavel por 85% dos casos.
O adenoma téxico, o bocio multinodular e as
tiroidites so causas mais raras de hipertiroidis-
mo primadrio, e as causas hipofisarias (hiperti-
roidismo secunddrio) sdo excepcionais.

Assim como nas outras patologias auto-
imunes, o nivel de actividade da doenca de
Graves pode flutuar ao longo da gestacdo, ha-
bitualmente com exacerba¢do no primeiro tri-
mestre e melhoria gradual na segunda metade
da gravidez!'*. Em algumas doentes, também se
observa exacerbacdo pouco tempo apds o par-
to. Por vezes, nas situacdes de stress motivadas
pelo parto, cesariana ou processos infecciosos
intercorrentes, pode haver agravamento do
hipertiroidismo, ou mesmo ser desencadeada
uma tempestade tiroideia!.

CLINICA E DIAGNOSTICO

Todas as mulheres gravidas devem ser sub-
metidas a um cuidadoso exame fisico, uma vez
que, sendo os sinais e sintomas de hipertiroidis-
mo (por exemplo: taquicardia, pele quente e
humida, tremor, sopro sistolico,...) inespecificos,
podem ser interpretados como correspondendo
a alteracgoes fisioldgicas da gravidez!®.

Quando se suspeita de hipertiroidismo,
deve-se proceder ao doseamento de TSH, T4
livre, T3 livre e anticorpos anti-receptores da
TSH (TRAbs). A interpretacdo dos resultados
deve ser feita tendo em conta a diminuicdo
fisiolégica da TSH, secunddria a elevagdo da
gonadotrofina coriénica humana (hCG). Assim,
uma discreta diminuicao dos niveis de TSH,
mantendo-se normal para a idade gestacional,
nao deve ser interpretada como situacdo de
hipertiroidismo'*.
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O hipertiroidismo pode ser clinicamente
evidente ou subclinico. Neste caso, os valores
de TSH sdao inferiores ao normal, mas a T4 livre
mantém-se dentro dos pardmetros normais.

TERAPEUTICA DO HIPERTIROIDISMO

No hipertiroidismo clinicamente evidente,
quer seja prévio a gravidez ou diagnosticado no
decurso da mesma, o objectivo da terapéutica
farmacoldgica é manter os niveis de T4 livre
materna no limite superior da normalidade,
procurando que a funcdo tiroideia fetal seja
minimamente afectada'®.

1) Antitiroideus de sintese (ATS)

Os ATS constituem a terapéutica de elei¢do
no hipertiroidismo durante a gravidez. O propil-
tiuracilo, o metimazole e o carbimazole podem
ser utilizados, sendo semelhantes em eficacia e
rapidez de ac¢do®®.

O propiltiouracilo foi inicialmente recomen-
dado para uso preferencial durante a gravidez,
devido a maior capacidade de liga¢do a albu-
mina, o que se pensou poder resultar numa
menor passagem transplacentar!. No entanto,
estudos recentes revelaram que esta passagem
é semelhante nos dois primeiros farmacos, as-
sim como sdo semelhantes os efeitos na fun¢do
tiroideia do feto!>?.

Estd claramente estabelecido que os ATS
expdem o feto ao risco de hipotiroidismo, par-
ticularmente quando administrados em altas
doses. Na realidade, 25% dos hipotiroidismos
neonatais transitérios tém como causa a in-
gestdo de propiltiuracilo pela mae®. Os dados
actuais indicam o estado tiroideu materno
como principal factor indicativo do ajuste da
dose de ATS, para evitar o hipotiroidismo fetal®.
Se a concentracdo de T4 livre materna estiver
ligeiramente elevada ou no terco superior da
normalidade, os niveis de T4 livre do feto serdao
normais em mais de 90% dos casos®. Ndo se
verifica correlacdo entre a dose de ATS adminis-
trada e a funcdo tiroideia do feto, o que podera
reflectir a influéncia de factores maternos.

No que diz respeito aos possiveis efeitos te-
ratogénicos, estdo descritos casos associados ao
uso de metimazole: aplasia cuténea (auséncia
congénita de pele, frequentemente afectando o
couro cabeludo), atrésia das choanas e atrésia
esofdgica. Estas malformac¢des podem fazer
parte de uma embriopatia que inclui tam-
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bém atraso de desenvolvimento, surdez e face
dismorfica'®. Nalguns paises o metimazole e
o carbimazole sdo os Unicos ATS disponiveis,
apesar das complicac¢des citadas; no entanto,
sempre que disponivel, o propiltiuracilo devera
ser o farmaco de eleicdo, principalmente no
primeiro trimestre.

A amamentacdo por mulheres medicadas
com ATS foi desaconselhada no passado, com
base no pressuposto que estes farmacos estariam
presentes no leite materno em concentragdes
perniciosas para a tiréide do recém-nascido. No
entanto, estudos recentes provaram o contrdrio,
dai que estas mulheres possam amamentar,
desde que a dose diaria de propiltiouracilo seja
inferior a 300 mg ou a de metimazole inferior
a 20 mg. Como precaugdo, o farmaco deve
ser ingerido apéds o periodo da mamada. Nao
estdo descritas quaisquer alteracdes atribuiveis
a ingestdo de ATS nestes lactentes!.

2) Beta bloqueantes

O propanolol pode ser utilizado para tra-
tamento sintomadtico na fase aguda do hiper-
tiroidismo e para preparacdo pré-operatoria,
ndo se tendo verificado efeitos teratogénicos
significativos, quer em estudos realizados em
animais quer em humanos. Reduz a perfusdo
placentar, existindo relatos, ainda que contro-
versos, associando este farmaco a atraso de cres-
cimento intra-uterino, pelo que se recomenda
a monitorizacdo do crescimento fetal no caso
de terapéutica prolongada. O seu uso na fase
final da gravidez tem sido associado a hipogli-
cémias neonatais ligeiras e transitérias, apneias
e bradicardias, que habitualmente sdo de reso-
lucdo espontGnea. Assim, a administracdo de
propanolol devera ser feita apds ponderacdo
dos eventuais riscos e beneficios.

Nao parece haver contra-indica¢des ao seu
uso durante a amamentacdo's.

3) Compostos iodados

O uso de compostos iodados (por exemplo:
soluto de lugol) durante a gravidez pode condi-
cionar o aparecimento de bocio e hipotiroidismo
nos recém-nascidos. Estes compostos ndo devem
ser utilizados como terapéutica de primeira
linha do hipertiroidismo, estando reservados
para utiliza¢do por curtos periodos em casos de
preparacdo para tiroidectomia de urgéncia ou
no controlo da tempestade tiroideia'~.
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4) Iodo radioactivo

O iodo radioactivo esta contra-indicado na
gravidez e amamentacdo, tanto para a realiza-
¢do de exames complementares de diagnostico,
como para terapéutica.

Nas mulheres em idade fértil deve ser sempre
excluida a existéncia de gravidez antes da sua
administracdo, evitando-se assim a exposicdo
do feto a radiagdo a partir do iodo*®! circulante
na corrente sanguinea materna's.

Dado que a captagao de iodo pela tiréide
do feto se inicia sé as doze semanas, a exposi-
¢ao ao iodo antes dessa altura ndo se associa a
disfuncdo tiroideia fetal, mas aumenta os riscos
de abortamento e de malformacdes, atrasos de
crescimento e desenvolvimento. A partir das
doze semanas, para além de destruicdo da ti-
réide e hipotiroidismo, ha ainda a possibilidade
de lesdes neuroldgicas fetais'.

5) Cirurgia

A terapéutica cirurgica (habitualmente ti-
roidectomia subtotal) durante a gravidez devera
ser equacionada em casos de efeitos adversos
graves com os ATS, necessidades de doses eleva-
das destes farmacos (mais de 450 mg de propil-
tiuracilo ou 30 mg de metimazole diariamente),
incapacidade de controlo do hipertiroidismo ou
falta de aderéncia a terapéutica. Globalmente,
a cirurgia acarreta mais riscos do que a tera-
péutica médica. Porém, devera ser considerada
sempre que os beneficios ultrapassem os riscos,
com a decisdo a ser tomada por uma equipa
multidisciplinar’>.

As intervencdes cirurgicas sGo mais seguras
se levadas a cabo no segundo trimestre, quando
a organogénese estd completa. Nesse periodo, os
riscos de teratogenicidade pelos anestésicos sdo
minimos, e o utero é relativamente resistente
aos eventos que poderdo estimular contracgdes.
Além disso, apds as doze semanas, a probabili-
dade de aborto espontaneo é baixa.

HIPERTIROIDISMO SUBCLINICO

No caso de hipertiroidismo materno subcli-
nico, o tratamento ndo demonstrou melhorar
0 prognostico da gravidez, podendo expor des-
necessariamente o feto aos riscos dos farmacos
administrados, dai que ndo se recomende na
pratica clinica'®.
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REPERCUSSOES DO HIPERTIROIDISMO

O hipertiroidismo subclinico nao afecta
negativamente o progndstico da gravidez, con-
trariamente ao hipertiroidismo clinicamente
evidente que pode acarretar consequéncias
graves para a mde e para o feto.

1) Aspectos maternos

O hipertiroidismo durante a gravidez as-
socia-se a aumento do risco de complicacoes
maternas, nomeadamente pré-eclampsia e
parto prematuro. O risco destas complicacdes
estd dependente da duracdo e intensidade do
hipertiroidismo, o que se relaciona com a proé-
pria patologia e com a eficacia da terapéutica
instituida!*s.

2) Aspectos fetais e neonatais

O hipertiroidismo materno ndo controlado
acarreta um maior risco de atraso de crescimen-
to intra-uterino, insuficiéncia cardiaca congesti-
va fetal, baixo peso ao nascer e morte in utero.
Pode também induzir situacdes de disfuncao
tiroideia (hiper e hipotiroidismo)'*~.

HIPERTIROIDISMO FETAL

As gravidas com doenca de Graves pos-
suem auto-anticorpos circulantes dirigidos aos
receptores da TSH (TRAbs), que ao alcancarem
a tiréide fetal podem ter um efeito estimulador
ou inibidor*!°. No caso da doenca se encontrar
activa e em tratamento com ATS, a fungdo ti-
roideia fetal resultara do balanco entre o efeito
destes farmacos e dos TRAbs maternos, dado
que ambos atravessam a barreira placentar!s.

Com o objectivo de avaliar o risco de hi-
pertiroidismo do feto, deve ser realizado um
doseamento de TRAbs maternos entre as 26 e
28 semanas de gestacdo, quer a doenca esteja
activa ou em remissdo; se estiverem elevados,
devera ser feita pesquisa dos sinais sugestivos
de hipertiroidismo (atraso de crescimento intra-
uterino, arritmias, taquicardia, insuficiéncia
cardiaca, hidrépsia e idade 6ssea avancada)
e as 32 semanas realizada ecografia tiroideia
fetal (para o rastreio de alteracdes morfoldgi-
cas)510.

Embora o hipertiroidismo fetal com necessi-
dade de tratamento seja raro, esta possibilidade
devera ser sempre considerada perante uma
mulher com histéria de doenca de Graves. Na
terapéutica do hipertiroidismo fetal esta descrita
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a administracdo de ATS a mde, sendo a adap-
tacdo das doses feita através dos doseamentos
hormonais realizados no sangue colhido do
corddo umbilical in utero, procedimento que
acarreta riscos significativos!1°.

HIPERTIROIDISMO NEONATAL

O hipertiroidismo neonatal habitualmente
surge como consequéncia da passagem trans-
placentar de TRAbs maternos estimuladores, no
contexto da doenca de Graves. No entanto, me-
nos de 5% dos recém-nascidos o desenvolvem,
devido ao balanco entre o efeito dos auto-anti-
corpos e dos ATS utilizados no tratamento.

Causas ainda mais raras, sdo a doenga de
Graves de novo do recém-nascido e a existén-
cia de mutacdes activadoras dos receptores da
TSH.

Ha a referir que os filhos de mulheres pre-
viamente submetidas a terapéutica cirurgica
ou com iodo®! antes da gravidez, e que ndo
necessitaram de antitiroideus tém maior ris-
co de Graves neonatal, devido a auséncia do
efeito supressivo das tionamidas e a potencial
persisténcia de TRAbs estimuladores. Nestes
casos deve ser feita a determinacdo da TSH e
T4 livre no sangue do corddo umbilical, logo
apo6s o parto*10,

Quando surge, o hipertiroidismo neonatal
deverd ser considerado uma emergéncia e
adequadamente tratado com antitiroideus de
sintese.

HIPOTIROIDISMO FETAL E NEONATAL

No contexto de hipertiroidismo materno, o
hipotiroidismo fetal pode constituir um desafio
diagnéstico, tendo sido sugerido o atraso da
idade 6ssea como principal sinal ecografico de
alarme®.

As duas principais causas sdo o tratamen-
to excessivo do hipertiroidismo materno com
ATS e a transferéncia transplacentar de TRAbs
maternos inibitérios. Em ambos os casos, a
disfuncao pode ser transitéria ou definitiva. No
hipotiroidismo associado ao uso de antitiroideus
podera ser suficiente a redugcdo ou suspensao
destes farmacos, se a doente estiver em euti-
roidia, ou a administrac@o intra-amniética de
levotiroxina, caso ndo esteja. Em qualquer das
situacoes, dependendo da idade gestacional e
da gravidade dos sintomas fetais, a inducdo do
parto pode ser considerada'.
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No caso de hipotiroidismo neonatal, a
terapéutica consiste na substituicdo hormonal
com levotiroxina.

EUTIROIDISMO - NODULOS E
CARCINOMA DA TIROIDE

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E ETIO-

LOGICOS

A prevaléncia de nédulos da tirdide é sig-
nificativamente maior em multiparas, princi-
palmente naquelas que estiveram gravidas trés
ou mais vezes, considerando os mesmos grupos
etarios'?1l. Nas regides geograficas com défice
de iodo, verifica-se tendéncia para o crescimento
de noédulos pré-existentes durante a gravidez,
sendo detectados novos nédulos em cerca de
15% das mulheres'!!.

As razdes que justificam este aumento do
numero e dimensdes dos nédulos ndo estao
claramente definidas, sendo uma das causas
apontadas o agravamento do défice relativo
de iodo, dada a elevacdo da sua excrecdo renal
durante a gravidez. A consequente elevacdo da
TSH constitui o principal estimulo para a proli-
feracao celular e formacdao de bdcio. Quaisquer
situagdes que conduzam a estimulagdo crénica
do receptor da TSH aumentam a tendéncia para
a formacgdo de nédulos?'.

Estudos populacionais permitiram concluir
que cerca de 10% dos carcinomas da tiréide
diagnosticados em idade fértil sdo detectados na
gravidez ou no primeiro ano apds o parto!1213,
Esta neoplasia maligna é a segunda mais
frequente na gravidez (incidéncia de um caso
em cada mil gravidas), com uma prevaléncia
global de 14 em cada 100.000 mulheres!?. Um
estudo realizado nos EUA constatou que o diag-
nostico é feito em 30% dos casos no primeiro
trimestre, em 43% no segundo e em 28% no
terceiro!?!4.

DIAGNOSTICO

O estudo complementar dos ndédulos da
tirdide detectados na gravidez é semelhante ao
da restante populacdo. Este estudo inclui os do-
seamentos das hormonas tiroideias e da TSH, e
eventualmente dos auto-anticorpos tiroideus e da
calcitonina (situac¢des de suspeita de carcinoma
medular da tiréide). O cintigrama da tiréide com
iodo radioactivo estd absolutamente contra-in-
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dicado. A ecografia tiroideia é segura e bastante
util na caracterizagdo de nédulos, identificagdo
de noédulos ndo palpaveis, monitorizacdo do
seu crescimento, deteccdo de adenopatias e na
execucdo de citologias aspirativas com agulha
fina. A citologia deve ser realizada sempre que
se detecte um nédulo com dimensdes superiores
a dez milimetros, ou um nédulo de dimensoes
inferiores mas clinicamente suspeito!>14. A
gestacdo em curso levanta questdes no que diz
respeito a programagcdo da terapéutica dos noé-
dulos, quando esta se justifica.

TERAPEUTICA DO CARCINOMA DA
TIROIDE DIAGNOSTICADO NA GRA-
VIDEZ

A estratégia terapéutica subsequente depen-
de dos exames complementares de diagnostico,
particularmente do resultado citolégico do noé-
dulo. Na maior parte dos casos, os nédulos sdo
benignos, necessitando apenas de vigilancia
regular.

Se o resultado citoldgico for nddulo suspeito
ou carcinoma, os factores a ter em consideracdo
para a decisdo terapéutica sdo a idade gesta-
cional, o estadio do tumor e as préprias opcdes
da gravida. O tipo histolégico, as dimensdes
e o estadio tumoral sdo semelhantes aos da
populacdo geral'12.

O carcinoma bem diferenciado da tirdide,
de origem folicular, habitualmente tem bom
progndstico, ndo existindo quaisquer evidén-
cias de que a gravidez o agrave. Ndo ha assim
justificacdo para que esta seja interrompida*3.
Como ja foi referido, a cirurgia da tiréide é
segura, embora esteja associada a aumento do
risco de morte fetal no caso de cirurgias mais
invasivas, nomeadamente quando € necessario
proceder a disseccdo cervical extensa®!3. No
caso de estudo sugestivo de carcinoma papi-
lar, a cirurgia pode ser planeada para pouco
tempo apds o parto. Tratando-se de neoplasia
folicular, sabe-se que ha probabilidade de ma-
lignidade entre 10 a 15%, sendo que a maioria
dos carcinomas foliculares sdo minimamente
invasivos e bem capsulados. Assim, a cirurgia
pode também ser adiada para apds o parto!4.
As excepgdes ao diferimento da cirurgia sdo os
tumores de crescimento rapido, os carcinomas
anaplasicos e medulares da tirdide, assim como
0s casos em que a ansiedade materna pde em
causa a atitude expectante.
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Quando se opta por operar a doente apos
o parto, recomenda-se a administracao de
levotiroxina durante a gestacdo, com o objec-
tivo de manter a TSH abaixo dos valores da
normalidade, mas dosedvel. Nos casos em que
se opta por submeter a doente a tiroidectomia
durante a gravidez, a intervencdo devera ser
evitada no primeiro e no terceiro trimestre.
No primeiro trimestre, porque ha um risco
significativo de efeitos teratogénicos no feto,
e qualquer cirurgia esta associada a aumento
do risco de abortamento; no terceiro trimestre,
porque qualquer tipo de cirurgia acarreta o risco
de parto prematuro. Quando o carcinoma da
tiréide é diagnosticado no inicio da gravidez, a
cirurgia no segundo trimestre parece ser segura
para a mae e para o feto!13.

No caso de a doente ser operada apds o
parto, e se verificar a necessidade de terapéutica
ablativa com iodo, a amamentacdo esta contra-
indicada pelo facto de o isétopo se concentrar
no leite materno, sendo transferido para a
criancal',

SEGUIMENTO DE GRAVIDAS COM
ANTECEDENTES DE CARCINOMA DA
TIROIDE

No que diz respeito ao seguimento de gravi-
das com antecedentes de carcinoma da tiréide,
ndo ha evidéncias de que a gravidez afecte o
curso da doenca'. Quando estdo previamente
medicadas com doses supressivas de levotiroxi-
na, os niveis de T4 livre ndo deverdo ultrapassar
o limite superior do normal.

Nos casos em que houve terapéuticas pré-
vias com iodo radioactivo, ndo ha registos de
aumento significativo do risco de malformacdes
congénitas ou de influéncia no prognéstico da
gravidez!!®. No entanto, nestes casos recomen-
da-se que s6 devem engravidar apds a remissao
da patologia e a estabilizacdo dos niveis hormo-
nais, o que habitualmente requer cerca de um
ano apds terapéutica com lodo!*! .

TIROIDITE POS-PARTO

A actividade auto-imune encontra-se supri-
mida durante a gestacdo, para que ndo ocorra
rejeicdo do feto, intensificando-se ap6s o parto.
Estes factos justificam a melhoria espontdnea de
algumas patologias tiroideias do foro auto-imu-
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ne, tais como a doenca de Graves e a tiroidite
de Hashimoto, assim como o seu agravamento
apds o parto’s.

A prevaléncia da tiroidite pés-parto é ex-
tremamente variavel, na ordem dos 3,3 a 8,7%
na Europa, 5,5 a 6,5% no Japao e 10,3% na
Australia.

Nesta forma de tiroidite, mulheres frequen-
temente sem antecedentes de patologia tiroideia
antes da gravidez desenvolvem um quadro
clinico de hipotiroidismo e/ou hipertiroidismo
no primeiro ano apés o parto (ou apés um
aborto).

Esta patologia surge quase exclusivamente
em mulheres com auto-anticorpos positivos,
sendo o nivel dos anticorpos anti-peroxidase
o marcador preditivo mais importante para
tiroidite pds-parto. Verifica-se que cerca de 40
a 60% das mulheres com positividade para
estes anticorpos a desenvolvem. Nas doentes
diabéticas tipo 1, a incidéncia de anticorpos
anti-peroxidase é 26,6% e a incidéncia de tiroi-
dite pds-parto é de cerca de 18 a 25%, trés vezes
superior a populacdo geral.

CLINICA E DIAGNOSTICO

Frequentemente, a tiroidite pds-parto evolui
em duas fases sequenciais, que nalguns casos
podem ocorrer isoladamente.

A fase de hipertiroidismo inicia-se habitual-
mente um a seis meses apdés o nascimento da
crianca, prolongando-se por um a dois meses.
Impde-se o diagnostico diferencial com a do-
enca de Graves de novo, em que a clinica de
hipertiroidismo (fadiga, palpitacdes, perda de
peso, intolerancia ao calor, ansiedade, nervo-
sismo,...) é mais exuberante e existem TRAbs
positivos em 95% dos casos.

A fase de hipotiroidismo surge mais tarde,
entre os trés e os oito meses, condicionada pela
destruicdo auto-imune da tiréide. Esta fase
ocorre mais precocemente quando é precedida
de hipertiroidismo do que quando surge isola-
damente, e dura cerca de quatro a seis meses.

As gravidas com patologia tiroideia auto-
-imune prévia tém um risco acrescido de virem
a desenvolver tiroidite pés-parto. Como forma
de rastreio, devera ser feita uma determinacao
da TSH trés a seis meses ap6s o parto.

Diversos autores procuraram determinar a
possivel associacdo entre depressdo pds-parto,
tiroidite pds-parto e auto-imunidade tiroideia.
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Os resultados foram contraditérios, ndo se po-
dendo afirmar inequivocamente a existéncia
desta associa¢do. No entanto, como a depressdo
pode ser resultante de hipotiroidismo, recomen-
dam-se os doseamentos de hormonas tiroideias
nestes casos'.

TRATAMENTO

Na fase de hipertiroidismo, devem ser utili-
zados os antitiroideus de sintese e o propanolol,
sendo este para controlo da sintomatologia
decorrente da activacdo do sistema nervoso
simpatico (nervosismo, palpitacdes).

Na fase de hipotiroidismo, a terapéutica
depende da gravidade da disfuncdo e do facto
de a doente pretender, ou ndo, engravidar no-
vamente a curto prazo. Deve ser administrada
levotiroxina a todas as mulheres com TSH su-
perior a 10 mUI/L e aquelas que tém TSH entre
4 e 10 e que estdo sintomaticas ou pretendem
nova gravidez.

PROGNOSTICO

Na maior parte dos casos, a tiroidite pds-
parto é transitéria, regressando a uma situa-
¢do de eutiroidismo cerca de um ano apéds o
parto. No entanto, podem persistir alteracdes
ecograficas, traduzindo a tiroidite auto-imune
crénica subjacente. Numa reduzida percenta-
gem dos casos, ndo ha recuperacdo da fungao
tiroideia, dai que seja fundamental a vigilancia
periddical.

As mulheres com histéria de tiroidite pods-
parto tém risco acrescido de desenvolver hipo-
tiroidismo entre os cinco e os dez anos apds o
episodio, recomendando-se uma determinagdo
anual da TSH*.

RASTREIO DE DISFUNCAO
TIROIDEIA NA GRAVIDEZ

As disfuncdes da glandula tiréide durante a
gravidez influenciam claramente o prognostico
da made e do feto, do mesmo modo que inter-
ferem com a fertilidade. Tendo em conta os
importantes efeitos adversos associados a estas
patologias, e os beneficios que advém do seu
tratamento, diversos autores recomendaram o
seu rastreio por rotina'*16.

Vadya realizou um estudo em 1560 mu-
lheres gravidas, das quais 413 (26,5%) seriam
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consideradas de alto risco para patologia da
tirdide. Realizou doseamentos hormonais em
todas elas, constatando que, se apenas tives-
sem sido estudadas as gravidas de alto risco,
um terco das mulheres com disfuncdo tiroideia
subclinica ndo teria sido diagnosticado. Na sua
opinido, este facto justificaria a instituicdo de
um rastreio universal’’. Outros autores opdem-
se a esta estratégia, alegando a escassez de
estudos intervencionais, os custos associados,
e a falta de um protocolo adequado.

Assim, actualmente recomendam-se os
doseamentos tiroideus em mulheres conside-
radas de alto risco, isto é, nos grupos em que a
incidéncia de patologia tiroideia é elevada e os
beneficios da terapéutica sdo evidentes!':

1. Antecedentes de hipertiroidismo, hipoti-
roidismo, tiroidite pés-parto ou cirurgia
tiroideia

2. Antecedentes familiares de disfuncdo
tiroideia

3. Bécio

4. Auto-anticorpos tiroideus positivos sem
disfuncdo tiroideia (conhecimento pré-
vio)

5. Sinais e sintomas sugestivos de disfungdo

tiroideia

. Diabetes mellitus tipo 1

. Outros disturbios auto-imunes

. Antecedentes de infertilidade

. Histéria de irradiacdo terapéutica da
cabeca e/ou pescoco

10. Antecedentes de parto prematuro

O 00 N O

O rastreio devera consistir num doseamento
da TSH antes da gravidez, sempre que possivel,
ou na primeira consulta apds a concepgdo. Se
este ndo for normal, dever-se-a proceder aos
restantes doseamentos hormonais. Alguns au-
tores aconselham o doseamento de anticorpos
anti-peroxidase, devido a sua relacdo com o
prognéstico da gravidez, permitindo também
identificar as mulheres com risco de tiroidite
pos-parto’s.

CONCLUSOES

Na gravidez verifica-se um conjunto im-
portante de alteracdes fisioldgicas da tirdide,
que ndo deverdo ser consideradas como pato-
16gicas.
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A patologia tiroideia na gravidez é fre-
quente, devendo as disfuncdes deste érgdo ser
diagnosticadas e tratadas precoce e adequada-
mente. Assim:

- O hipotiroidismo, independentemente de
ser subclinico ou clinicamente evidente,
deverd ser corrigido com levotiroxina,
com o objectivo de alcancar o eutiroidis-
mo e procurando que a TSH se mantenha
em niveis inferiores a 2,5 mUI/L.

- O hipertiroidismo aumenta significa-
tivamente a taxa de complicac¢des da
gravidez, sendo fundamental o seu
tratamento. No caso de hipertiroidismo
clinicamente evidente devem utilizar-se
os antitiroideus de sintese e o propa-
nolol (como adjuvante no controlo da
sintomatologia decorrente da activac¢do
do sistema nervoso simpatico). Relativa-
mente ao hipertiroidismo subclinico, ndo
se preconiza a sua terapéutica, pois os
potenciais riscos para o feto ultrapassam
os beneficios.

A estratégia para diagnoéstico dos nédulos
tiroideus é semelhante a da populacdo geral.
A terapéutica a instituir dependera sobretudo
do resultado do estudo citolégico do nddulo.
No caso de tumores diferenciados de origem
folicular, habitualmente opta-se por submeter
a doente a intervencdo cirirgica apés o parto,
uma vez que sdo neoplasias de evolucdo lenta
e bom prognoéstico e que a gravidez ndo afecta
negativamente o seu curso. Em alternativa, a ci-
rurgia pode ser efectuada no segundo trimestre,
quando hd menor risco de efeitos teratogénicos
e de inducgdo de abortamento. Os procedimentos
de diagnéstico e terapéutica com recurso ao iodo
radioactivo estdo contra-indicados.

A tiroidite pés-parto é frequente, surgindo
habitualmente em mulheres sem antecedentes
de patologia tiroideia, mas com auto-anticorpos
tiroideus positivos. Nestes casos, recomenda-se
o doseamento da TSH trés a seis meses ap6s o
parto.

Relativamente ao rastreio de patologia ti-
roideia na gravidez, apenas se recomenda em
mulheres pertencentes a grupos de risco, nao se
justificando o estudo sistematico da populacdo
geral.
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RESUMO

Objectivos: O envelhecimento tornou-se num assunto de grande preocupacdo no seio da socie-
dade e por isso objecto de atencdo progressiva. A busca dos fundamentos biolégicos do envelhe-
cimento e da fragilidade associada, motivou interesse crescente na esperanca de, conhecidas as
causas, se desenvolverem estratégias para atenuar os seus efeitos.

Ap6s décadas de pesquisa das disfuncdes ligadas ao envelhecimento, o desenvolvimento cientifico
do ultimo quarto de século re-orientou o interesse para os diversos processos celulares, entre os
quais se salienta o metabolismo. Uma revisao introdutéria da modulacdo do envelhecimento por
via do metabolismo é o objectivo do presente trabalho.

Meétodos: Revisdo de conhecimentos recolhidos de artigos de investigacao original e artigos de
revisao indexados.

Resultados e Conclusées: A contribuicdo do metabolismo para a atenuacado do envelhecimento é
indicada pela accédo favoravel da restricdo calérica na longevidade e na saliide de animais de expe-
riéncia, desde primatas, até seres unicelulares como as leveduras. Essa e outras ac¢des experimen-
tais mostraram a semelhanca inter-espécies de alguns mecanismos subjacentes ao envelhecimento
e a longevidade, apoiando a sua universalidade.

Além disso, a existéncia de estirpes de roedores ou outras espécies com fenétipos de envelheci-
mento acelerado ou retardado motivou a busca dos putativos genes envolvidos. Verificou-se que
alguns codificam proteinas intervenientes na cascata transductiva, que é activada apés a ligacao
da insulina ou do IGF-1 com os seus receptores. Algumas mutac¢des, com perda de funcgéo, resul-
tam em atraso ou bloqueio do processo de utilizacdo intracelular da glicose.

O reconhecimento de vias metabdlicas alteradas em organismos com longevidade aumentada,
sugere que nesta se possa intervir com farmacos. Entre os compostos com elevado potencial, con-
tam-se as sirtuinas, que sdo activadas durante os processos da restricdo caldrica, e cuja expressao
também cresce em seres com longevidade aumentada por manipulagdo genética.

PALAVRAS-CHAVE
Envelhecimento; Metabolismo; Restricao caldrica; Sirtuina.

SUMMARY

Obijectives: Ageing became a topic of high concern within the society and therefore a subject of
continued attention. The search of the biological foundations of ageing and associated frailty, is now
a major task in the hope that being aware of the causes of ageing, appropriate strategies may be
developed in order to slow down its effects.

After decades of research of age-related misfunctioning, the scientific progress of the last quarter of cen-
tury, redirected the interest into the various cell processes, among which the metabolism is noteworthy.
An introductory review of ageing modulation by metabolism is the purpose of the present paper.
Methods: Review of data collected from indexed original research and review papers on the subject.
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Results and Conclusions: The contribution of metabolism to an ageing retardation is indicated by the
favourable effect of calorie restriction in longevity and health of laboratory animals, as complex as
primates, down to unicellular yeasts. This and other experiments are demonstrative of the inter-spe-
cies similarity of some mechanisms underlying ageing and longevity, and thus its universality.
Beyond that, the existence of strains of rodents and other species displaying phenotypes of accele-
rated or retarded ageing, caused a search of the putative genes involved. It was verified that some

of these encode proteins which intervene in the transductive cascade that is activated after insulin

or IGF-T are bound to their receptors. Some mutations, having loss of function, result in a delay or
blockade of the intracellular process of glucose utilization.

The recognition of the affected metabolic pathways in organisms having an increased longevity sug-
gests the possibility of a pharmacological intervention. Among the compounds having high potential,
the sirtuins are noteworthy; they are activated in the course of calorie restriction and have an enhan-

ced expression in genetically modified organisms with increased longevity.

KEY-WORDS
Ageing, Metabolism, Calorie Restriction, Sirtuin.

INTRODUCAO

Com o aumento progressivo da esperanca
de vida dos habitantes das sociedades ociden-
tais e do numero de individuos idosos dentro
da populacdo, o interesse pelo envelhecimento
cresceu de forma notavel. Questdes de ordem
sociolégica, psicoldgica e econémica que o en-
velhecimento gera, tém sido objecto frequente
de discussdo e entraram até na agenda politica.
Nao ignorando esses aspectos, relevantes sem
duvida, é o conhecimento da faceta biolégica
do problema que mais interesse suscita porque
o envelhecimento é um importante factor de
morbilidade e fragilidade fisica em geral® e
qualquer accdo atenuadora dos seus efeitos na
saude tera de ser feita no Gmbito biomédico.

A amplitude da morbilidade é grande:
enquanto que num unico individuo idoso é
frequente observar varios padecimentos, nou-
tros individuos é possivel encontrar um estado
de saude inesperadamente bom ou verificar
que tiveram longas vidas sem doenca clinica
até préximo do fim? O reconhecimento de
factores bioldgicos, nutricionais ou ambientais,
em sentido lato, que condicionam o modo de
envelhecer, seria um passo importante para
aliviar alguns desses males.

Ha perto de 60 anos, o envelhecimento era
um problema bioldgico intrigante. «An unsol-
ved problem» foi o titulo de uma licéio inaugural
do ano académico 1951 no University College
de Londres, da autoria do influente bidélogo
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inglés e laureado Nobel, Sir Peter Medawar?.
De entdo para cd ndo deixou de intrigar, mas
foram dados passos muito importantes para o
clarificar.

O primeiro problema a resolver é entender
o0 que é o envelhecimento. O conceito mais
comum é o funcional, a diminui¢do progres-
siva das capacidades funcionais de 6rgdos
e sistemas, e foi analisado durante décadas.
Porém, com as técnicas dos ultimos 30 anos, a
Gerontologia levou o estudo até a biologia das
células e moléculas e procura mesmo genes
moduladores da longevidade. Tal obrigou a um
reajustamento do conceito.

No dominio bioldgico, ndo se trata apenas
de observar o fendmeno e descrevé-lo, o que
se tem feito desde ha mais de um século, mas
sobretudo compreendé-lo e procurar as suas
causas no quadro das muitas teorias e hipéteses
propostas. O processo tem sido de tal modo pro-
ficuo que alguns investigadores créem que num
intervalo de algumas décadas se podera parar
o fenémeno, sendo mesmo reverté-lo*.

Nao obstante as andlises genéticas ja feitas
e os muitos genes de envelhecimento estudados,
ndo ha evidéncia de este seja geneticamente
programado, do modo como o é o desenvolvi-
mento embriondrio. O assunto foi colocado num
espaco proprio, fora do Desenvolvimento, e sob
uma ac¢do maior das influéncias ambientais,
de que o tipo, a quantidade e o momento do
aporte de nutrientes parecem ser determinan-
tes. Porém, nao se pode ignorar a contribuicdo
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genética, até porque o ambiente é modulador
da expressdo dos genes e estes condicionam a
taxa de utilizacdo desses nutrientes.

Deve realcar-se que o termo longevidade
muitas vezes se confunde com envelhecimento,
mas apesar de relacionados, sao entidades dis-
tintas. O envelhecimento, relembra-se, é a perda
funcional progressiva, enquanto que a longe-
vidade é a duracdao da vida. O envelhecimento
impde um limite a longevidade. Se ele for mais
rapido, como sucede em diversos sindromas da
patologia humana (Werner, Hutchinson-Gil-
ford, entre outros), a longevidade encurta; se o
envelhecimento for mais lento, qualquer que
seja o motivo, a longevidade aumenta.

A longevidade é um dado muito usado em
gerontologia porque é muito facil de delimitar:
é simplesmente a idade no momento da morte.
Para mamiferos como os seres humanos, muitos
deles com longevidades perto dos 100 anos,
seria sempre problematico saber dos efeitos de
determinada ac¢do experimental; neles procu-
ram-se activamente marcadores biol6gicos de
envelhecimento. Todavia, nos ratos e ratinhos,
que vivem até 3 anos, ja é mais facil; mas onde
é verdadeiramente fdcil estudar a longevidade,
é em determinados invertebrados, de que ha
espécies com ciclos de vida muito bem conheci-
dos: a longevidade média de uma mosca como
a Drosophila melanogaster é de 12-14 dias®, a de
um nemdtode como o Caenorhabditis elegans é
de perto de 5 semanas® e a de uma levedura
como o Saccharomyces Cerevisiae é de alguns
dias, dependendo do numero de divisdes que
realizar’.

A breve esperanca de vida destas espécies é
pois uma vantagem. Mas uma razdo adicional
para o seu uso, é a semelhanca funcional inter-
espécies de muitos dos processos essenciais a
vida: a sintese de proteinas, a resposta ao stress,
a replicacdo do ADN, o ciclo celular e a apop-
tose, sdo processos complexos, que seguem de-
terminadas cascatas sequenciadas de reac¢des
e utilizam moléculas muito semelhantes entre
si, por vezes mesmo iguais. Por estas razoes,
se compreende que a busca do conhecimento
acerca do envelhecimento nesses seres mais
primitivos seja hoje muito activa, por se admitir
que seja aplicavel aos seres humanos.

Nos pardagrafos seguintes, procurar-se-a
mostrar como a extrac¢do e o uso da energia
dos nutrientes (o metabolismo, numa palavra)
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se tornaram factores importantes no estudo do
envelhecimento, justamente por a sua taxa de
utilizacdo parecer condicionar a longevidade.
O seu papel na modulacdo do processo apoia-se
em trabalho experimental que se pode dividir
em dois tipos de intervencdes: os modelos de
restricdo calérica e os que envolvem modifica-
¢Oes genéticas.

RESTRICAO CALORICA

O modelo da restricdo calérica (RC) nao
emprega seres geneticamente modificados. Basi-
camente, trata-se de submeter animais de experi-
éncia a uma restri¢cdo de calorias, que varia entre
30% a 65%, comparativamente com os sujeitos
controlo que as ingerem sem restri¢do.

O modelo de RC é antigo. Em 1935, McCay
e cols.® publicaram os resultados de um estudo
que mostrava que ratinhos submetidos a RC ti-
nham longevidade maior em comparac¢do com
os que ingeriam dieta ad libitum. Este achado
constituiu o primeiro trabalho experimental
bem controlado que interligava a longevidade
com o metabolismo.

O aumento da longevidade ndo é o unico
efeito benéfico reconhecido no modelo de RC. Os
roedores, que sdo os mamiferos melhor estuda-
dos, apresentam menores taxas de morbilidade?,
menos tumores'®, melhor adaptacdo a condi¢cdes
de stress, reducao do colesterol plasmatico'!, da
tensdo arterial, da glicemia e da insulinemia'?,
entre muitos outros parametros.

Ha alguma controvérsia quanto ao melhor
momento para introduzir a RC na vida de um
roedor, por forma a obter-se o efeito maximo
na longevidade, mas a generalidade dos estu-
dos sugere que quanto mais prolongada for a
accdo (a RC), mais prolongado é o efeito na
longevidade e na esperanca média de vida®.
Alguns estudos mostraram que, nos mamiferos,
em contraste com outras espécies, o inicio tardio
ou a suspensdo da RC em tempos intermédios
da vida, ainda se traduz em prolongamentos
intermédios da longevidade, menores quando
comparados com a RC toda a vida, o que sugere
a existéncia de uma memdria do efeito da RC no
organismo dos mamiferos e admite-se que tal se
deva aos seus complexos sistemas enddcrinos,
inexistentes nos invertebrados. Este modelo
€ muito robusto porque além dos mamiferos
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(os roedores da espécie Rattus norvegicus e Mus
musculus e primatas ndo humanos), ja foram
submetidos a RC experimental diversas espé-
cies, além dos invertebrados antes referidos e
em todos eles a acgdo foi eficaz no aumento
da longevidade!*.

A reducdo da ingestdo calérica sugere que
o metabolismo esteja reduzido, mas os estudos
mostraram que no tempo, de facto, a taxa
metabdlica (numero de calorias/Kg/hora) dos
animais em RC é superior a dos animais em
ingestdo ad libitum'*'5. Este facto contraria a
percepgdo comum, de que o efeito da RC se deve
a um abrandamento do metabolismo, mas é
inquestionavel que em cada unidade de tempo
se usa menos energia, provavelmente devido a
activacdo de um processo optimizador da sua
utilizacdo.

Muito debatido é o mecanismo subjacente.
Originalmente, pensou-se que tal se devia a
um retardamento da maturidade do animal (o
que fazia sentido se o envelhecimento fosse um
processo geneticamente programado) e também
se julgou que resultava da redugdo da taxa
metabolica. Actualmente, essas explicacdes ndo
gozam de suporte experimental consistente.

Melhor apoiada é a hipdtese dos radicais
livres de oxigénio ou espécimes reactivos de
oxigénio (ROS), cuja accdo fundamenta a teoria
do envelhecimento a radicais livres, proposta
por Denham Harman'. Nao se ird aqui deba-
ter as bases quimicas dos ROS, mas lembra-se
que de todo o oxigénio utilizado pelas células
na respiracdo, cerca de 2% dos dtomos ficardo
apenas parcialmente reduzidos, por aceitarem
um s6 electrdo. O anido superéxido resultante
é muito reactivo e por isso depressa oxida par-
cialmente outras moléculas que se encontrem
proximo tais como lipidos, proteinas ou dcidos
nucleicos. Apesar de as células possuirem di-
versos meios de neutralizacdo da reactividade,
como a dismutase do anido superédxido (a
SOD, com vdrias isoformas), a peroxidase da
glutationa e a catdlase, entre outros, ha sempre
alguns radicais livres que acabam mesmo por
oxidar outras moléculas que se tornam funcio-
nalmente menos capazes (para uma revisao,
consultar?’).

Os efeitos dos ROS sobre as biomoléculas
evidenciam-se mais em células ou tecidos de
animais envelhecidos; ha aumento dos niveis
de oxidacao lipidica, de «cross-links» das pro-
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teinas e da sua oxidagdo, ha glicoxidagao e
mutagdes no ADN genodmico, sobretudo mito-
condrial’®?,

MODIFICACOES GENETICAS

Além de ser possivel prolongar a longevi-
dade em roedores restringindo a quantidade
de calorias que ingerem, pode observar-se o
mesmo efeito sem RC em estirpes de ratinhos,
ou outras espécies, com determinadas mutacoes
espontdneas ou com inactivagdo selectiva de
certos genes (estirpes «knock out») directamente
envolvidos em processos metabdlicos.

No primeiro grupo, de mutac¢des espon-
taneas, contam-se trés estirpes de ratinhos: a
«Ames dwarf», ADw, a «Snell dwarf», SDw, e a
GHRHR («growth hormone releasing hormone
receptor»), mutante incapaz de produzir o fac-
tor libertador da hormona de crescimento. Em
todas estas estirpes mutantes, os animais sdo
mais pequenos que os seus homalogos selvagens
porque em todas ha deficiéncia da hormona
do crescimento (GH, de «Growth Hormone»). O
mutante GHRHR tem mesmo cerca de metade
do tamanho!

Os animais ADw sdo homozigotos para
uma mutacgdo inactivadora do gene Prop-1 (sdo
0s Prop-144). Além da deficiéncia em GH, sdo
ainda deficitarios em outras hormonas hipofi-
sarias, como a TSH e a prolactina, manifestam
fertilidade reduzida, exibem aumento da acti-
vidade da isoforma CuZn da SOD e diminui¢do
dos niveis circulantes de insulina, IGF-1 (Insu-
lin-like Growth Factor-1) e glicose®. A proteina
codificada pelo gene Prop-1 é necessdria para a
activacdo de um outro gene, o Pit-1. Mutacdes
deste gene em ambos os alelos, Pit-1dw/dw, en-
contram-se na estirpe «Snell dwarf» ja referida e
o resultado fenotipico é andlogo, em especial a
deficiéncia em hormona do crescimento, e com
esta também a reducdo da cascata de sinaliza-
¢do do receptor da insulina/IGF-1%122, Os ADw
e 0s SDw exibem longevidade aumentada, da
ordem dos 50%, e uma reducgdo do peso para
cerca de 30%, em comparagdo com as estirpes
selvagens. Os GHRHR, Ghrhr't, tém longevi-
dade aumentada de 25% e exibem também
reducdo da massa corporal, menos marcada.

O segundo grupo de animais, estes ja com
inactivacdes selectivas, é composto por duas
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estirpes diferentes. Numa delas, os animais sdo
«knock out» homozigotos para o receptor da GH
e por isso tém uma reducado marcada em IGF-1
circulante em comparacdo com os controles?.

A outra estirpe é de heterozigotos para o re-
ceptor de IGF-1 (os homozig6ticos sdo inviaveis),
o0 que ndo impedindo niveis circulantes normais
de IGF-1, obsta ao seu efeito integral por perda
parcial de funcao do seu receptor. Neste grupo,
o ganho em longevidade é pequeno, 16-30%,
comparado com os mutantes espontaneos antes
referidos?.

Merecem mencdo os animais «knock-out»
para o receptor da insulina, de que ha vdrios
tipos conforme o local onde o receptor fica
inactivado. O mais interessante é o FIRKO («Fat-
Specific Insulin Receptor Knock-Out») no qual
o receptor da insulina estd ausente apenas do
tecido adiposo. Contrariamente a “knock-outs»
com inactivacdo do receptor em outros tecidos,
os FIRKO tém prolongamento da longevidade
(cerca de 18%) sugerindo um papel modulador
do tecido adiposo no acentuar da taxa de en-
velhecimento®.

A diminuicdo da acg¢do do IGF-1 e a sua
associagdo ao envelhecimento nos mamiferos,
permite estabelecer um paralelismo com o que
se passa em outras espécies. Ja se referiu a im-
portancia para o estudo do envelhecimento de
que gozam certas espécies com ciclos de vida
curtos, mas lembra-se que foi em 1983, que se
identificou o primeiro gene do envelhecimen-
to, designado age-1, numa estirpe mutante
do C. elegans®, que se caracteriza por possuir
uma longevidade 65% superior a das estirpes
selvagens?. O estudo funcional mostrou que o
ortélogo do mutante age-1 codifica uma cinase
(a cinase do 3-fosfatidilinositol) que é interve-
niente essencial da cascata de transducao que
se processa apos ligacao do receptor IGF-1 com
o seu ligando nos nemdtodes (caracteristico
dessas espécies, mas similar ao dos mamiferos);
a facilidade de manipulagdo do nematode
permitiu reconhecer muitos outros mutantes
longevos, de que se destacam o daf-2 e o daf-
16%. A proteina daf-16, funciona a jusante da
age-1, na mesma cascata ja referida. Quanto a
daf-2, nos nematodes ela é o préprio homologo
do receptor IGF-1 mamifero. Notoriamente, a
diminuicdo da utilizacdo de fontes energéticas
comuns, retarda o envelhecimento.
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Nos artrépodes, e nas leveduras encontra-
ram-se cascatas similares compostas por molé-
culas exibindo elevada homologia com as agora
descritas, de cuja mutacdo resulta também
prolongamento da longevidade. Curiosamente,
as mesmas cascatas sao activadas quando os
organismos sao submetidos a ac¢des stressantes
como a radiacdo UV, a temperatura elevada, a
privacdo de nutrientes, etc.. Estes factos permi-
tem reconhecer que no curso da evolucdo, os
mecanismos de longevidade se conservaram
usando moléculas e vias de transducdo seme-
lhantes, o que apoia o uso de diversas espécies
como modelos de estudo da fisiologia ou da
patologia humanas. Ndo menos, os estudos
indicam que o envelhecimento e a longevi-
dade sdo processos exteriores aos programas
de Desenvolvimento e reenquadram-se num
novo paradigma: os mecanismos profundos de
prolongamento tardio da vida séo, antes disso,
0s mecanismos de sobrevivéncia e resposta ao
stress, usados pelos seres vivos e células em cada
instante.

INTERVENCAO NOS SERES
HUMANOS?

A intervencdo no curso do envelhecimento
humano, para atenuar os sintomas e melhorar
a saude, é o objectivo final da investigacao
biogerontoldgica. Se se excluirem os seres ge-
neticamente manipulados, por razdes 6bvias, o
modelo de RC é o unico teoricamente possivel.

Deve referir-se que a RC ja foi testada em
primatas ndo humanos. Os macacos Rhesus em
RC tém menor susceptibilidade as infeccdes, as
doencas cardiovasculares e a diabetes mellitus?.
Ha ainda reducdo da tensdo arterial, da insuli-
na circulante, do colesterol total, do colesterol
LDL (em contraste com o aumento do colesterol
HDL) e dos triglicerideos. Ao longo do envelhe-
cimento ha também uma menor reducdo da
hormona DHEA-S. Portanto, a RC no macaco
Rhesus acompanha-se de diminui¢do de mor-
bilidade e apenas o pouco tempo de duracdo
dos estudos ainda ndo permitiu confirmar se
também aumenta a longevidade.

Em relacdo aos seres humanos, para além
de alguns episédios anedéticos ao longo da
Histéria, had estudos com individuos em RC por
periodos de vdarios meses ou anos, com resul-
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tados préximos dos conhecidos para os outros
primatas: reducdo da glicemia e insulinemia,
reducao de lipidos plasmaticos e dos leucdcitos
circulantes, diminuicdo da tensdo arterial e em
alguns casos, redugdo da espessura da parede de
algumas artérias*>*2. Nao obstante estes acha-
dos, seria sempre controversa uma proposta
dietética equivalente a da RC ja referida (em
principio, para toda a vida), assim como é de
prever que a decisdo para tal seria assumida por
apenas um numero limitado de seres humanos
voluntarios.

Em alternativa, outros achados sugerem a
possibilidade de no futuro se fazer uma inter-
vengdo farmacoldgica.

Uma delas é com a hormona «Klotho».
Originalmente, foi descrita numa estirpe de
ratinhos com um gene mutado, que por isso
se apresentava com um fenétipo de envelhe-
cimento acelerado*’. Sabe-se hoje que o gene
Klotho codifica uma proteina transmembranar,
cujo dominio extracelular é lisado, entra na
circulacdo e, nas células alvo, é capaz de inibir
o processo transdutivo do receptor da insulina
ou do IGF-1. Quando se criaram estirpes de
ratinho com sobre-expressdo do gene Klotho,
observou-se longevidade aumentada, de cerca
de 30%, em comparacdo com estirpes selva-
gens*. E compreensivel que um péptido com
estas caracteristicas tenha despertado notavel
interesse, pese embora ainda desconhecer-se as
fungdes que o seu percursor transmembranar
exerce nas células.

Outra intervencdo potencial foi desenhada
depois da realizagdio de estudos com uma estirpe
de S. cerevisiae possuidora de um mutante do
gene designado Sir2 (de «silencing information
regulator 2») e exibindo envelhecimento acele-
rado. Esse gene mutante, com perda de funcdo,
permite a acumulagdo de um refugo de ARNr
circular e propicia o fenétipo de envelhecimento
acelerado ja referido; porém, quando normal,
o0 Sir2 codifica uma desacetilase, num processo
dependente do dinucleotideo de nicotinamida
(NAD), e quando o seu substrato sdo histonas,
ha condensacdo da cromatina e silenciamento
da transcricdo. O facto notavel é que da sua
sobre-expressdo resulta alongamento da lon-
gevidade®. O gene Sir2 possui homdélogos em
outras espécies incluindo os mamiferos, Sir2a
no ratinho e SIRT1 no Homem. Os produtos dos
genes Sir2 compdem uma extensa familia de
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proteinas, as sirtuinas, cuja expressdo aumen-
ta no curso da RC em roedores*, julgando-se
até que essas proteinas sdo os mediadores dos
efeitos fisioldgicos da RC¥. Interessante é a sua
expressdo aumentar também por accdo de
polifendis de origem vegetal, de que se salienta
o resveratrol, abundante nas uvas tintas e por
isso no vinho tinto. Em culturas de células,
observou-se que o resveratrol melhora as suas
respostas ao stress e proporciona uma boa ca-
pacidade de reparacdo do ADN, propriedades
importantes para o aumento da longevidade.
No caso de organismos, o resveratrol mos-
trou-se capaz de aumentar a longevidade de
leveduras, nematodes e artropodes®®* e a de
ratinhos obesos em dieta hipercalérica, razdo
porque actualmente, os polifendis sdo objecto
de intensa pesquisa.

E de esperar que nos préximos anos sejam
divulgados os resultados da utilizacdo humana
do resveratrol e muitos outros polifendis.

CONCLUSAO

Ndo obstante os grandes passos ja dados
para melhor se conhecer o fenémeno do enve-
lhecimento, presentemente, estamos apenas a
ultrapassar o principio do fim*!.

Nem todos os modelos experimentais em
uso concordam em dar ao metabolismo o papel
principal na causa ou curso do envelhecimento.
Grandes processos celulares ou tecidulares como
a apoptose, o ciclo celular, a repara¢do do ADN,
a inflamacgdo e o controlo de qualidade das
proteinas, tém também evidéncia experimental
a seu favor.

Porém, a saida do envelhecimento para
fora do processo desenvolvimentista e toda
a evidéncia acumulada ao longo de décadas
acerca do uso das fontes energéticas e da sua
interferéncia no envelhecimento, recolocam o
metabolismo como seu condicionador inelutd-
vel e permitem antever a possibilidade de por
esse meio o modular.
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RESUMO

A doenca tiroideia na gravidez é uma entidade clinica comum. Dez a 20% das mulheres gravidas
apresentam anticorpos anti-tiroideus positivos, 2 a 3% hipotiroidismo nédo diagnosticado € 0,3 a
0,5%, hipertiroidismo. A doenca auto-imune é a mais prevalente, associando-se ao aumento da
incidéncia de abortamento, parto pré-termo e tiroidite p6s-parto. O hipotiroidismo pode aumen-
tar o risco de perda da gravidez; diminuic6es subtis das hormonas tiroideias correlacionam-se com
a diminuicdo do quociente de inteligéncia da descendéncia.

A morbilidade da doenca tiroideia na gravidez € significativa tanto para a gravida como para o de-
senvolvimento neuropsicolégico do feto. O tratamento adequado reduz o risco de complica¢des
materno-fetais para valores préximos aos observados em gravidas sem disfuncao tiroideia.

Os dados disponiveis ndo suportam o rastreio universal de patologia tiroideia na gravidez. O ras-
treio esta, segundo directrizes recentes, indicado em situacdes especificas. Aguarda-se o resultado
de estudos, actualmente em curso, para clarificar a necessidade de alargamento da populacdo
alvo desta investigacgao.

PALAVRAS-CHAVE
Gravidez; Tiroidite auto-imune; Hipotiroidismo; Hipertiroidismo; Tiroidite pds-parto.

SUMMARY

Thyroid disease is common among pregnant women. Ten to 20% present with positive antibodies
against thyroid antigens. There is hypothyroidism in 2 to 3% and hyperthyroidism account for 0.3
to 0.5% of thyroid disease in pregnancy. Autoimmune thyroid disease is the most prevalent and is
associated with miscarriage, pre-term delivery and post-partum thyroiditis. Hypothyroidism ends in
greater fetal loss; subtle hormonal changes correlate with newborn intelligence quotient.

Thyroid disease morbidity during pregnancy is significative both to mother and to the neurophsyco-
logical development of the fetus. Adequate treatment is associated with a reduction of maternal and
fetus bad outcomes, similar to those observed among normal thyroid function pregnant women.
Available data does not support the universal screening of thyroid disfunction, although it is advi-
sable in specific conditions. We must wait new data from ongoing studies to clarify the need for this
universal screening.

KEY-WORDS
Pregnancy; Autoimmune thyroid disease; Hypothyroidism; Post-partum thyroiditis.
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FISIOLOGIA DA GRAVIDEZ

Durante a gravidez assiste-se a um conjunto
de alteracdes fisiologicas, como o aumento do
volume plasmatico, o aumento da taxa de filtra-
¢ao glomerular e o hiperestrogenismo que vao
condicionar mudancas adaptativas na funcdo
tiroideia e alteracdes importantes dos parame-
tros bioquimicos tiroideus'2. Assim, a gravidez
é um estado eutiroideu, mantido por complexas
alteracdes na fisiologia tiroideia®.

As principais alteracdes na funcdo tiroideia
sdo precipitadas pelo aumento dos niveis de
thyroxine-binding globulin (TBG) e pelo aumento
da gonadotrofina coriénica humana (hCG). O
hiperestrogenismo progressivo ao longo da gra-
videz, induz o aumento da producdo hepadtica
da TBG e a diminuicdo da sua clearance o que
faz com que sejam observados niveis 2 a 3 vezes
superiores no decorrer da gravidez, com um
pico entre as 16 e as 20 semanas de gestacdo.
A elevacdo destas proteinas plasmaticas leva
ao aumento dos niveis de T3 e T4 totais'?, com
diminuicdo das fracg¢des livres em 10 a 15% o
que, juntamente com o aumento da actividade
da desiodinase tipo III placentdria desencadeia
a activacdo do eixo hipotdlamo-hipofisario-
tiroideu. A elevacdo consequente da hormona
tireotrofica (TSH) estimula a sintese das hormo-
nas tiroideias, com um aumento da produgdo de
T4 em 30 a 50%. O seu papel tréfico contribui
ainda para o aumento do volume da tiréide em
10 a 30% dos casos®. Paralelamente, observa-se
um aumento progressivo da hCG desde a con-
cepcdo até ao fim do primeiro trimestre, com um
pico entre as 10 e 12 semanas. A sua analogia
estrutural com a TSH (entre as sub-unidades
B), explica, na qualidade de agonista fraco, a
estimulagdo do receptor da TSH, o aumento das
fraccoes livres de T3 e T4, mas geralmente no
intervalo normal, e a consequente diminuicdo
dos niveis da TSH, geralmente também dentro
dos limites da normalidade. Contudo, em 10
a 20% das mulheres observam-se, transitoria-
mente, niveis de T4 livre ligeiramente acima
do intervalo normal e/ou TSH suprimida’® com
normalizacdo durante a restante gravidez. Este
efeito pode ser mais marcado em algumas situ-
acoes que se acompanham de niveis elevados
de hCG, tais como a hiperemese gravidica, a
gravidez gemelar, a mola hidatiforme e o co-
riocarcinoma®.
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FIGURA 1: TSH e hCG séricas em funcdo da idade gestacio-
nal na gravidez normal.

TSH (pU/ml) (e—s)
g
hGCG (L.U./L x 1000) (o-—a)

Semanas de gestagao

Adaptado de Glinoer D et al. Regulagdo da tiréide materna durante a gravidez.

HIPOTIROIDISMO E GRAVIDEZ

A prevaléncia de hipotiroidismo durante a
gravidez é de 0,3 a 0,5% para o hipotiroidismo
clinico e 2 a 3% para o hipotiroidismo subclini-
co'l. As principais causas de hipotiroidismo na
idade fértil sao a tiroidite créonica auto-imune,
o défice de aporte de iodo, o tratamento prévio
com iodo radioactivo e a cirurgia tiroideia’.
Destaca-se a primeira entre os paises desenvol-
vidos e a segunda a escala mundial, afectando
mais de 1,2 bilides de pessoas. Raramente, a
hipofisite linfocitica é causa de hipotiroidismo,
na gravidez ou no pds-parto.

Em dreas com défice de iodo verifica-se uma
maior incidéncia da doenca tiroideia na gravi-
dez. As reservas tiroideias estdo habitualmente
diminuidas, a producdo hormonal é insuficiente
e a gravidez pode, assim, precipitar o apareci-
mento do hipotiroidismo. Nestas condi¢oes pode
observar-se uma diminui¢céo mais acentuada
das fracgoes livres das hormonas tiroideias e
ainda um aumento da razdo T3/T4 a nivel da
secrecdo tiroideia®. A TSH podera encontrar-se
mais elevada e provocar, por estimulacdo pro-
longada, um aumento de volume da tiréide em
20 a 35% dos casos, podendo atingir em muitas
mulheres, o dobro do volume pré-concepcional’.
Verifica-se simultaneamente um aumento da
tireoglobulina (Tg) circulante, que podera ter
utilidade como marcador da caréncia de iodo. O
aumento da prevaléncia do bécio hipotiroideu
da made e, por vezes, do feto, correlaciona-se
positivamente com o aporte diminuido de iodo,
que se traduz por uma iodudria baixa e um au-
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mento da Tg. O défice moderado de iodo podera
induzir alteracdes cognitivas e a caréncia grave
pode ainda estar associada a cretinismo, atraso
do desenvolvimento e a patologia auditiva'®.

As recomendagdes mais actuais preconizam
a ingestdo de 150 pg/dia de iodo na idade fértil
e, durante a gravidez e aleitamento uma in-
gestdo de 250 pg/dia. Para se aferir se é ou ndo
adequada a ingestdo de iodo durante a gravidez
numa determinada populacdo, a concentracao
urindria de iodo deve ser medida num estudo
cohort da populagdo. Uma ingestéo adequada
devera resultar numa concentrac¢do urindria de
iodo entre 150 e 250 pg/L!*12,

HIPOTIROIDISMO E
DESENVOLVIMENTO FETAL

A tirdide fetal inicia a captac¢do de iodo a
10¢ semana de gestacdo. Na 20? semana, a
secrecdo de hormonas tiroideias é detectavel,
iniciando-se assim o funcionamento do eixo
hipotdlamo-hipéfisdrio-tiroideu do feto. Até
entdo, o feto dependia totalmente da passagem
transplacentdria de T4 para assegurar um am-
biente hormonal adequado ao normal desen-
volvimento do seu sistema nervoso central*®. Os
niveis séricos fetais de TSH, TBG, T4 livre e T3
livre vdo aumentando ao longo da gestacdo,
atingindo os niveis do adulto as 36 semanas.

A presenca de hormonas tiroideias é, de
facto, critica para o desenvolvimento cerebral
fetal normal. A multiplicacdo e a migracao
neuronais e a organizacdo estrutural ocorrem
predominantemente no 2¢ trimestre, altura
em que o feto estd primariamente dependente
das hormonas tiroideias maternas'*. A multi-
plicacdo, migracdo e mieliniza¢do das células
gliais ocorre no 3° trimestre e depende prima-
riamente das hormonas tiroideias fetais. Ha boa
evidéncia de que a transferéncia de hormonas
tiroideias maternas para o feto desempenhe um
papel crucial antes, mas também apds o inicio
da funcdo tiroideia fetal; nesta fase, 30% dos
niveis de T4 no sangue do corddo umbilical sao
de origem materna’.

O hipotiroidismo ndo tratado ou inadequa-
damente tratado durante a gravidez associa-se
a complicacdes tanto maternas como fetais,
tais como, hipertensdo arterial, pré-eclampsia,
placenta abrupta, parto pré-termo, baixo peso
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ao nascer, abortamento e défices neuropsico-
16gicos!s17.

Tanto o hipotiroidismo clinico como o sub-
clinico se associam a efeitos adversos no decor-
rer da gravidez e no desenvolvimento fetal®1.
O risco de complicagdes € maior em caso de
hipotiroidismo clinico do que de hipotiroidismo
subclinico?22.

Diferentes estudos encontraram associacdo
entre hipotiroidismo subclinico materno, duran-
te a gravidez, e alteracdes no desenvolvimento
neuropsicolégico dos descendentes?!2,

Haddow e colaboradores?? avaliaram o QI
de criancas entre os 7 e os 9 anos, descendentes
de mdes com hipotiroidismo subclinico durante
a gravidez. Identificaram QI < 85 em 19% destas
criangas em comparagdo com 5% no grupo con-
trolo. Verificaram ainda que o QI das criancas
cujas mades foram tratadas durante a gravidez,
foi semelhante ao do grupo controlo.

Pop e colaboradores?® verificaram alteracoes
da funcdo psicomotora em crian¢as com 10
meses de idade cujas mdes apresentaram, as 12
semanas de gestacdo, niveis de T4 livre inferior
ao percentil 10, com TSH normal.

Foram também observadas alteracdes com-
portamentais em recém-nascidos de 3 semanas
através de escalas de avaliacdo do compor-
tamento neonatal, nascidos de maes com T4
livre inferior ao percentil 10, as 12 semanas de
gestacao®.

TRATAMENTO DO
HIPOTIROIDISMO

O tratamento adequado do hipotiroidismo
com levotiroxina reduz o risco de complicacdes
materno-fetais para valores préximos aos ob-
servados em gravidas sem disfuncao’.

O tratamento do hipotiroidismo subclinico
mostrou ser eficaz na redugdo das consequén-
cias obstétricas, mas ndo esta provado que
modifique o desenvolvimento neuroldgico a
longo prazo. Contudo, dado que os beneficios
potenciais superam os potenciais riscos, esta
recomendado o tratamento do hipotiroidismo
subclinico materno''.

Quando o diagnéstico ja é conhecido antes
da gravidez, deve fazer-se o ajuste pré-concep-
cional da dose de levotiroxina de modo a obter-
se um valor de TSH < 2,5 uU/ml. E previsivel um
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aumento em 30 a 50% da dose entre as 4 e as
6 semanas de gestacdo, o que corresponde, na
maioria dos casos, a uma dose de levotiroxina
entre 2 e 2,4 ng/Kg/dia. Alguns autores preferem
antecipar a elevac¢do da dose de levotiroxina,
antes da concep¢do ou no momento em que
é conhecida a gravidez, de modo a prevenir o
aumento previsivel da TSH'.

Quando o hipotiroidismo é detectado du-
rante a gravidez, deve procurar-se a normali-
zagdo, o0 mais precocemente possivel, da funcao
tiroideia. A titulacdo da dose de levotiroxina
deve fazer-se tendo em conta que durante o 1°
trimestre o valor de TSH deve ser inferior a 2,5
nU/ml e, durante o 2° e 3° trimestres, inferior a
3 nU/ml. Os niveis de T4 total devem situar-se,
no 22 e 3¢ trimestres, entre os valores de refe-
réncia obtidos pela multiplicacdo dos limites
de referéncia para a mulher néo gravida pelo
factor 1,5%. Os niveis de TSH e T4 livre devem
ser determinados 4 semanas apds o inicio da
terapéutica.

O hipotiroidismo subclinico deve ser tratado
de igual modo.

Quando os objectivos terapéuticos sdo atin-
gidos, o controlo analitico deve ser realizado
a cada 6 a 8 semanas. Quando é necessdario o
ajuste terapéutico, a reavaliacdo deve ocorrer
4 semanas depois!!.

No pés-parto, a maioria necessita de uma
reducdo da dose de levotiroxina que deve fazer-
se ao longo de 4 semanas!'.

HIPERTIROIDISMO E GRAVIDEZ

O hipertiroidismo durante a gravidez néo é
uma entidade rara. Verifica-se uma prevaléncia
entre 0,1 a 0,4%, sendo a doenca de Graves res-
ponsavel por 85% destes casos?. Outras causas
importantes sdo o adenoma téxico, o bécio
multinodular téxico e as tiroidites.

O diagnéstico do hipertiroidismo pode ser
dificil na gravidez, dado que a clinica pode
sobrepor-se a de uma gravidez normal. Taqui-
cardia, palpitac¢des, intolerancia ao calor, hi-
persudorese, fadiga, ansiedade e a identificacdo
de um sopro cardiaco sistélico sdo alguns dos
sinais e sintomas que podem estar presentes em
ambas situacdes.

O diagnostico de hipertiroidismo na gra-
videz implica um valor de TSH < 0,1pU/ml e

50

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2007 | 02

um dos seguintes: T4 livre acima do intervalo
de referéncia ou T4 total >150% (relativamen-
te ao limite superior do intervalo normal na
gravidez)''.

Um valor de TSH suprimido implica, contu-
do, o diagnéstico diferencial do hipertiroidismo
com alteracdo fisiolégica normal e hiperemese
gravidica, uma vez que apenas a situacdo
de hipertiroidismo provoca, potencialmente,
efeitos adversos na mde e no feto, e porque as
necessidades terapéuticas sao diferentes nessas
situacdes!?.

A Hiperemese gravidica (ou hipertiroidismo
gestacional transitério) complica 1 a 1,5% das
gravidezes. Associa-se a niveis mais elevados
e a alteracdes qualitativas da hCG, com uma
elevac¢do mais pronunciada das hormonas tiroi-
deias, podendo conduzir a um hipertiroidismo
subclinico ou franco transitério. Perante uma
clinica sugestiva de hiperemese gravidica deve
ser aferida a funcao tiroideia. Ocorre hipertiroi-
dismo franco em 26 a 76% dos casos. Vémitos
severos, associadamente a perda de peso de 5%,
desidratacdo e cetonuria definem hiperemese
gravidica’. O hipertiroidismo é transitério e
reverte espontaneamente, ao longo de varias
semanas, acompanhando o declinio dos niveis
de hCG. Uma minoria precisard de tratamento
com antitiroideus; essa decisao é determinada
pela clinica.

DOENCA DE GRAVES E GRAVIDEZ

A tolerdncia imunoldgica associada a gravi-
dez modifica habitualmente o curso da doenca
de Graves, que apresenta tendéncia a melhorar
ao longo da gravidez. Esta melhoria esta asso-
ciada a diminui¢do dos anticorpos anti-receptor
da TSH (TRAD), ao favorecimento da actividade
bloqueante dos TRAb e ao aumento da TBG com
diminuicdo das fracgdes livres das hormonas
tiroideias. A caréncia relativa de iodo relacio-
nada com o aumento das perdas renais, pode
também interferir com a produ¢do hormonal’.
No entanto, pode observar-se a exacerbagdo
da doenca durante o primeiro trimestre, uma
melhoria gradual ao longo da segunda metade
da gravidez e o agravamento no pés-parto.

Relativamente ao desenvolvimento de sinto-
matologia durante a gravidez, favorecem o diag-
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néstico de doenca de Graves a auséncia de vomi-
tos, o emagrecimento com apetite conservado,
a positividade para TRAb ou outros anticorpos
antitiroideus, a presenca de bécio, exoftalmia e,
embora raramente, a dermopatia.

As complicagdes gestacionais e fetais as-
sociadas ao hipertiroidismo ndo tratado sdo:
insuficiéncia cardiaca, crise tireotoxica, pré-
eclampsia, abortamento, placenta abrupta,
parto pré-termo, hipertiroidismo fetal e ne-
onatal, atraso de crescimento intra-uterino,
malformacoes fetais e morte fetal?.

Na doenca de Graves materna, os TRAb que
atravessam livremente a placenta podem esti-
mular a tirdide fetal e induzir hipertiroidismo
fetal. O uso de antitiroideus no tratamento da
doenca de Graves materna pode conduzir ao hi-
potiroidismo fetal. Assim, na presenca de TRAb
e durante o tratamento com antitiroideus, o feto
deve ser submetido a ecografia fetal para ava-
liar sinais de disfuncdo tiroideia fetal?”-28:2%,

Um a 5% dos descendentes de maes com
doenca de Graves desenvolvem hipertiroidismo
que se manifesta por frequéncia cardiaca fetal
elevada (>160 bpm), insuficiéncia cardiaca,
hidrépsia fetal, bécio fetal, aceleracdo da ma-
turagdo 6ssea, atraso do crescimento e craneo-
sinostoses!!%.

Os TRAb devem ser doseados antes da
gravidez ou no final do 2° trimestre quando ha
histéria prévia de doenca de Graves, tratamento
com iodo radioactivo, tiroidectomia ou doenca
de Graves neonatal'!.

Uma concentracdao elevada de TRAD as 36
semanas estd associada a um elevado risco de
tireotoxicose neonatal que, embora transitéria,
pode causar morbilidade neonatal consideravel
se nao for reconhecida®'.

TRATAMENTO DO
HIPERTIROIDISMO

Quando o tratamento do hipertiroidismo
é instituido com precocidade, o prognéstico é
bastante favoravel tanto para a gravida como
para o feto.

O hipertiroidismo associado a DG deve ser
tratado com antitiroideus. O propiltiouracilo
(PTU) apresenta extensa ligagdo as proteinas
plasmaticas em comparag¢do com o metimazol,
0 que podera resultar numa maior transferén-
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cia placentar do segundo. O efeito na funcdo
tiroideia fetal/neonatal parece ser semelhante
com os dois farmacos!!. O propranolol é usado
para o tratamento sintomadtico. Ndo lhe sdo
conhecidos efeitos teratogénicos. O seu uso na
gravidez tardia foi associado a hipoglicemia
neonatal ligeira e transitéria, apneia e bradi-
cardia. Os niveis de T4 livre devem ser mantidos
proximo do limite superior do intervalo para
ndo gravidas. Alternativamente, os mesmos
limites de referéncia podem ser multiplicados
por 1,5 para a correcta interpretacdo dos niveis
de T4 total*.

O hipertiroidismo subclinico geralmente
ndo requer tratamento’'. Num estudo com 433
mulheres com hipertiroidismo subclinico, nao
foram mostradas consequéncias adversas®. De
facto, ndo ha evidéncia de que o tratamento
do hipertiroidismo subclinico altere o curso da
gravidez e o tratamento poderia afectar nega-
tivamente o feto!!.

AUTO-IMUNIDADE TIROIDEIA

Os anticorpos anti-tireoperoxidase (anti-
TPO) sdo detectaveis em 10 a 20% das mu-
lheres gravidas. Na maioria das situacoes, a
sua positividade associa-se a funcdo tiroideia
normal; numa minoria, ocorre hipotiroidismo
subclinico®.

Varios estudos mostraram uma associacao
estatisticamente significativa entre positivida-
de para anti-TPO e numero de abortamentos.
O aumento da taxa de perda fetal foi descrita
em mulheres eutiroideias com concentracdes
elevadas de anti-TPO*. Amino e colaborado-
res® mostraram que a presenca de anticorpos
antitiroideus no primeiro trimestre da gravidez
esta associada a um aumento da taxa de abor-
tamentos espontdneos. Negro e colaboradores
mostraram uma diminuicdo marcada do nu-
mero de abortamentos e partos pré-termo em
gravidas eutiroideias com anticorpos anti-TPO
positivos, tratadas com levotiroxina. De 115
gravidas anti-TPO positivas, 50% foram tra-
tadas com levotiroxina e 50% ndo sofreram
qualquer tratamento. Este grupo foi ainda
comparado com um grupo controlo de 869
gravidas anti-TPO negativas. Verificou-se uma
maior percentagem de abortamentos (13,8%)
no grupo de gravidas anti-TPO positivas ndo
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tratadas, que contrastou com um numero de
abortamentos muito inferior e semelhante entre
gravidas anti-TPO negativas (2,4%) e gravidas
anti-TPO positivas tratadas (3.5%). Além disso,
ocorreram 22.4% de partos pré-termo entre o
grupo anti-TPO positivo ndo tratado e 8,2% e
7% nos grupos anti-TPO negativo e anti-TPO
positivo tratado, respectivamente. Observou-
se ainda uma evoluc¢do para hipotiroidismo
subclinico em cerca de 20% das mulheres anti-
TPO positivas.

Varios estudos encontram também uma
maior prevaléncia, estatisticamente significati-
va, de complicagdes obstétricas e fetais associa-
das a positividade para anticorpos anti-TPO.

Pop e colaboradores®” demonstraram uma
associacdo significativa entre os niveis elevados
de anticorpos anti-TPO a 32¢ semana de gesta-
¢ao, com funcao tiroideia normal, e alteracdes
no desenvolvimento intelectual dos descenden-
tes aos cinco anos.

A positividade para anticorpos anti-TPO,
associa-se a um maior risco de desenvolvimento
de hipotiroidismo. A TSH devera ser avaliada ao
longo da gravidez. Estas gravidas tém ainda um
risco elevado de tiroidite pds-parto (TPP).

TIROIDITE POS-PARTO

A TPP ocorre em 3,3 a 8,7% na Europa; tem-
se verificado uma maior incidéncia no Reino
Unido, ocorrendo em até 16% dos casos!!.

Depois do parto, as alteragdes imunoldgi-
cas desaparecem lentamente (na maioria dos
casos ao longo dos 12 meses apds o parto) e ha
um retorno ao estado normal. A reactivacao
do sistema imune no periodo pés-parto desen-
cadeia uma fase de destruicdo celular aguda,
que caracteriza a tiroidite pés-parto (TPP). E
durante os 3 a 9 meses depois do parto que a
doenca auto-imune da tiréide recidiva ou surge
de novo3®*.

A TPP caracteriza-se ainda pela presenca de
um bécio com infiltracdo linfocitica e anoma-
lias nas células T circulantes?®3°.

Existe uma elevada correlacdo com a
presenca de anti-TPO na gravidez: gravidas
anti-TPO positivas no 1¢ trimestre da gravidez
apresentam um risco de TPP de cerca de 50%.
Quando os anti-TPO ainda sdo positivos no 3°
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trimestre, o risco de TPP aumenta para mais
de 80%*°.

O aumento dos anticorpos antitiroideus ini-
cia-se na 6 semana do periodo pds-parto, com
um pico mdximo na 20¢ semana. Os anti-TPO
sdo mais prevalentes que os anticorpos anti-
Tg. E rara a presenca exclusiva de anticorpos
anti-Tg*42.

Em cerca de um terco das doentes com
TPP observa-se um padrdo trifdsico cldssico
de disfuncdao tiroideia. A lise celular inicial,
com libertacdo de hormonas tiroideias (fase
de tireotoxicose) da lugar a uma fase de perda
significativa de células (fase de hipotiroidismo)
e, seguidamente ao crescimento celular e recu-
peracdo da funcdo tiroideia. A fase de tireotoxi-
cose inicia-se 1 a 6 meses ap6s o parto e tem a
duracdo de 1 a 2 meses. A fase de hipotiroidismo
tem inicio 4 a 8 meses apds o parto e dura4 a 6
meses. Cerca de 80% das mulheres recuperam
a funcdo tiroideia no periodo de 1 ano*’. Nao
se sabe como é que o sistema imune readquire
este equilibrio, permitindo a tiréide recuperar
a fungdo apéds a TPP.

A tireotoxicose da TPP é, geralmente, ligeira
e, por isso, raramente requer terapéutica, mas
quando a doenca é severa, deve tratar-se com
beta-bloqueadores. O uso de antitiroideus esta
contra-indicado uma vez que ndo ha excesso
de producdo de hormonas tiroideias. A curva
de captacdo as 24 horas do Iodo123 pode ser
usada, se a mulher ndo estiver a amamentar,
para distinguir a TPP da doenca de Graves pos-
parto; a captagao esta diminuida (geralmente
inferior a 5%) na TPP e elevada na doenca de
Graves®.

O tratamento da fase hipotiroideia pode
ndo ser necessdrio. Na doente assintomatica,
com TSH<10 pU/ml, o tratamento pode ser dis-
pensado. Devera ser feita uma reavalia¢do da
TSH em 4 a 8 semanas. Na doenca sintomatica
estd indicado o tratamento com levotiroxina®!.
Seis a 10 meses apds o inicio do tratamento, a
levotiroxina deve ser suspensa, para verificar
se a funcao tiroideia normalizou*s.

A probabilidade de recorréncia em gravi-
dezes subsequentes é muito elevada, rondando
0s 70%*445.

Estudos a longo prazo demonstram que, em
aproximadamente 25 a 50% das mulheres com
TPP, pode surgir hipotiroidismo permanente
no intervalo de 5 a 7 anos apds o parto**.
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Deste modo, deve ser feito o rastreio anual com
doseamento da TSH. Os factores associados ao
desenvolvimento de hipotiroidismo crénico sdo
a presenca de titulos elevados de anticorpos
anti-TPO na fase inicial da gravidez, a gra-
vidade do hipotiroidismo pés-parto, a multi-
paridade e a histéria prévia de abortamentos
espontaneos*.

A TPP parece estar associada a uma maior
incidéncia de depressado pos-parto: 38 a 53%
das mulheres com TPP podem ter depressdo
nado psicética versus 10%, numa populagdo nao
seleccionada?®*’. Contudo, ndo ha evidéncia
suficiente de associacdo entre depressdo pés-
parto e TPP ou auto-imunidade tiroideia. No
entanto, e porque o hipotiroidismo é uma causa
de depressdo reversivel, deve fazer-se o rastreio
de hipotiroidismo na presenca de depressdo
pos-parto!l.

Actualmente ndo ha dados suficientes que
suportem o rastreio universal da TPP. No entan-
to, além de estar indicado quando ha antece-
dentes de TPP, deve ainda realizar-se quando ha
histéria de anti-TPO positivos na gravidez e em
diabéticas tipo 1, populacdo em que a prevalén-
cia da TPP é trés vezes maior que na populagao
geral. Nas duas ultimas situacdes a TSH deve
ser doseada 3-6 meses apds o parto.

RASTREIO

Foram recentemente publicadas pela En-
docrine Society, directrizes para a disfuncdo
tiroideia durante a gravidez e no pés-parto!’.
Segundo estas directrizes, constituem indica-
¢des para o rastreio de disfuncgdo tiroideia na
gravidez as situacdes de alto risco descritas na
tabela 1.

TABELA | - Indica¢des para o rastreio de disfuncdo tiroideia na gravidez

A identificacdo de gravidas de alto risco
deve realizar-se: antes da gravidez (quando
possivel), na 1¢ visita pré-natal ou assim que
se conheca o diagnéstico de gravidez.

Os principais candidatos para testes de ras-
treio sdio a TSH e os anti-TPO. O momento ideal
para se fazer o rastreio ndo estd determinado.
As alteracdes do titulo de anti-TPO durante a
gravidez, a supressdo fisiolégica normal da
TSH em 20% das mulheres gravidas no final do
primeiro trimestre e o facto de o cérebro fetal ser
dependente da T4 materna desde a concepc¢do
contribuem para a existéncia dessa incerteza;
na altura em que o teste é geralmente possivel
(1¢visita: ~14 semanas de gestacdo), ja pode ter
ocorrido dano cerebral'!*3,

Embora se reconheca uma associagdo positi-
va entre a presenca de anticorpos antitiroideus e
abortamento e parto pré-termo, néo ha evidén-
cia suficiente que justifique o rastreio universal
de auto-imunidade, nem do tratamento desta
situacdo. Até a data, apenas um estudo prospec-
tivo randomizado de intervencdo demonstrou
a diminuicdo no numero de perdas fetais em
gravidas com anticorpos positivos tratadas®.

O Controlled Antenatal Thyroid Screening®® é
um estudo prospectivo randomizado, dupla-
mente cego e de larga escala, que ainda esta
em desenvolvimento e que tem como objectivo
determinar se se justifica o rastreio precoce da
disfuncao tiroideia na gravidez. Dados prelimi-
nares sugerem que a utiliza¢do de dois parame-
tros (T4 livre e TSH) resulta em dois grupos de
anormalidades que se pensa estarem associados
a fenémenos etioldgicos distintos. Cerca de 50%
apresentam elevacdo da TSH, com muito poucos
casos associados a diminuicao da T4 livre; neste
grupo a presenca de anticorpos antitiroideus é a

anormalidade predominante. A outra metade
apresenta diminuicdo da T4 livre, com niveis

Histéria pessoal de hipotiroidismo, hipertiroidismo, TPP ou lobectomia

de TSH normais; neste grupo a etiologia ndo é

Histéria familiar de doenca tiroideia

clara, mas pode estar relacionada com défice

Bécio

de iodo. Prevé-se que os resultados serdo de

Anticorpos antitiroideus positivos

grande importancia no desenvolvimento de

Sinais ou sintomas sugestivos de disfungao, incluindo anemia, colesterol

elevado e hiponatrémia

directrizes de rastreio.

Diabetes tipo 1 ou outras doencas auto-imunes

Histéria de irradiacdo da cabeca ou pescoco

CONCLUSOES

Historia de infertilidade, abortamentos ou parto pré-termo

Adaptado de Abalovich e colaboradores. Disfungdo tiroideia na gravidez e
pos-parto: Directrizes para a prdtica clinica da Endocrine Secrety.
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Durante a gravidez assistimos a um con-
junto de alteracdes bioquimicas adaptativas
que exigem precaucdo na interpretacdo dos
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niveis hormonais. Cada laboratério devera
apresentar valores de referéncia especificos para
cada trimestre. A doenca auto-imune e o hipoti-
roidismo sdo as intercorréncias mais frequentes.
A clinica e os dados bioquimicos permitem,
geralmente, clarificar o diagnéstico.

A frequéncia da doenca tiroideia na gra-
videz e as morbilidades/sequelas significativas
que se lhe associam justificam, certamente,
um rastreio mais alargado desta populacao.
Espera-se que novos resultados contribuam
para o esclarecimento da importancia do tra-
tamento da patologia auto-imune eutiroideia
na gravidez, assim como, da necessidade de um
rastreio universal de disfuncdo tiroideia nesta
condicdo.
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RESUMO

A Diabetes mellitus (DM) é um distdrbio metabdlico que afecta mais de 200 milhes de pessoas. A
terapéutica de sobrevivéncia para a DM tipo 1 consiste na injeccdo diaria de insulina subcutanea.
Uma alternativa a esta terapéutica é o transplante de ilhéus pancredticos, com melhoria da quali-
dade de vida dos doentes. Estudos recentes revelaram que 7 doentes com DM 1 com histéria de
hipoglicemia severa e instabilidade metabdlica, submetidos a transplante de ilhéus mantiveram-se
insulino-independentes durante 1 ano apds a transplantacdo. Desde a divulgacdo destes estudos,
o transplante de ilhéus avancou consideravelmente, tendo sido ja realizados transplantes de ilhéus
apos transplante de rim, transplante usando ilhéus de dadores cadavéricos, de dador Unico e de
dador vivo. N&@o obstante, na sequéncia dos resultados altamente promissores obtidos em estudos
posteriores, parece ser necessario aperfeicoar as técnicas de isolamento de células insulares e desen-
volver drogas imunossupressoras mais seguras para optimizar os resultados da transplantacao.

PALAVRAS-CHAVE
Isolamento de ilhéus; Transplante de ilhéus; Protocolo de Edmonton.

SUMMARY

Diabetes mellitus (DM) is a disturbance affecting more than 200 millions of people worldwide. The
surveillance for DM type 1 consists of daily insulin subcutaneous administration. A suitable alter-
native would be the pancreatic islets transplantation, with enhanced life quality of patients. Recent
studies revealed that 7 patients with DM type 1 with severe hypoglycaemic history and metabolic
unbalance, submitted to islets transplantation remained insulin-independent over 1 year after
transplantation. Since publication of such studies, islet transplantation methodology has developed
considerably, having already been performed islet transplantation after kidney transplantation,
transplants using islet from cadaver donors, from single donor and from alive donor. Nonetheless,
according to promising results obtained, it seems necessary to improve islet cells isolation techniques
and to develop safer immunosuppressive drugs in order to optimize the results of transplantation.

KEY-WORDS
Islet isolation; Islet Transplantation; Edmonton protocol.

INTRODUCAO de 366 milhoes de diabéticos em 20302 Histo-
ricamente, a DM era considerada uma doenca

A Diabetes mellitus (DM) é um disturbio aguda fatal, que culminava no coma hiper-
metabolico que afecta mais de 200 milhdes de  glicémico. No entanto, com a descoberta da
pessoas em todo o Mundo!, estimando-se cerca  insulina e a sua utilizacdo terapéutica ha cerca
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de 80 anos, tornou-se numa doenca crénica, na
qual os doentes podem esperar uma vida longa,
enfrentando ndo obstante as complicacdes a
longo prazo®.

A DM tipo 1 representa um desafio terapéu-
tico e permanece uma grande responsabilidade
para o doente e para a familia. Actualmente, a
terapéutica de sobrevivéncia para estes doentes
consiste na injeccdo didria de insulina subcuta-
nea (s.c.). O DCCT (Diabetes Control and Compli-
cations Trial) refere que a terapia intensiva com
insulina melhora a hemoglobina glicosilada
(HbA1c) e protege das complicagdes*, mas ve-
rifica-se que este controlo glicémico apertado
aumenta o risco de eventos hipoglicémicos
sérios, incluindo convulsdes e coma. Cerca de
10% dos doentes sdo extremamente sensiveis a
insulina, tendo elevado risco de neuroglicope-
nia e, a medida que perdem a capacidade de
reconhecer a hipoglicemia, os episédios podem
ser dificeis de controlar®.

As estratégias alternativas a insulinoterapia
s.c. incluem a insulina inalada, as bombas infu-
soras, o transplante total ou segmentar de pan-
creas e, mais recentemente, a transplantacdo de
ilhéus pancreaticos®. O transplante de pancreas
pode curar a DM tipo 1. No entanto, devido as
co-morbilidades, este ndo pode ser aplicado a
todos os doentes. O transplante de ilhéus pan-
credticos pode, por isso, ser considerado uma
alternativa promissora, uma vez que evita a
cirurgia, a anestesia geral e as complicacdes
relacionadas com a funcao exdcrina®.

HIS'[ORIA DO TRANSPLANTE DE
ILHEUS

A primeira referéncia a transplante de
ilhéus pancreaticos reporta a Dezembro de
1893, vinte e oito anos antes da descoberta da
insulina. Williams e Harsant, em Bristol, Reino
Unido, transplantaram por¢des de pancreas de
carneiro, por via s.c., num jovem de 15 anos em
cetoacidose diabética e, apesar de se ter verifica-
do melhoria no seu controlo glicémico, o jovem
que nao estava imunossuprimido faleceu trés
dias apéds o transplante3®.

A grande evolucdo na terapéutica da DM 1
foi em 1920, com a descoberta da insulina, por
Banting e Best, em Toronto”®. O passo seguinte
na terapéutica foi a realiza¢do do primeiro
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transplante de pancreas, na Universidade do
Minnesota, em 1966, por Kelly e Lillehei’. Os re-
sultados foram no entanto catastroficos, tendo-
se obtido uma taxa de mortalidade de 60%, com
menos de 3% de transplantes funcionais ao fim
de 1 ano. A faléncia do processo de transplante
estaria relacionada com altas doses de corticote-
rapia usadas no regime imunossupressor e com
o risco elevado de infec¢des oportunistas'®!!. No
entanto, os avangos na técnica cirurgica, na
imunossupressdo, na profilaxia antiviral e na
monitorizagdo pés-transplante, tiveram impac-
to na redugdo da morbi-mortalidade associadas
ao procedimento!>!3.

Nos ultimos anos, tem havido um interesse
crescente na transplantacdo apenas da porgdo
endocrina do pancreas®. Em 1967, Lacy e cola-
boradores deram um grande contributo para o
inicio da transplantacdo de ilhéus, conseguindo
distender o ducto pancreatico com uma solucdo
salina, seguido de digestdo enzimatica do pan-
creas com colagenase, descobrindo que os ilhéus
poderiam ser separados do tecido acinar dige-
rido com base na sua densidade diferencial.
O mesmo grupo fez o primeiro transplante de
ilhéus em ratos em 1972'. No ano sequinte,
Reckard e Barker conseguiram pela primeira vez
curar a DM induzida quimicamente em ratos,
através da transplantac¢do de um grande nime-
ro de ilhéus na cavidade peritoneal's. Kemp e
colaboradores foram os primeiros a desenvolver
o local intraportal para implantacdo dos ilhéus,
que actualmente permanece como sendo o mais
favoravel, e o tinico com sucesso clinico’.

Em 1980, um grupo de investigadores do
Minnesota efectuou auto-transplantacdo de
ilhéus em doentes apds pancreatectomia por
pancreatite crénica, tendo verificado que, ao
infundir mais de 300.000 ilhéus, a taxa de in-
sulino-independéncia em 2 anos era de 70%?.
Dos 267 transplantes efectuados entre 1990 e
2000, apenas em 12,4% dos casos, os doentes
ficaram insulino-independentes por periodos
superiores a 1 semana e 8,2% superiores a 1
ano?.

Os resultados obtidos com transplantes de
ilhéus em humanos apresentaram-se desencora-
jadores até ao ano 2000, altura em que Shapiro
e colaboradores publicaram um estudo realizado
na Universidade de Alberta, Edmonton, no qual
7 doentes com DM 1 com histéria de hipoglice-
mia severa e instabilidade metabdlica, foram
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submetidos a transplante de ilhéus tendo-se
mantido insulino-independentes durante 1 ano
apds a transplantacdo’?. A proposta de trata-
mento resultante deste estudo ficou conhecida
como Protocolo de Edmonton?.

Apés a divulgagdo deste protocolo, a trans-
plantacdo de ilhéus avancou consideravelmen-
te, tendo sido ja realizados transplantes usando
ilhéus de dadores cadavéricos em Kyoto, em
2004, e de dador unico e de dador vivo, no Esta-
do do Minnesota e em Kyoto, respectivamente,
em 20053.

PROTOCOLO DE EDMONTON

Os 7 doentes transplantados pelo grupo de
Shapiro receberam duas infusdes de ilhéus de
dois ou mais pancreas de dadores em morte
cerebral®. Um dos doentes, o mais obeso, re-
cebeu uma terceira infusdo com ilhéus de dois
dadores. A segunda infusdo foi realizada numa
meédia de 29 dias apds a primeira. A média do
numero total de ilhéus necessaria para trans-
plante foi de 11547+1604 IE (equivalentes de
ilhéus)/Kg de peso corporal. O volume médio
infundido foi de 3,5+1,3 mL, sem alteracoes
significativas na pressdo portal. Os doentes
foram seguidos por um periodo médio de 11,9
meses, com um tempo médio de hospitalizacao
de 2,3 dias.

Os resultados obtidos foram encorajadores,
com reducdo das necessidades de insulina em
todos os doentes apds o primeiro transplante,
tendo ficado insulino-independentes quando
um numero suficiente de ilhéus foi transplanta-
do?. Obteve-se ainda normaliza¢do da HbAlc
e diminuicdo significativa da amplitude mé-
dia das excursdes glicémicas (MAGE) (198+32
mg/dL antes da transplantacdo para 119+37
mg/dL apés a primeira infusdo e 5130 mg/dL
apés atingir a insulino-independéncia). No
entanto, o doente que recebeu menor nimero
de ilhéus necessitou de 4 a 10 Ui de insulina por
dia, em quatro ocasides por motivo de doenca,
e um outro necessitou por igual motivo um
suplemento de 7 Ui de insulina, igualmente
por motivo de doenca. Nenhum dos doentes
manifestou novos episédios de hipoglicemia,
apresentando por isso mudancgas significativas
na sua qualidade de vida. Em todos os doentes
a concentragdo de peptideo C era indetectavel
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antes da transplantacdo, e trés a seis meses
apos o procedimento, todos apresentavam ni-
veis plasmaticos de peptideo C dosedveis, ndo
tendo sofrido diminuicdo da sua concentracao
durante o seguimento. Ndo houve alteracoes
significativas nos testes de funcdo hepatica
e ndo foram constatados casos de trombose
portal. Nao houve episodios de rejeicdo celular
aguda e nenhum dos doentes faleceu.

Foram ainda analisados os anticorpos (Ac’s)
anti-insulina, anti-ilhéus 512 e anti-GAD antes
e depois do transplante, verificando-se que a
concentracdo média dos Ac’s anti-insulina di-
minuiu (de 0,26+0,06 UI para 0,07+0,03 UI) e
que os Ac’s anti-GAD foram indetectaveis antes
e depois do transplante®. Um dos 4 doentes, em
que se obteve o resultado dos Ac’s anti-ilhéus
512, apresentava positividade antes e depois
do transplante. Os testes de tolerancia a glicose
oral, realizados apos a insulino-indepéndéncia
verificaram que em nenhum dos casos havia
critérios de DM (segundo a ADA - American
Diabetes Association) apés transplante.

Nos dois primeiros procedimentos reali-
zados, houve hemorragia moderada no local
de puncao transhepatica, com necessidade de
suporte transfusional, tendo sido evitada nos
seguintes pela reducdo da dose de heparina
intraportal®. Todos os doentes tiveram ulceras
superficiais da mucosa oral. Nao houve casos
de citopenia, nem aumentos significativos da
concentracdo lipidica ou da creatinina durante
0 seguimento. Ndo obstante, ndo houve segui-
mento suficiente para avaliar as complicacoes
secundarias da diabetes.

Com base neste estudo foi criado o Protocolo
de Edmonton para a transplantacdo de ilhéus
pancreaticos, o qual apresenta os seguintes
elementos-chave:

I. Seleccdo de doentes com DM tipo 1 ha

mais de 5 anos, com niveis de peptideo
C estimulado negativo, que sofram de
hipoglicemias severas recorrentes ou DM
labil ou instavel®;

II. Dadores de pancreas em morte cerebral,
com preservacdo do érgdo numa solugdo
fria da Universidade de Wisconsin (UW)
com minimo tempo de conservacdio?);

I1I. Isolamento de ilhéus pancredticos:

¢ Infusdo de colagenase no ducto pan-
credtico principal com método de
controlo da pressao?’;
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¢ Digestdo do pancreas usando o sistema
Ricordi?';

e Purificacdo dos ilhéus mediante a
técnica de separacdo sobre Ficoll,
num processador de células COBE
2991221,

e Remocdo de xenoproteinas no processo
de isolamento, usando albumina hu-
mana3?};

IV. Transplantacdo imediata dos ilhéus iso-
lados por infusdo simples por ac¢do da
gravidade?; com um minimo de 10000
IE/kg de peso corporal administrado a
cada doente, em 2 ou 3 infusdes sequen-
ciais®?°.

V. Regime imunossupressor livre de corticos-
ter6ides consistindo da induc¢do com da-
cluzimab (anticorpo monoclonal - CD25
mAb) em associagdo a sirolimus e baixa
dose de tracolimus®7”-%.

Cerca de 9 meses apods a divulgacdo do
Protocolo de Edmonton, este grupo ampliou
a amostra para 12 doentes DM tipo 1, com
um seguimento médio de 10 meses’. Todos
os doentes recuperaram a insulino-secrecdo e
tiveram reducdo da HbAlc. Dos 12 doentes,
5 apresentaram melhoria da intolerancia a
glicose e 3 tiveram DM pos transplante, com
necessidade de antidiabéticos orais ou uma
baixa dose de insulina. Em 11 dos 12 doentes
a insulinoindependéncia ocorreu apés 8000
EI/Kg de peso terem sido transplantados. Ne-
nhum doente morreu e o sucesso na obtencao
de glicose em jejum normal foi de 80% 1 ano
apo6s a transplantacdo’.

PROGRESSOS APOS PROTOCOLO
DE EDMONTON

Desde que o Protocolo de Edmonton foi
divulgado, a transplantacdo de ilhéus pan-
credticos avancou consideravelmente, com a
realizacdo de transplante combinado de ilhéus
e de rim, de transplante de ilhéus pancreaticos
apos transplante renal, e de transplante usando
dadores cadavéricos, dadores unicos e dadores
Vivos.
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TRANSPLANTE DE ILHEUS APOS TRANS-
PLANTE RENAL E TRANSPLANTE COMBI-
NADO DE ILHEUS E RIM

A DM tipo 1 pode conduzir a insuficiéncia
renal terminal com necessidade de transplante
renal, sendo nestes casos de ponderar a reali-
zacdo de transplante combinado de pancreas
e de rim. Quando existe contra-indicac¢do para
este transplante, uma alternativa aceitavel é o
transplante combinado de ilhéus e de rim?2. Por
sua vez, os doentes ja submetidos a transplante
renal sdo bons candidatos a transplante de
ilhéus, no sentido de obter um melhor controlo
glicémico e prolongar a sobrevida do enxerto
renal existente.

Bertuzzi e colaboradores transplantaram
ilhéus em 15 doentes DM tipo 1 com enxerto
renal e sob imunossupressdo com corticdides
e ciclosporina?. Apés o transplante, os doen-
tes alteraram o regime imunossupressor para
globulina anti-linfocitdria, ciclosporina, mico-
fenolato de mofetil e metilprednisolona, tendo
verificado aumento do peptideo C, reducdo para
metade das necessidades de insulina, insulino-
independéncia durante 1 ano (em 10 doentes)
e HbAlc < 6,2%.

Em 2006 foi publicado um estudo por Toso
e colaboradores, o qual avaliou a eficdcia e a
seguranca da utilizacdo do regime imunossu-
pressor do Protocolo de Edmonton em receptores
de ilhéus apods transplante renal??. Foram trans-
plantados 8 doentes diabéticos tipo 1, com pep-
tideo C negativo e enxerto renal funcionante,
todos com complica¢des da diabetes, dos quais
5 doentes com mau controlo glicemico e hipo-
glicemias ndo reconhecidas. As necessidades de
insulina antes do transplante eram de 0,52+0,1
U/Kg de peso corporal e a HbAlc 7,7+0,6%. O
tempo médio entre o transplante renal e a pri-
meira infusao dos ilhéus foi de 9,8+7,3 anos.

Assim que os doentes eram inscritos na lista
de espera para transplante de ilhéus, iniciava-se
a reducgdo da corticoterapia e a transplantacdo
sO era considerada em doentes a fazer < 5 mg
de prednisona®??. Em 2 doentes, iniciou-se a
reducdo da corticoterapia antes do transplante
que apenas foi suspensa 3,5 e 4,5 meses apos
a infusao de ilhéus. Os restantes 9 doentes en-
contravam-se sem corticoterapia no momento
da transplantacdo. Apds o transplante foram
submetidos a imunossupressdo com sirolimus,
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tacrolimus e dacluzimab. Verificou-se insulino-
independéncia em todos os doentes, dos quais
5 se mantiveram insulino-independentes 11 a
34 meses ap6s transplantacgdo, com valores de
HbA1lc e MAGE normais. Um doente re-iniciou
insulinoterapia aos 19,5 meses, embora tenha
mantido bom controlo glicémico (HbA1c<6,5%)
e peptideo C positivo. Dois doentes mantiveram-
se insulino-independentes por 3 e 10 meses, e
perderam a funcdo dos ilhéus aos 5 e 4 meses
apds o transplante, demonstrada pela ausén-
cia de peptideo C?. Os valores de anticorpos
anti-GAD, anti-insulina e anti-ilhéus perma-
neceram estaveis, quando comparados com os
valores pré-transplante, excepto um aumento
do anticorpo anti-GAD em 3 doentes, os quais
se mantiveram insulino-independentes??.

Relativamente a funcdo renal, verificou-se
que a clearance da creatinina se manteve esta-
vel, excepto num doente que ja apresentava
um valor < 50 mL/min antes do transplante?®2.
Um dos doentes manifestou rejeicdo humoral,
tendo de ser tratado com imunoglobulina e.v.
em altas doses, com normalizacdo posterior da
funcdo renal.

Neste estudo houve varios efeitos secunda-
rios severos, nomeadamente hemorragia apés
acesso portal percutdneo, pneumonia severa
atribuida a toxicidade do sirolimus, perda do
enxerto renal apds descontinuacdo da imu-
nossupressao, rejeicio humoral reversivel do
rim e febre de origem desconhecida?’. Houve
um caso de rejeicdo em um doente que tinha
efectuado corticoterapia por varios anos antes
do transplante de ilhéus, sendo preferivel nestes
casos, manter uma dose baixa de corticoterapia
no tratamento imunossupressor. Outros efeitos
secundarios foram as complicac¢des infecciosas
(e.g. infeccdes urindrias, respiratdrias, micose
vaginal e infeccdo anal por herpes simples),
hematoldgicas (e.g. trombocitopenia, anemia,
leucopenia), e outras complica¢des, como ulce-
ras da mucosa oral, edema periférico, diarreia,
rash e poliartrite. Dos 7 doentes medicados com
estatinas, 4 manifestaram um aumento do co-
lesterol sérico, com necessidade de intensificacdo
terapéutica, e em 2 doentes houve necessidade
de aumentar a dose de anti-hipertensor.

Toso e colaboradores propuseram os seguin-
tes critérios de inclusdo para o transplante de
ilhéus apds transplante de rim?%
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I. clearance de creatinina >50 mL/min

II. proteinuria <0,5 g/dia

III. necessidades de insulina <0,7 U/Kg/

dia

IV. IMC <27 Kg/m?

V. peso <80 Kg e <75 Kg para homens e

mulheres, respectivamente.

Neste estudo, 3 doentes ndo apresentavam
estes critérios, 1 tinha clearance de creatinina <
50 mL/min, tendo perdido a fun¢do do enxerto
de ilhéus aos 5 meses, e 2 doentes apresentavam
necessidade didria de insulina suplementar,
tendo um destes perdido a fung¢do do enxerto
aos 4 meses??. Estes autores concluiram que
a imunossupressdo usada estava associada a
efeitos secunddrios significativos, e que apenas
os doentes com funcdo estavel do enxerto renal
poderiam ser submetidos a esse tratamento. No
entanto, a razdao risco/beneficio ndo esta ainda
estabelecida, sendo necessaria a realizacdo de
mais estudos, utilizando um numero estatisti-
camente significativo de doentes.

TRANSPLANTE DE ILHEUS PANCREATICOS
DE DADORES CADAVERICOS

Uma das possibilidades para ultrapassar a
escassez de pancreas para isolamento de ilhéus
€ o recurso ao uso de pancreas de dadores ca-
davéricos, e ndo apenas de dadores em morte
cerebral>?+2%, Ndo obstante, encontram-se pu-
blicados poucos estudos sobre a utilizacdo de
pancreas de cadaveres.

No Japdo, os dadores de pancreas limitam-
se a dadores cadavéricos ou dadores vivos, sendo
ilegal o uso de pancreas de dadores em morte
cerebral?+?>?7, Por este motivo, foram feitas mo-
difica¢des ao método de isolamento de Ricordi,
de modo a melhorar o isolamento de ilhéus de
dadores cadavéricos, sendo este procedimento
actualmente denominado de método de isola-
mento de ilhéus de Kyoto?>%.

No método de isolamento de ilhéus de
Kyoto, é efectuada a colheita do pancreas do
cadaver mediante uma técnica de arrefecimen-
to rapido, reduzindo o tempo de isquemia a
quente>?2+26 Imediatamente apds a colheita,
faz-se a infusdo de solucdo ET-Kyoto no ducto
pancreatico®?'%. A esta solucdo é adicionado
um inibidor da tripsina, i.e. o ulinastatin®?2"26.
Em seguida, o pancreas é colocado numa so-
lucdio conservante usando o método de dupla
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camada modificado (solu¢do ET-Kyoto/PFC
oxigenado) para o transporte até ao laboratério
de isolamento®?!%5, Posteriormente, efectua-se a
digestdo pancredtica com colagenase, contendo
inibidor da tripsina num sistema automatico
de isolamento de ilhéus. Na purifica¢do usa-se
o iodixanol em vez de Ficoll, devido ao baixo
nivel de endotoxina e baixa viscosidade, sendo
menos agressivo para os ilhéus>2!.

Na Universidade de Alberta, Edmonton, foi
demonstrado que o isolamento de ilhéus era su-
perior quando se usava um inibidor da tripsina
(ulinastatin), principalmente se o pancreas fosse
preservado por um periodo longo®. No entanto,
o ulinastatin ndo se manifestou eficaz no iso-
lamento de ilhéus de dadores cadavéricos com
o0 método de isolamento de Ricordi.

O primeiro transplante de ilhéus de dadores
cadavéricos em humanos no Japao foi realizado
em 2004°. Nagata e colaboradores isolaram os
ilhéus pancreaticos, sequindo-se o transplante
em 4 doentes que cumpriam os critérios do
Protocolo de Edmonton. Em todos os casos veri-
ficou-se a reducao das necessidades de insulina
(0,6+0,1 U/Kg para 0,3+0,1 U/Kg) e da HbA1lc
(8,0+0,4% para 5,110,2%)*.

Estudos que compararam a producdo e a
viabilidade entre ilhéus de dadores cadavéricos
e de dadores em morte cerebral, demonstraram
que a quantidade e a qualidade de ilhéus de da-
dores cadavéricos era aceitavel?. A producdo foi
12,6% superior a de dadores em morte cerebral,
com viabilidade comparavel.

TRANSPLANTE DE ILHEUS PANCREATICOS
DE DADOR UNICO

A insulino-independéncia pode obter-se
realizando-se transplante de ilhéus de dador
unico cadavérico?.

Na Universidade do Minnesota foi demons-
trado que se poderiam usar ilhéus de dador
unico, sendo necessdrios alguns cuidados, no-
meadamente, a exclusdo de dadores com idade
> 50 anos, evitar a utilizacdo de agentes toxicos
para os ilhéus durante o processamento, fazer a
cultura dos ilhéus por um periodo de dois dias,
iniciar um tratamento imunossupressor e anti-
inflamatério pré-transplante, realizar insulino-
terapia agressiva peri-transplante, e minimizar
a exposicdo a inibidores da calcineurina®.

Se durante o periodo de cultura dos ilhéus,
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o doente estiver a fazer imunossupressdo e
anti-inflamatérios minimiza-se o problema da
reducdo da producdo dos ilhéus que esta habi-
tualmente associado a cultura®. A utilizacdo
de dador unico apresenta ainda a vantagem
de aumentar a seguranca e reduz os custos
associados ao procedimento.

Relativamente a idade do dador, sabe-se
que os ilhéus de dadores mais velhos so menos
funcionais; em contrapartida, o isolamento em
dadores novos é, no entanto, mais dificil. Porém,
se um numero suficiente de ilhéus for isolado de
dadores mais novos podem obter-se ilhéus de
elevada qualidade. Para evitar toxicidade dos
ilhéus, utiliza-se iodixanol na purificacdo, tal
como acontece no método de Kyoto.

TRANSPLANTE DE ILHEUS PANCREATICOS
DE DADOR VIVO

A transplantacdo de ilhéus a partir de um
dador vivo apresenta a vantagem do pancreas
ndo ter ainda sofrido acg¢do de citoquinas, o
que acontece quando ocorre morte cerebral>%.
Por outro lado, pode estimar-se previamente a
qualidade dos ilhéus avaliando a capacidade
dos mesmos secretarem insulina. Uma outra
vantagem reside na possibilidade de se iniciar
a imunossupressao antes do transplante.

Para obter o 6rgdo, o dador é submetido
a pancreatectomia distal, com posterior isola-
mento de ilhéus a partir da cauda do pancreas,
e infusdo dos mesmos no receptor®.

Na Universidade do Minnesota verificaram-
se complica¢des em 3 a 5% dos dadores vivos,
designadamente, fistula pancredtica, hemorra-
gia e pancreatite®. Um outro factor de risco ine-
rente diz respeito ao possivel desenvolvimento
de DM no dador, o que pode acontecer quando
mais de 50% do pancreas é removido. Este risco
pode ser reduzido consideravelmente se o dador
ndo for obeso, se tiver Ac’s anti-ilhéus negativos
e PTGO normal. No entanto, estas precaucdes
ndo eliminam por completo este risco.

O primeiro transplante de ilhéus de dador
vivo, ocorreu em 2005, em Kyoto, tendo sido
realizado num doente com DM instavel e com
episédios de hipoglicemias severas ndo reco-
nhecidas, a fazer insulinoterapia intensiva?-3!.
O dador foi a mde que, previamente ao trans-
plante, apresentava concentracdes de glicose e
de insulina na PTGO normais, com HbAlc de
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5%, sem outros familiares com DM, e uma TAC
abdominal que revelou pancreas com anatomia
normal®>®!. O receptor iniciou sirolimus e tacro-
limus uma semana antes do transplante, no
sentido de se obterem concentracdes sanguineas
adequadas de imunossupressores no momento
da infusdo. Para colheita do pancreas, o dador
foi submetido a laparotomia com pancreatec-
tomia distal e esplenectomia, e foram isolados
mais de 408114 IE, os quais foram transplan-
tados imediatamente. O dador ndo teve inter-
corréncias no pdés-operatorio.

O receptor ficou insulino-independente 22
dias apos o transplante por um periodo supe-
rior a 3 meses, o peptideo C foi positivo, ndo
ocorreram mais episédios de hipoglicemia®?*!,
e a HbAlc desceu (9,9% para 6,2%)°.

O primeiro transplante de ilhéus de dador
vivo revelou informag¢des importantes, em
particular, que o pancreas de um dador vivo
fornece ilhéus suficientes para curar a diabetes.
No presente caso, cerca de 400000 IE foram
transplantados e a producdo dos ilhéus foi se-
melhante a obtida a partir de ilhéus de dadores
cadavéricos ou em morte cerebral®.

Apesar das vantagens inerentes a utilizagdo
de ilhéus de dadores vivos, nas sociedades nas
quais a transplantacdo de 6rgdos cadavéricos
for possivel, o uso de dadores vivos é dificil de
justificar?.

Yamada e colaboradores criaram o indice
SUITO (Secretory Units of Islets Transplant Object)
para estimar o numero de ilhéus enxertados®.
Este paraGmetro é calculado pela seguinte for-
mula:

peptideo C jejum [ng/dL]

SUITO index= [ ~ 63 ] x 1500

glicose jejum [mg/dL]

Num individuo saudavel, o indice de SUI-
TO de 100 reflecte a funcdo das células beta
pancreaticas de 100%. Se o peptideo C for 0,8
ng/mL e a glicose 103 mg/dL, o indice de SUITO
é 30, significando que o receptor apresenta 30%
de ilhéus funcionais, em comparacdo com um
individuo saudavel. Para receptores de ilhéus
de dador vivo, este parGmetro foi 40 e de dador
cadavérico foi 30.

O indice de SUITO apresentou-se significa-
tivamente mais baixo em receptores de ilhéus
de dadores cadavéricos submetidos a cultura,
do que em receptores de ilhéus frescos. Para a
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insulino-independéncia é necessario um valor
de indice de SUITO superior a 25%.

INDICACOES ACTUAIS

Actualmente, a transplantacdo de ilhéus
pancredticos estd indicada em doentes com
DM tipo 1 instavel, e em diabéticos tipo 1 apds
transplantacdo renal quando contra-indicado
o transplante segmentar ou total de pancreas.
Nesta sec¢do, sdo apresentadas as indicacdes e as
contra-indicagdes, retiradas do Consortium 2006
do Clinical Islet Transplantation (CIT Trial Consor-
tium, NIH 2006)%, para o transplante de ilhéus
nas duas situacdes clinicas acima referidas.

TRANSPLANTE NA DM TIPO 1 INSTAVEL
OU LABIL

Indicacodes:

¢ Sexo feminino ou masculino, entre 18-65
anos

e DM tipo 1
Diagnosticada < 40 anos
Insulino-dependéncia = 5 anos

¢ Estimulagdo de peptideo C negativa (<0,3
ng/ml)

e Tratamento diabético intensivo
Avaliacdo da glicemia capilar > 3 ve-
zes/dia
> 3 injeccdes de insulina/dia ou uso de

bomba infusora
Seguido por endocrinologista com > 3
avaliacdes nos ultimos 12 meses

e Um ou mais eventos hipoglicémicos se-
veros nos ultimos 3 anos, requerendo as-
sisténcia de terceiros e com glicemia < 54
mg/dl ou necessidade de administracdo
de hidratos de carbono orais, glucagon
ou glicose e.v.

e Reducdo dos sintomas de hipoglicemia
Score de Clarke >4 e score HYPO = percen-
til 90 (= 1047) nos ultimos 6 meses (ou)

¢ Labilidade glicémica marcada
Indice de labilidade glicémica (LI) > per-
centil 90 (> 433) nos ultimos 6 meses

Contra-indicacgoes:

¢ TFG <70 (mulher) e < 80 (homem) ml/mi-
nuto/1,73 m?

e Presenca ou histéria de macroalbuminu-
ria (> 300 mg/9g)
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e Actividade da renina plasmadtica > 20%

e Mulheres que desejem engravidar, gravi-
das ou em amamentac¢do

* Homens que desejem procriar

¢ Infeccdo activa, incluindo HBV, HCV, HIV,
1B

¢ EBV negativo

* Infeccdo invasiva por Aspergilus no ulti-
mo ano

* Qualquer histéria de malignidade, ex-
cepto carcinoma escamoso ou de células
basais da pele completamente excisado

¢ Alcoolismo ou abuso de drogas

TRANSPLANTE DE ILHEUS APOS TRANS-
PLANTE RENAL

Indicacoes:

¢ Sexo feminino ou masculino, entre 18
— 65 anos

e > 3 meses e < 27 meses apds transplante
renal

e DM tipo 1

Diagnosticada < 40 anos
Insulino-dependéncia = 5 anos

e Estimulacdo do peptideo C negativa

e Funcdo renal estavel (sem rejeicdo nos 3
meses antes do transplante de ilhéus)

e Tratamento médico standard pelo menos
4 meses sob o cuidado de um endocrino-
logista
Ao final de 4 meses HbAlc>7,0 ou HbAlc
< 7,0 e reducdo da capacidade de prever
hipoglicemia (score Clarke > 4) e ter pelo
menos 1 episédio de hipoglicemia severa
a receber tratamento médico standard.

Contra-indicacgoes:

e Hemoglobina abaixo do valor nor-
mal, linfopenia (<1.000/uL), neutro-
penia (<1.500/uL) ou trombocitopenia
(<100.000/ pL)

e Coagulopatia
Deficiéncia do factor V de Leiden
Necessidade de tratamento anticoagu-
lante
INR>1,5

¢ Doenca cardiaca severa (Enfarte do mio-
cardio nos ultimos 6 meses)

¢ Testes de funcdo hepatica persistentemen-
te elevados (AST, ALT, fosfatase alcalina
ou bilirrubinas > 1,5 vezes o normal)
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e Coledocolitiase sintomatica, Pancreatite,
Ulcera péptica

¢ Disturbios gastrintestinais interferindo na
absor¢do da medicagdo oral

¢ Retinopatia proliferativa ndo tratada

No “score HYPO” (composite hypoglycaemic
score), que se baseia nos eventos que o doente é
capaz de identificar, a pontuacdo mais elevada
é atribuida com base nos sintomas neuroglico-
pénicos comparativamente com os sintomas
autondémicos®* 3. A “labilidade glicémica” é
uma outra terminologia com defini¢cdes multi-
plas. Sdo encontrados na literatura varios outros
sistemas de score, incluindo o M-value, o MAGE
(mean amplitude of glycaemic excursions), e o LI
(lability index). O LI estd mais relacionado do
que o MAGE com a determinacao de labilidade
e serve melhor como escala quantitativa para a
determinacdo do controlo glicémico em doentes
transplantados de ilhéus.

SELECCAO DE DADORES

Para a seleccdo de dadores, os pancreas so
seleccionados inicialmente para transplante
segmentar ou total, e s6 posteriormente pode-
rao ser usados para transplante de ilhéus. Este
procedimento deve-se ao facto de que, actual-
mente, o transplante de pancreas é conside-
rado uma opgdo terapéutica, enquanto que a
transplantacdo de ilhéus ainda é vista como um
procedimento experimental*. Os parametros
relacionados com a qualidade dos pancreas do-
ados (e.g. IMC, idade) sdo factores importantes
no sucesso do isolamento de ilhéus.

Os pancreas de dadores obesos fornecem
uma maior producdo de ilhéus do que os de da-
dores magros. Estudos desenvolvidos no Estado
do Minnesota e publicados em 2004, demons-
traram que a producdo de ilhéus de dadores
com IMC >30 foi de 319129 EI, enquanto que
os dadores com IMC <30 foi de 215753 EI. O
primeiro apresentou, por isso, um maior sucesso
no isolamento de ilhéus, definido como uma
produgdo de ilhéus > 300.000 EI por pancreas,
e uma pureza > 50%?".

A idade do dador parece influenciar
igualmente a producao e a funcdo dos ilhéus
transplantados?!*3. Foram efectuados estudos
comparando dois grupos, um de idade < 40

© 2007 — SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2007 | 02

anos e outro > 40 anos. No primeiro grupo,
a produgdo de ilhéus foi superior tanto apés
a digestdo como apds purificacdo (embora
ap6s purificacdo a diferenca ndo tenha sido
estatisticamente significativa). No entanto,
usando o método de conservacdo com solucao
UW a percentagem de ilhéus aprisionados no
tecido acinar apresentou-se superior no grupo
mais novo, verificando-se que os ilhéus dos
mais jovens sdo mais dificeis de separar do
tecido acinar?'*®. Verificou-se ainda que a es-
timulacdo da secrecdo de insulina com glicose
era significativamente maior no grupo mais
novo. Estas descobertas sugerem que o uso de
dadores jovens pode melhorar o transplante de
dador tnico e, no caso de dadores mais velhos
€ necessaria uma massa maior de ilhéus para
estabelecer a insulino-independéncia®.

Modificagdes no método de purificacdo dos
ilhéus de dadores mais novos parecem poder
recuperar os ilhéus aprisionados?!. Para esse
efeito, serd necessario individualizar a densida-
de da solucdo de purificacdo de alta densidade
para cada preparacdo de ilhéus. Se for possivel
conseguir recuperar os ilhéus do tecido acinar,
a preparacdo de ilhéus de dadores jovens pode
ser de elevada qualidade, tanto sob o ponto de
vista funcional como em numero de ilhéus?!.

No que se refere a utilizacdo de dadores ca-
davéricos, existem alguns critérios de exclusdo,
designadamente, a hipotensdo prolongada com
anormalidades bioquimicas, como a elevagao
da creatinina sérica superior a 50% do valor ini-
cial, ou a elevagdo das transaminases em niveis
duas vezes superior ao normal, e a necessidade
de recorrer a vasopresssores.

Quanto ao uso de pancreas com pancreatite
crénica, verifica-se resisténcia a acgdo da cola-
genase, com tempo de digestdo prolongado, e
grande quantidade de tecido ndo digerido, con-
duzindo a um isolamento pobre de ilhéus?!.

ISOLAMENTO DOS ILHEUS

Tradicionalmente, o pancreas era preser-
vado na solu¢do UW. No entanto, parece que
o melhor método para a sua conservacdo é
o método de dupla camada, que consiste na
adicdo de perfluorocarbono (PFC) oxigenado
a solucdo UW?23435 Como o PCF é lipofilico
e de alta densidade, as duas solugdes ficam
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claramente separadas®. Com este método, o
enxerto é directamente oxigenado, produzindo
continuamente AIP, permitindo desta forma
manter a integridade celular?2435. Consequen-
temente, a lesdo de isquemia a quente e a frio
é reduzida®*. Quando o pancreas é preservado
apenas com PFC a producdo de ilhéus é maior
quando comparada com o uso da solu¢dio UWS.
Estudos experimentais de Brandhorst e colabo-
radores demonstraram que o PFC isoladamente
pode ter sucesso na preservacdo de ilhéus em
porcos®. Os autores verificaram producdo de
2080+290 IE com o método de dupla camada e
3110+ 520 IE com o PFC, sendo esta diferenca
estatisticamente significativa.

E fundamental a preservacdo do ducto
pancredtico durante a conservacdo, dado que
a colagenase usada na distensdo do pancreas é
infundida directamente neste ducto. A injeccdo
ductal também pode ser feita com a solugdo de
Kyoto modificada, dado que esta permite redu-
zir a apoptose das células do tecido exdcrino e
dos ilhéus pancredticos. Deve ser evitada a so-
lucdo UW, uma vez que esta inibe a colagenase,
a qual é essencial para a digestdo pancreatica
e isolamento dos ilhéus?!.

A seleccdo da colagenase é um aspecto
importante no isolamento, sendo a Liberase a
mais utilizada?!. No entanto, devem ser consi-
derados varios factores quando seleccionamos
as enzimas para a digestdo da por¢do exdcrina.
Recentemente, a utilizacdo de uma preparacdo
enzimatica com dois componentes produziu
resultados favoraveis®. Bucher e colaboradores
compararam a mistura de Collagenase NB1
e Neutral Protease NB (SERVA), com a enzima
Liberase HI no isolamento de ilhéus, tendo veri-
ficado uma maior producao de IE, maior [Es/kg
de tecido pancreatico, melhoria da funcao dos
ilhéus e reducdo da apoptose quando se usava
a combinacdo enzimatica®.

Com o objectivo de distender o pancreas, a
colagenase deve ser infundida directamente no
ducto pancreatico com monitorizagdo da pressao,
com o menor extravasamento possivel?!. A canu-
lagdio pode ser feita no ducto pancredtico principal
sendo, para isso, necessdario que o pancreas esteja
intacto, resultando num menor extravasamento
da colagenase e numa distensdo excelente. Em al-
ternativa, pode seccionar-se o pancreas e canular
2 ou 3 ductos pancreaticos, o que inevitavelmente
causa extravasamento da colagenase.
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Em seguida, o pancreas distendido é digeri-
do através do método de Ricordi. Neste método
usa-se uma camara de Ricordi (desenvolvida
por Camilo Ricordi), a qual permite um controlo
meticuloso da temperatura, seguindo-se a co-
lheita do tecido pancreatico digerido. A dilui¢do,
o controlo da temperatura e a neutralizacdo das
enzimas digestivas, sdo aspectos fundamentais
criteriosamente controlados mediante a utiliza-
cao deste método?'.

A fase seguinte consiste na purificacao dos
ilhéus do tecido exdcrino, sendo efectuada por
centrifugacdo pelo gradiente de densidade so-
bre Ficoll, usado um processador celular COBE
29912, Uma solugdo contendo iodixanol em
substituicdo do Ficoll parece contribuir para
aumentar a produgdo de ilhéus, uma vez que o
iodixanol apresenta baixa viscosidade, necessi-
tando de menor for¢a na centrifugacdo.

PROCEDIMENTO DE )
TRANSPLANTACAO DE ILHEUS

O local para infusdo dos ilhéus pancre-
aticos isolados é a veia porta. O pancreas é
um 6rgdo inacessivel e a infusdo de ilhéus na
vasculatura esplénica resulta em morbidade
significativa, incluindo enfarte, ruptura e
perfuracdo gastrica®. A embolizacdo de ilhéus
no figado oferece uma vantagem fisiolégica,
uma vez que este é o maior local de funcdo da
insulina e é fisiologicamente consistente com a
secrecdo pancredtica de insulina directamente
na vasculatura portal.

Existem duas vias para aceder a vasculari-
zagdo portal®: 1) a laparotomia cirirgica com
canulacdo da veia mesentérica tributaria do
sistema portal, e 2) o acesso percutaneo da veia
porta guiado por ecografia. Uma vez obtido o
acesso, os ilhéus sdo introduzidos usando uma
infusdo em saco que contém os ilhéus suspensos
em cerca de 200 mL de liquido. Na infusdo é
incluida heparina nao fraccionada para reduzir
o risco de trombose portal, a qual é uma compli-
cacgdo rara, mais frequentemente associada ao
grau de impureza dos ilhéus. A pressdo portal
é avaliada durante o procedimento para moni-
torizar a infusdo e alteracdo na pressdo é indi-
cacdo para a suspender. Os riscos relacionados
com este procedimento incluem hemorragia,
trombose, puncdo biliar, desconforto, aumento
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transitério das transaminases e fistula arterio-
venosa.

A abordagem cirurgica apresenta a van-
tagem de prevenir a hemorragia, enquanto
que a abordagem radioldgica evita a infecgdo
e herniacdo (a qual pode apresentar um risco
acrescido pelo uso de sirolimus)®. Os doentes
preferem o método radioldgico pela sua simpli-
cidade, reducdo da dor e auséncia de anestesia.
No entanto, com o procedimento imagiolégico,
existe risco de hemorragia quando o cateter é
retirado do figado.

Imediatamente apés a transplantacdo, o
controlo glicemico com insulina ex6gena é usa-
do para manter um ambiente estavel para os
novos ilhéus®. Dados experimentais em modelos
animais revelaram que o enxerto de ilhéus é
melhor completado num ambiente normogli-
cemico do que hiperglicemico®. Assim que os
ilhéus comecam a segregar insulina, a terapia
com insulina exégena deve ser diminuida para
evitar hipoglicemia. Em alguns casos, a liber-
tacdo de insulina pelos ilhéus transplantados
apoptoéticos pode criar um ambiente de hipo-
glicemia, com necessidade de administracdo de
dextrose intravenosa.

TRATAMENTO
IMUNOSSUPRESSOR

O Protocolo de Edmonton (e as suas varian-
tes mais recentes) usa uma terapia imunossu-
pressora livre de glucocorticoides que inclui
dacluzimab, sirolimus e tacrolimus®2°.

O sirolimus é administrado oralmente
numa dose baixa de 0,2 mg/Kg de peso corporal,
seqguida de uma dose de 0,1 mg/Kg/dia, com
monitorizac¢do dos niveis da droga para manter-
se entre 12-15 ng/mL nos primeiros trés meses e
entre 7-10 ng/mL apds 3 meses*?°. O tacrolimus
é administrado oralmente, iniciando-se com 1
mg duas vezes por dia, sendo posteriormente
ajustada a dose para manter uma concentracdo
de 3-6 ng/mL as 12 h*. Os niveis de sirolimus
e tacrolimus devem ser monitorizados regular-
mente para o ajuste da dose pés-transplanta-
¢do®. O dacluzimab é administrado por via EV
numa dose de 1 mg/Kg cada 14 dias, num total
de cinco doses®. Se a segunda transplantacdo
for feita 10 semanas apds a primeira, o curso
de dacluzimab devera ser repetido®®. Nenhum
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corticéide deve administrado em qualquer al-
tura do tratamento imunossupressor.

Os efeitos secunddrios do sirolimus e tacro-
limus incluem naduseas, ulceras orais, diarreia,
obstipacdo, fadiga, anemia, neutropenia, ede-
ma, tumor, acne, hipertensdo e dislipidemia.
Quando sdo usadas doses elevadas de sirolimus
pode surgir nefrotoxicidade e tremor. A imunos-
supressdo a longo prazo pode aumentar o risco
de infeccdo e de certas neoplasias®.

As doencas linfoproliferativas pés-trans-
plantacdo observadas em receptores de 6rgdos
s6lidos e de medula 6ssea imunossuprimidos
ndo foram observadas em receptores de ilhéus
pancreaticos. O risco é de cerca de 1-2%, mas
pode ser mais baixo se forem usados ensaios de
PCR (polimerase chain reaction) para a identifica-
¢do de Epstein-Barr e a possibilidade de terapias
antiviral com ganciclovir®.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS
FUTURAS

Em doentes com DM tipo 1 é possivel
obter-se um bom controlo glicemico com in-
sulinoterapia intensiva ou com transplante
segmentar ou total de pancreas. No entanto,
a insulinoterapia intensiva ndo normaliza a
HbA1lc e pode levar a hipoglicemia severa, e
o transplante de pancreas é um procedimento
invasivo com os riscos inerentes a uma cirur-
gia. A transplantacdo de ilhéus pancreaticos
apesar de associada a alguns riscos, permite
obter insulino-independéncia e normalizagao
dos niveis de HbAlc.

Até a data, a transplantacdo de ilhéus parece
constituir o método mais promissor para a cura
da diabetes. No entanto, ainda é necessario o
aperfeicoamento das técnicas de isolamento dos
ilhéus para a obtencdo de uma maior quantida-
de de ilhéus de modo a ultrapassar a dificuldade
da escassez de dadores de pancreas.

A comunidade cientifica internacional en-
frenta actualmente dois grandes desafios, i.e.
desenvolver drogas imunossupresoras seguras,
e garantir a sobrevivéncia dos ilhéus transplan-
tados a longo prazo.
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Cco9
PAPEL DO DOSEAMENTO DA CALCITONINA NO ASPIRADO NO CARCINOMA MEDULAR
DA TIROIDE

C0o10
CITOLOGIA ASPIRATIVA COM AGULHA FINA DA TIROIDE. CASUISTICA DO HOSPITAL DE
EGAS MONIZ

Cco11
CARCINOMAS DA TIROIDEIA DE ORIGEM FOLICULAR. CASUISTICA DO HGO

CO12
INSULINORRESISTENCIA EM DOENTES COM TIROIDITE AUTO-IMUNE

71

© 2007 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



IX CONGRESSO PORTUGUES DE ENDOCRINOLOGIA / 59¢ REUNIAO ANUAL DA SPEDM (15" JOINT MEETING SEEN/SPEDM)
Programa

18:30/20:30

21:00
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co13
IDENTIFICACAO DE DUAS NOVAS VARIANTES DO GENE RET EM CARCINOMAS MEDULA-
RES DA TIROIDE ESPORADICOS

C014
ELEVADA PREVALENCIA DE OSTEOPENIA E OSTEOPOROSE EM DOENTES COM INFECCAO
VIH

Co15
EVOLUCAO DO METABOLISMO FOSFOCALCICO, ANTES E APOS O TRANSPLANTE RENO-
PANCREATICO, EM DOENTES COM DIABETES

Co16
EFEITO NA REMODELACAO E DENSIDADE MINERAL OSSEA DA TERAPEUTICA SUPRESSI-
VA COM LEVOTIROXINA

Sessao III - Salas Opala I e 1l
C017 a CO26
Moderadores: Prof. Jodo Raposo (Lisboa) e Dra. Manuela Oliveira (Lisboa)

Co17
ASSOCIACAO DO GENOTIPO DA ACP1, COM EXCESSO DE PESO E RELACAO COM A DIS-
PONIBILIDADE DE RIBOFLAVINA

Co18
MELHORIA DA SINTOMATOLOGIA NEUROPATICA EM RATOS DIABETICOS COM BAIXAS
DOSES DE INSULINA

COo19
NITRIC OXIDE MODULATES THE STIMULATORY EFFECT OF NPY ON CATECHOLAMINE
FROM HUMAN CHROMAFFIN

C020
IMPACTO DA TERAPEUTICA DE ASSOCIACAO INSULINA E ATORVASTATINA NO RIM DE
UM MODELO ANIMAL DE DIABETES TIPO 2

C0o21
ALTERACOES EPIGENETICAS NO LOCUS GNAS EM 2 CASOS DE PSEUDOHIPOPARATIROI-
DISMO TIPO 1B

C022

ASSOCIACAO ENTRE O POLIMORFISMO PIA1/A2 DA GPIIB-IIIA E A PRESENCA DE ISQUE-
MIA NA DIABETES TIPO II

Cc0o23

APLICACAO DE MICROARRAYS NA CARACTERIZACAO DOS CARCINOMAS DA TIROIDE
DE ORIGEM FOLICULAR

C024

ESTUDO DO POLIMORFISMO I/D DO ENZIMA CONVERSOR DA ANGIOTENSINA (ECA) NA
OBESIDADE

C025

O EFEITO DA ASSOCIACAO INSULINA E ATORVASTATINA NAS LESOES HEPATICAS. ESTU-
DO NUM MODELO ANIMAL DE DIABETES TIPO 2 COM HIPERLIPIDEMIA

C026

TESTOSTERONA LIVRE. DOSEADA OU CALCULADA?

ASSEMBLEIA DO COLEGIO DE ENDOCRINOLOGIA DA ORDEM DOS MEDICOS
Salas Esmeralda I e 11

Jantar/Debate - Salas Floriana I e 11
PROTECCAO CARDIOVASCULAR NO DOENTE DIABETICO - AN ADVANCE
Prof. Davide Carvalho (Porto)

Patrocinio SERVIER
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Sexta Feira, 25 de Janeiro de 2008

09:00/10:00 Comunicacdes Orais IVe V
Sessao IV - Salas Esmeralda I e I1
C027 a CO31
Moderadores: Dr. Silvestre Abreu (Funchal) e Dr. Daniel Carvalho Braga (Porto)

Cco27
DIABETES MELLITUS TIPO 1 EM IDADE PEDIATRICA. CASUISTICA DE 15 ANOS DE CON-
SULTA DE DIABETES PEDIATRICA (CDP) NO HOSPITAL GARCIA DE ORTA (HGO)

Cc0o28
INSULINOMAS. CASUISTICA DO SERVICO DE ENDOCRINOLOGIA DO HOSPITAL GARCIA
DE ORTA

C029
COMPARACAO DOS RESULTADOS DO TRANSPLANTE RENOPANCREATICO (TRP) OBTI-
DOS ENTRE OS PRIMEIROS TRINTA COM OS ULTIMOS 30 DOENTES

C030
BOMBAS INFUSORAS DE INSULINA. EXPERIENCIA DO HOSPITAL GERAL DE SANTO AN-
TONIO

C031

FACTORES DE RISCO CARDIOVASCULAR NA DIABETES TIPO 2 - SERA QUE SEGUIMOS AS
RECOMENDACOES?

Sessdo V - Salas Opala I e I1
C032 a C0O36
Moderadores: Dra. Helena Ramos (Porto) e Dra. Cristina Ribeiro (Coimbra)

C032
AVALIACAO DA EFICACIA DE OCTREOTIDA-LAR EM PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE
ACROMEGALIA, NAO TRATADA PREVIAMENTE

C033

HIPOPITUITARISMO ANTERIOR POR EVENTOS NEUROLOGICOS GRAVES (ENG). III REVI-
SAO CASUISTICA

C034

CRANIOFARINGIOMAS, CLINICA, TRATAMENTO E RESULTADOS

Cc035

APOPLEXIAS HIPOFISARIAS. CASUISTICA DO HGO

C036

RADIOTERAPIA NA ACROMEGALIA. CASUISTICA NACIONAL

10:00/10:45 Conferéncia I - Salas Floriana I e I
Presidente: Prof. Luis Sobrinho (Lisboa)

“THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF CUSHING’S SYNDROME - AVOIDING
PITFALLS”
Prof. John Monson (Londres)

10:45/11:15 Café
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11:15/13:15 Simposio N2 1 - Salas Floriana I e II
“POTENCIAR AS INCRETINAS: PAPEL NO TRATAMENTO DA DIABETES TIPO 2”
Presidente: Prof. José Luis Medina (Porto)

Moderadores: Dra. Margarida Bastos (Coimbra) e Dr. José Boavida (Lisboa)

Controlo da glicemia na diabetes tipo 2: o desafio
Prof? Manuela Carvalheiro (Coimbra)

Incretins and the natural history of type 2 diabetes: current utility and
potential for DPP-4 inhibitors
Prof. ]J. Holst (Copenhaga)

Papel da Sitagliptina no tratamento da diabetes tipo 2
Dra. Anabela Cardoso (Lisboa)

Encerramento do Simpésio
Patrocinio MerckSharp&Dohme
13:30/15:00 Almoco (Patrocinio MerckSharp&Dohme)

15:00/15:45 Conferéncia II - Salas Floriana I e I1
Presidente: Dra. Luisa Raimundo (Lisboa)

“TRATAMIENTO FARMACOLOGICO INDIVIDUALIZADO EN EL SINDROME
DE OVARIO POLIQUISTICO: PAPEL DEL FENOTIPO”
Prof. Héctor Escobar-Morreale (Madrid)

15:45/16:15 Café

16:15/18:15 Simposio N2 2: SPEDM - Salas Floriana I e I1
“DIAGNOSTICO MOLECULAR DAS DOENCAS ENDOCRINAS: O QUE O
ENDOCRINOLOGISTA PRECISA DE SABER EM 2008”
Presidente: Prof. Manuel Sobrinho Simées (Porto)

Moderadores: Prof. Valeriano Leite (Lisboa) e Prof* Maria Joao Bugalho (Lisboa)

Caso de nédulo da tiréide
Valeriano Leite (Lisboa)

Caso de hipertensao arterial
Jorge Lima (Porto) e Duarte Pignatelli (Porto)

Caso de nodulo da tirdide
Valdemar Maximo (Porto) e Luis Marques (Porto)

Caso de amenorreia/galactorreia
Valeriano Leite (Lisboa)

Caso de hipercalcémia
Branca Cavaco (Lisboa)

Caso de tumor folicular da tiréide
Paula Soares (Porto) e Elisabete Rodrigues (Porto)

Caso de atraso de crescimento
Manuel Lemos (Oxford)
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18:30/20:30 ASSEMBLEIA GERAL DA SPEDM - Salas Esmeralda I e 11

21:00 Jantar/Debate - Salas Floriana I e 11
DIABETES E DISLIPIDEMIA: ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA ALCANCAR OS
NOVOS DESAFIOS

(Intervenientes a confirmar)

Patrocinio MSD/Schering Plough

Sabado, 26 de Janeiro de 2008

9:00/10:45 JOINT MEETING SEEN/SPEDM
Simpésio n® 3 - Salas Floriana I e I1
“GENETICA E FACTORES AMBIENCIAIS NAS DOENCAS DA TIROIDE”
Presidente: Dr. Jacome de Castro (Lisboa)

Moderadores: Dr. F. Sanchez Franco (Madrid) e Dr. Fernando Rodrigues (Coimbra)

Bases moleculares de la tiroiditis autoinmune
Dr. R. Gonzalez Sarmiento (Salamanca)

Bases moleculares de la enfermedad nodular benigna.
Dr. ]J. Lado (Santiago de Compostela)

Bases moleculares dos carcinomas da tiréide com origem folicular
Prof. Valeriano Leite (Lisboa)

Aporte do Iodo em Portugal. Resultados preliminares de um estudo em curso.
Prof. Edward Limbert (Lisboa)

Patrocinio Merck/Genzyme

10:45/11:15 Café

11:15/13:15 Simpésio n® 4 - Sala Floriana I e I1
“SISTEMAS INTENSIVOS NO TRATAMENTO E MONITORIZACAO DA DIABETES”
Presidente: Dr. Jose Manuel Miralles (Madrid)

Moderadores: Dr. M. Aguilar (Cadiz) e Dr. Francisco Carrilho (Coimbra)

Tratamiento con bombas de infusiéon continua subcutanea de insulina
Dr. D. Acosta (Sevilha)

Monitorizagdo continua da glicose em tempo real
Dra. Luisa Barros (Coimbra)
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13:30/15:00

15:00/15:45

15:45/16:15

16:15/18:15

21:00
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Diabetes y embarazo. Necesidad de un estricto control glucémico
Dr. L.F. Pallardo (Madrid)

Patrocinio Medtronic
Almoco
ENCONTROS COM O ESPECIALISTA

1. “Carcinoma da supra-renal”
Dra. Isabel Paiva (Coimbra)
Sala Opala I

2. “Osteoporose masculina - siléncio fatal?”
Prof. Mario Mascarenhas (Lisboa)
Sala Opala I1

3. “Contagem dos hidratos de carbono. O que é? Para que serve?
Exemplos praticos”

Dra. Carla Baptista (Coimbra)

Sala Esmeralda I

4. “A intervencao diagnéstica e terapéutica no hirsutismo”
Dr. Jorge Dores (Porto) e Dra. Monica Caetano (Porto)
Sala Esmeralda I1

Café

Simposio N2 5 - Salas Floriana I e I1

IMPACTO DAS GLICEMIAS POS-PRANDIAIS NO CONTROLO DA DIABETES

— NOVAS GUIDELINES DA IDF
Presidente: Prof®. Manuela Carvalheiro (Coimbra)

Moderadores: Dra. Fatima Borges (Porto) e Dr. Fernando Malheiro (Lisboa)

Guidelines da IDF
Prof. Markols Hannefeld (Dresden)

Eventos Cardiovasculares no p6s-prandial
Prof. M. Carrageta (Lisboa)

Implicacdes na opcao terapéutica com insulino-terapia
Dr. Rui Duarte (Lisboa)

Patrocinio Lilly
Jantar do Congresso — Restaurante da FIL

Patrocinio Lilly
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Domingo, 27 de Janeiro de 2008

09:00/10:45 Discussao de Cartazes Seleccionados
Salas Floriana I e 11
Presidente: Prof®. Isabel do Carmo (Lisboa)
Moderadores: Dra. Lidia Monteiro (Porto), Dra. Elizabete Geraldes (Coimbra) e
Prof. Martim Martins (Lisboa)

10:45/11:15 Café
11:15/13:15 Simpésio N 6 - Salas Floriana I e 11

TUMORES NEUROENDOCRINOS DO PANCREAS:

- UMA ABORDAGEM MULTIDISCIPLINAR

Presidente: Dr. Jorge Portugal (Lisboa)

Moderadores: Prof. Davide Carvalho (Porto) e Dra. Leonor Gomes (Coimbra)

Anatomopatologia dos NET do pancreas
Prof. Fernando Schmidt (Porto)

Intervencao Cirurgica
Dr. John Preto (Porto)

Tratamento
Dr. Antongiulio Faggiano (Ndpoles)

Patrocinio Novartis Oncology
13:30/15:00 Cerimoénia de Encerramento do Congresso

Entrega dos Prémios
Almoco
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IX CONGRESSO PORTUGUES DE ENDOCRINOLOGIA

59¢ Reunido Anual da SPEDM
1t Joint Meeting SEEN/SPEDM

RESUMOS / COMUNICACOES ORAIS

CO1

HIPERANDROGENISMO EM
MULHERES OBESAS PRE E POS-
MENOPAUSICAS

Mesquita J*, Souto S§!, Oliveira A!?, Freitas P12,
Varela A'?, Correia F3, Carvalho D'?, Medina

]Ll,z

IServico de Endocrinologia do Hospital de S. Jodo, EPE
2Faculdade de Medicina da UP

3Faculdade Ciéncias da Nutricdo e Alimentag¢do UP

Introducdo: A obesidade tem sido associada
a aumento da concentracdo de androgénios no
sexo feminino. Contudo, existem discrepan-
cias nos resultados encontrados em diferentes
estudos.

Obijectivos: Determinar os niveis de andro-
génios em mulheres obesas pré e pds-menopdu-
sicas e avaliar a existéncia de correlagdo com
o indice de massa corporal (IMC), a razdo peri-
metro da cintura-perimetro da anca (Pc/Pa) e a
idade. Avaliar a dependéncia do aumento dos
niveis de androgénios da presenca de obesidade
moérbida e de sindrome metabdlico (SM).

Material e Métodos: Foram avaliadas
80 mulheres obesas na primeira Consulta de
Obesidade Mérbida do Hospital de S. Jodo, EPE:
61 pré-menopdusicas e 19 pés-menopdusicas.
Avaliaram-se varidveis antropométricas, niveis
plasmaticos de androgénios (testosterona total
— T, testosterona livre — Tl, sulfato de desidroe-
piandrosterona — DHEA-S, androstenodiona) e
de globulina de ligagdo as hormonas sexuais
—SHBG. Para determinar a existéncia de relacao
linear entre variaveis utilizou-se o coeficiente de
correlacdo e para avaliar a dependéncia entre
varidaveis utilizou-se o teste exacto de Fisher.

Resultados: As doentes tinham idade média
de 41,9+11,3 anos e IMC de 38,6+7,8Kg/m?, sen-
do que 51,25% tinham obesidade moérbida. Nas
mulheres pré-menopausicas, o IMC estava in-
versamente correlacionado com a SHBG (r=-0,3;
p<0,05) e directamente correlacionado com a Tl
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(r=0,49; p<0,05) e com a razao T/SHBG (r=0,29;
p<0,05). A idade estava correlacionada de for-
ma negativa com a DHEA-S (r=-0,44; p<0,05)
e com a androstenodiona (r=-0,34; p<0,05).
Por seu lado, nas mulheres pés-menopdusicas,
apenas se encontrou uma correlagdo negativa
entre o IMC e a SHBG (r=-0,47; p<0,05). Ndo
foram encontradas outras correlacdes estatis-
ticamente significativas em nenhum dos dois
grupos de mulheres avaliadas. Também nao foi
encontrada dependéncia entre a existéncia de
sindrome metabdlico ou obesidade mérbida e
a elevacdo dos androgénios em estudo.
Conclusodes: Nesta amostra encontrou-se
correlagdo quer do IMC, quer da idade com
alguns dos androgénios em estudo apenas nas

CO2
LEPTINA, INDICE DE RESISTENCIA A
INSULINA (HOMA) E COMPOSICAO
CORPORAL EM HOMENS

Mascarenhas MR'?, Vieira ]3, Rodrigues I3, Fer-
reira J!, CarvalnoMR3, Camolas J?3, Duarte D?,

Conceicdo C?, Pinto DS?, Bicho M!, Carmo I3
ICentro de Metabolismo e Endocrinologia (Laboratério de Genética,
Faculdade Medicina de Lisboa)

2Clinica de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo de Lisboa, Lda,
3Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Hospital de
Santa Maria, Lisboa, Portugal

Algumas investigagdes clinicas detectaram
relacdes entre a leptina e a composicdo corpo-
ral em mulheres e variacdes da leptina com
a idade, alguns apontando para resisténcia a
leptina com a idade.

Obijectivo: Contribuicdo para o estudo da
composicdo corporal, da leptina e de um indice
de resisténcia a insulina (HOMA) em homens.

Materiais e Métodos: Em 52 homens
(60,1+11,1 anos), efectuaram-se colheitas, de
sangue, em jejum, para doseamento dos ni-

© 2007 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2007 | 02

veis da glicemia, da insulinémia e da leptina
plasmatica.

O IMC (kg/m?) e o indice de resisténcia a in-
sulina (HOMA ou Homeostasis Model Assessment)
foram calculados. A amostra foi dividida de
acordo com o IMC em grupos normoponderal,
excesso de peso e obesidade.

A composicdo corporal total foi avaliada
por densitometria radiolégica com varrimento
corporal através do densitometro QDR Disco-
very W (Hologic, Inc.).

Asvariaveis, ajustadas para a idade cronol6-
gica e/ou IMC e/ou massa gorda total do corpo,
foram diferenciadas pelos testes One-Way e Mul-
tifactorial Anova e de comparacdo multipla entre
médias e relacionadas pelo teste de regressao
multipla; significancia estatistica para P<0,05.

Resultados: A média da leptina era mais
elevada nos homens de maior corpuléncia
(P<0,05).

As médias do HOMA foram idénticas entre
os grupos de IMC, apesar da relacdo positiva
detectada entre os niveis plasmaticos da leptina
e o HOMA (P=0,001).

As concentragdes da leptina plasmatica
relacionaram-se positivamente com a massa
gorda total corporal e a % de massa gorda
(P=0,0000), mas nao se detectou relacdo com a
massa magra total do corpo.

Conclusoes: Os resultados deste estudo
sugerem que as concentracdes da leptina no
plasma se associam a quantidade e a % da
massa gorda em homens.

A relagdo entre 0 HOMA e os niveis da
leptina parece indicar uma associagdo da in-
sulinorresisténcia com a leptina em individuos
do sexo masculino.

Co3 )
MELHORIA DA CITOLISE E
COLESTASE HEPATICAS APOS
GASTROBANDOPLASTIA

Melo-Rocha G', Monteiro MP!, Silva I?, Pichel
F!, Sérgio A?, Santos ]?, Nogueira C?, Cunha C,
Bravo F3, Oliveira JC3, Cardoso MH?

1Servico de Endocrinologia, Diabetes e Doencas do Metabolismo do
Hospital Geral de Santo Anténio (HGSA) — Porto

2Servico de Cirurgia 1 do HGSA - Porto

3Servico de Quimica Clinica do HGSA - Porto
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A obesidade pode cursar com varias co-
morbilidades, entre as quais esta a infiltracdo
lipidica no figado. Esta infiltracdo é na maior
parte das vezes assintomatica, manifestando-se
por subida da alanina-aminotransferase (TGO),
da aspartato-aminotransferase (TGP), da fos-
fatase alcalina (FA) e da gama glutamil trans-
peptidase (GGT). Entre os obesos, aqueles com
mais de 45 anos, com uma relagcdo TGP/TGO
superior a 1 e diabéticos sdio os mais propensos
a esta infiltracdo que é benigna pois reverte
se a condicdo que leva ao seu aparecimento
for tratada, podendo no entanto evoluir para
esteato-hepatite e cirrose hepatica se persistir. E
o0 objectivo desta revisdo analisar esta evolugdo
dos marcadores de citdlise e colestase hepaticas
em doentes submetidos a cirurgia baridtrica.

O estudo foi realizado numa populacdo de
91 doentes sem evidéncia clinica ou analitica
de insuficiéncia hepatica e que foram subme-
tidos a cirurgia baridtrica. Onze sdo do sexo
masculino e 80 do sexo feminino, e a idade
meédia a data da cirurgia é de 41,2 anos. Apés
uma evolucdo média de 3,3 anos (minimo - 5
meses; maximo — 9 anos e 2 meses), houve uma
reducdo estatisticamente significativa do peso
médio (de 132 para 94,2 Kg p=0,0000), do indi-
ce de massa corporal (IMC), de 51,2 para 36,3
Kg/m? (p=0,0000) e do perimetro abdominal (de
132 para 102 cm; p=0,0000). Nesta populacdo,
constata-se uma reducdo significativa da TGO
(de 28 para 18 U/L; p=0,0000), da TGP (de 36
para 18 U/L; p=0,0000) e da GGT (de 38 para 21
U/L; p=0,004). A reducdo da FA de 66 para 62
U/L ndo alcancgou a significancia estatistica.

Atribui-se a melhoria dos parametros analiti-
cos a redugdio da infiltragao lipidica no figado se-
cundariamente a reducdo de peso alcancada com
a cirurgia bariatrica, validando uma vez mais
estas técnicas cirurgicas como tratamento eficaz
para obesidade e co-morbilidades associadas.
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CO4

FUNCAO PANCREATICA, SENSIBILI-
DADE A INSULINA E STATUS GLICE-
MICO EM DOENTES COM EXCESSO
PONDERAL

Silva Nunes JS, Duarte L, Malheiro F
Serv. de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Hosp. Curry Cabral

Introducao: Diminuicdo da sensibilidade a
insulina (SI) e reducdo da capacidade secretora

da célula beta-pancreatica (CS-célulaB) cons-
tituem fenémenos fisiopatoldgicos envolvidos
na anomalia da glicemia em jejum (AG]), to-
lerancia diminuida a glicose (TDG) e diabetes
tipo 2 (DM).

Objectivos: Comparar, em doentes com
excesso ponderal, varios parametros de SI e de
CS-célulaB segundo o status glicémico (normo-
glicemia, AGJ, TDG e DM). Avaliar o grau de
correlacdo existente entre idade e antropome-
tria com aqueles parametros.

Métodos: Procedeu-se a caracterizacdo an-
tropométrica 301 doentes com excesso ponderal.
Efectuou-se uma PTGO para determinagdo das
glicemias e insulinemias; segundo as glicemias,
classificaram-se em normoglicemia, AGJ, TDG
e DM. Considerou-se HOMA-betaCell para ava-
liacdo da funcgao basal e indice insulinogénico
(INS-i) para avaliar a capacidade de resposta
pancreatica. Para avalia¢do da SI recorreu-se
ao QUICKI, férmula de Matsuda (MATSUDA),
indice de McAuley (McAULEY) e HOMA-IR.

Resultados: Os doentes caracterizavam-se por
idade média=39+13 anos, IMC=37+6,3 Kg/m?, cin-
tura=105,9+14,2 cm, HOMA-betaCell=271+270,9,
INS-i=24,6+20,6, QUICKI=0.14+0.01, MATSU-
DA=3,56+2,03, McAULEY=6,73%1,62 e HOMA-
IR=3,31+2,49. Apresentavam normoglicemia 210
doentes, 33 com AGJ, 33 com TDG e 25 com DM.
Verificou-se diferenca significativa, entre grupos,
para idade, IMC, cintura, QUICKI, MATSUDA,
MCcAULEY e HOMA-IR (p=0,000, para todos).
A idade correlacionava-se inversamente com
HOMA-betaCell (p=0,027; r=-0,13). IMC estava
directamente associado com HOMA-IR (p=0,000;
r=0,393) e inversamente com QUICKI (p=0,000;
r=-0,415), MATSUDA (p=0,000; r=-0,405) e
MCcAULEY (p=0,000; r=-0,378); 0 mesmo acon-
tece com cintura: HOMA-IR (p=0,000; r=0,367)
QUICKI (p=0,000; r=-0,426), MATSUDA (p=0,000;
r=-0,467) e McAULEY (p=0,000; r=-0,44). Pro-
curando correlacdes entre parametros de SI
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e CS-célulaB, encontra-se associagdo inversa do
HOMA-betaCell com McAULEY (p=0,035; r=-0,126)
e QUICKI (p=0,000; r=-0,117) e directa com HOMA-IR
(p=0,016; r=0,141).

Conclusdo: Nos doentes com excesso
ponderal, a redugdo da SI é preponderante no
desenvolvimento das anomalias no metabolis-
mo glucidico. O facto de ndo existir uma forte
associacdo entre parametros de SI e CS-célulaB
confirma a medicdo de diferentes fenémenos
fisiopatolégicos.

CO5
BALAO INTRA-GASTRICO NO
TRATAMENTO DA OBESIDADE
MORBIDA

Carvalho MR?, Jorge Z!, Nobre E!, Cortéz-Pinto
H3, Pinto Correia A3, Camolas J!, Neves S?, Guer-
ra A?, Vieira J!, Fagundes MJ?, Brito MJ!, Almeida

Nunes P?, Monteiro E3, Carmo I!

IServico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo; *Servico de
Dietética; *Servigo de Gastrenterologia. Hospital de Santa Maria,
Lisboa, Portugal.

Introducdo: O baldo intra-gdstrico (BIG)
constitui uma opc¢do terapéutica transitéria par-
ticularmente util na reducdio do peso em doentes
com super ou super super obesidade moérbida
candidatos a cirurgia baridatrica (CB).

Obijectivo: Avaliagdo dos resultados obtidos
com BIGs colocados no ambito da Consulta de
Obesidade.

Populacao e Métodos: Andlise retrospecti-
va dos processos clinicos dos doentes que colo-
caram BIGs entre Jan 2004 e Dez 2006. Colhidos
dados relativos as caracteristicas bio-demografi-
cas, antropométricas antes da colocacdo de BIG
e apés a sua retirada, tempo de permanéncia
do BIG, complicac¢des, e seguimento posterior.
Procedeu-se a andlise estatistica compreenden-
do estatistica descritiva e testes de comparacdo
de médias paramétricas e ndo paramétricas.

Resultados: 57 doentes colocaram BIG
(46M,11H) de idade média 44,2+11,77 anos
(21-65) e IMC médio de 51,649,45 kg/m? (35,5-
80). Nao foi possivel analisar dados completos
de seguimento em 5 processos. 56 doentes tive-
ram baldo colocado, em média, 206+62,62 dias
(2-378). Os 52 doentes, em média, perderam
17,249,46 kg e baixaram 6,7+3,73 kg/m? no
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IMC. Ocorreram complica¢des em 5 doentes: 4
retiraram baldo precocemente por intolerancia
GI, um deles com IR aguda e 1 faleceu 2 sema-
nas apos colocagdo de BIG por tromboembolis-
mo pulmonar.

Dos 52 doentes com seguimento, 26 foram
submetidos a CB, 15 abandonaram a consulta,
6 mantém seguimento em consulta sem nova
intervencdo programada, 4 tém programado
colocacdo de 22 BIG e 1 colocou 22 baldo no
periodo em que decorreu esta andlise. O tempo
meédio de espera para cirurgia apods retirada de
baldo foi de 241,6+243,66 dias (8-805). Em 20
destes doentes foi possivel determinar um ganho
de peso médio de 3,5+12,77 kg.

Conclusdes: Nesta populagdo, o BIG consti-
tuiu um método transitério eficaz de perda pon-
deral, sendo desejavel uma boa articulagdo com
a Cirurgia para se maximizarem os resultados.

CO6

RESISTINA EM DOENTES COM
LIPODISTROFIA POR VIH E
SINDROME METABOLICO

Freitas P!, Carvalho D!, Gongalves C?, Poinhos
R!, Xerinda S3, Marques R3, Correia F!, Serrdo R?,

Sarmento A3, Azevedo 1?2, Medina JL!

IServigo de Endocrinologia; ?Laboratério Nobre; *Doencas Infeccio-
sas. Hospital de S. Jodo, EFE. Faculdade de Medicina do Porto.

Introducdo: A lipodistrofia e as alterac¢des
metabdlicas associadas a um aumento de risco
cardiovascular sdo observadas frequentemente
em doentes infectados pelo VIH a efectuar tera-
péutica antiretrovirica (TAR). As alteracdes no
balanco das adipocitocinas foi proposto como
subjacente ao sindrome metabdlico (SM).

Objectivo: 1) Avaliar a prevaléncia de SM
em doentes infectados pelo VIH a efectuar tera-
péutica anti-retrovirica com e sem lipodistrofia
definida pela clinica; 2) Avaliar as adipocitoci-
nas naqueles doentes com ou sem SM.

Material e Métodos: avaliamos 105 doentes
com infeccdo VIH-1 sob TAR, 76 homens e 29
mulheres. Para definir SM usdmos a definicdo da
IDF de 2005. Foram avaliadas as varidveis an-
tropométricas, perfil lipidico, insulinorresisténcia
(HOMA e Quicki). Para comparar as variaveis
usamos o teste de Mann Whitney, os resultados
sdo apresentados em médiatdesvio padrao.
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Resultados: Encontramos uma prevaléncia
de SM de 42,9% (45/105).

Sem SM (n=60) Com SM (n=45) p

Idade (anos) 45,3+11,5 49,9+10,2 0,03
Duracao infeccao VIH (anos)  7,9+4,0 9,044,1 ns
Duracdao da TAR (anos) 7,11+4,0 7,3+4,3 ns
Lactactos (mmol/L) 0,98+0,46 1,42+0,58 <0,0001
Insulina (uUl/mL) 9,0+9,2 12,4+11,3 ns
HOMA (2,06+0,14) 2,242,3 3,9+3,7 0,09
Quicki (0,3840,09) 0,36+0,08 0,3610,11 0,09
TNF-o. (pg/mL) 67,2+47,9 82,7+58,5 ns
Leptina (ng/mL) 4,67+4,46 7,49+9,86 ns
Resistina (ng/mL) 0,90+0,38 1,49+1,95 0,003
Adiponectina (ng/mL) 24,3+42,5 19,3+35,01 ns
Ghrelina (pg/mL) 148,6+155,2 133,1+101,9 ns

Os doentes com SM tém idade superior
aos sem SM. Nao ha diferencas na duracao
da infeccdo VIH nem na duracdo da TAR. Ndo
encontramos diferencas nos valores de insulina,
HOMA, Quicki, TNF-q, leptina, adiponectina ou
Ghrelina. Nos doentes com SM hd um aumento
significativo da resistina.

Conclusodes: Verificamos uma alteragdo
significativa no valor da resistina nos doentes
com SM, sendo mais um factor de aumento do
potencial aterogénico, nestes doentes. Talvez
esta alteracdo do balanco da resistina seja
subjacente ao sindrome metabdlico tal como
referido por outros autores.

CO7
DEFICE DE IODO NAS GRAVIDAS,
EM PORTUGAL

RESULTADOS DUM ESTUDO EM CURSO

Limbert E', Prazeres S?, Madureira D?, Sao Pedro
M?, Miranda A3, Ribeiro M3, Jacome de Castro
J4, Carrilho F5, Reguengo H¢, Borges F” e Grupo

de Estudos da Tir6ide da SPEDM

IServico de Endocrinologia do IPOFGL EPE; *Laboratdrio de Endocri-
nologia do IPOLFG, EPE; 3Centro de Epidemiologia do IPOLFG, EPE;
“Servigo de Endocrinologia do Hospital Militar Principal; SServico de
Endocrinologia dos HUC; Servico de Patologia Clinica do HGSA,
EPE, Porto; ’Servico de Endocrinologia do HGSA, EPE, Porto

Introducdo: O aporte do iodo modula a
patologia e fisiologia tiroideias. A caréncia deste
oligoelemento é particularmente critica durante
a gravidez, periodo em que as necessidades es-
tdo aumentadas. Tendo em conta a inexisténcia
em Portugal de dados actuais sobre o aporte
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iodado, o Grupo de Estudos da Tiréide da SPE-
DM tem em curso um estudo das iodurias em
mulheres gravidas e criancas das escolas de todo
o Pais. Apresentam-se neste trabalho resultados
preliminares do estudo nas gravidas.

Materiais e Métodos: Populagdo — gravidas
de 14 hospitais do Norte, Centro e Sul do Pais
e da Madeira (N=2912). Determinacado das Iodu-
rias — Utilizou-se 0 método de Gnat et al (Clin
Chem 2003). Métodos Estatisticos — Descritivos e
de comparacdo.

Resultados Globais: A Mediana das iodu-
rias nas gravidas foi de 86,4 pg/L, tendo 22,9%
dos mulheres valores <50 pg/L e 17,4% valores
>150 pg/L.

Resultados por Hospital: A Mediana das
iodurias variou entre 67,6 e 124 ng/L; 14% a
37,4% das mulheres tiveram valores < 50 pg/L
e 8,2% a 34,1% tiveram valores >150 pg/L.

Conclusoes: Embora preliminares, os resul-
tados apontam para uma ingestdo insuficiente
de iodo nas gravidas em todas as regides estuda-
das. Os resultados obtidos indicam que o estudo
em curso necessita ser completado com dados
de mulheres gravidas e também de criancas das
escolas. Serd necessdria uma analise mais deta-
lhada para explicar as diferencas encontradas.
Tendo em conta os potenciais efeitos nefastos
dum insuficiente aporte do iodo durante a
gravidez, recomenda-se uma suplementacdo
iodada neste periodo da vida.
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carcinoma diferenciado da tiréide (CDT) em
doentes submetidos a tiroidectomia e manti-
dos sob terapéutica de supressdo hormonal da
tirdide (THST). Com o uso de rhTSH evita-se a
morbilidade associada ao hipotiroidismo.

Obijectivos: O objectivo deste estudo foi
avaliar os resultados do uso da rhTSH no segui-
mento de doentes com carcinoma diferenciado
da tiréide.

Material e Métodos: O estudo envolveu 128
doentes, 82,8% do sexo feminino e 17,2% do
sexo masculino, com idade média de 49,86 anos
(23-83). A administracdo de rhTSH foi efectua-
da com 0,9 mg de tirotropina alfa (Thyrogen®)
administradas por injec¢do intramuscular, em
dois dias consecutivos. O doseamento de TSH e
tiroglobulina (Tg) séricas foi realizado 72 horas
ap6s a ultima injecgdo.

Resultados: Os 128 doentes apresentaram
um valor médio de TSH sérica de 19,84 + 14,3
pUl/ml (4,05-78,87 nUl/ml). A média do dosea-
mento de Tg sérica foi de 12,45 + 64,54 ng/ml,
para um minimo de < 0,2 ng/ml e um maximo
de 626 ng/ml, sendo de real¢ar que 58,9% (n=73)
tinham valores de Tg inferiores a 0,5 ng/ml e
21,7% (n=27) valores superiores a 2 ng/ml.

Conclusdes: O uso de rhTSH trouxe uma
nova dimensdo ao seguimento a longo prazo
dos CDT. Na nossa experiéncia a administracdo
de rhTSH é eficaz e segura, e um utensilio valio-
so no seguimento de doentes com CDT.

CO8

EXPERIENCIA CLINICA COM
TIREOTROPINA HUMANA
RECOMBINANTE NO
SEGUIMENTO DE DOENTES COM
CARCINOMA DIFERENCIADO DA
TIROIDE

Alves M, Neves C, Queirés |, Rodrigues E, Car-
valho D, Medina JL

Servico de Endocrinologia, Hospital Dia de Endocrinologia do Hospital
de S. Jodo, EPE, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

Introducao: A tireotropina humana re-
combinante (thTSH) esta indicada para a
determinacdo da tiroglobulina (Tg) sérica, as-
sociada ou ndo a cintigrafia corporal com iodo
radioactivo, com o objectivo de detectar tecido
tiroideu residual e persisténcia ou recidiva de
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CO9

PAPEL DO DOSEAMENTO DA
CALCITONINA NO ASPIRADO
NO CARCINOMA MEDULAR DA
TIROIDE

Martinho M', Cunha N?, Rodrigues F!, Rascdo
M]3, Ilhéu O3, Curado F?, Cruz C% Neves A‘
Naidenov P!, Gomes I°, Pereira H%, Real O3
Figueiredo P3, Valido F?, Campos B!

IServigo de Endocrinologia; *Servico de Patologia Clinica; *Servico de
Anatomia Patologica; “Servigo de Cirurgia de Cabeca e Pescoco; *Ser-
vico de Imagiologia. IPO de Coimbra Francisco Gentil, EPE

Introducdo: O carcinoma medular da ti-
réide (CMT) constitui cerca de 3-8% de todas as
neoplasias da tirdide, podendo ocorrer de forma
esporddica ou, menos frequentemente, inte-
grando a sindrome de neoplasias enddcrinas
multiplas tipo 2. O doseamento da calcitonina
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(CT) no aspirado tem vindo a ser apresentada
como um método eficaz no diagnéstico do CMT
primdrio e metastatico.

Obijectivos: Avaliar a relevancia clinica do
doseamento da CT no aspirado, no diagnéstico
de metastizacdo ganglionar ou recidiva local
de CMT.

Métodos: Foram analisados os resultados,
de 2004 a 2007, de 13 puncdes (guiadas por
ecografia/palpacdo) de 5 doentes com niveis
basais aumentados de CT e CMT confirmado
e 1 doente com forte suspeita de CMT. Destas,
3 foram pré-tiroidectomia (3 adenopatias) e 10
em doentes tiroidectomizados por CMT (3 nédu-
los da loca tiroideia — NLT e 7 adenopatias). O
doseamento da CT foi efectuado por um método
imunométrico quimioluminescente (IMMULITE
2000 Calcitonin).

Resultados: A idade média dos doentes (4
homens, 2 mulheres) foi de 55,5£11,8 anos.

Caso CT asp Local Citologia Histologia  Obs.
1 <2  Adenopatia  Reactivo NO Regressdo adeno-
patia (2 anos)
11 438 Adenopatia Metdstase Aguarda esvazia-
mento ganglionar
2 592 Adenopatia Metdstase metdstase
32351 Adenopatia Metastase metdstase
3 201396 Adenopatia Metdstase metdstase
7 165 NLT - metdstase
<2 Adenopatia  Reactivo NO Regressao adeno-

patia (1ano)

123 139 NLT Tiréide residual Recidiva local

30 NLT Insuficiente NO Em seguimento
desde ha 1 més
4 31,3 Adenopatia Metdstase metdstase
2,54 Adenopatia  Reactivo NO Regressao adeno-
patia (2,5 anos)
5 <2 Adenopatia - NO Adenopatia estd-
vel (1 ano)
6  >200 000 Adenopatia Metdstase NO Aguarda tiroidec-

tomia

NO - ndo operado.

Conclusodes: O doseamento da calcitonina
no aspirado constitui um método diagnéstico
simples que se revelou particularmente util
no diagnoéstico de metastizacdo ganglionar e
recidiva local de CMT.

CO10

CITOLOGIA ASPIRATIVA COM
AGULHA FINA DA TIROIDE
CASUISTICA DO HOSPITAL DE EGAS MONIZ

Raposo ], Simdes H, Limbert C, Saraiva, M
Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do Hospital de
Egas Moniz — Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental.
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Apresenta-se a casuistica de citologia aspi-
rativa com agulha fina (CAAF) da tiréide, com
e sem controlo ecografico, do Servico de Endo-
crinologia, Diabetes e Metabolismo do Hospital
de Egas Moniz.

Os dados apresentados referem-se aos exa-
mes efectuados desde 1996 e até Marco de 2007;
a CAAF com controlo ecografica foi iniciada no
ano 2000.

Foram efectuadas 3149 CAAF de nédulos
palpaveis e 955 CAAF com controlo ecografico,
totalizando 4104 exames.

Obteve-se material diagnéstico em 78,75%
dos nédulos nao palpdveis e em 83,80% dos
nédulos palpaveis.

O resultado da citologia foi suspeito de
malignidade ou maligno em 4,92% dos né-
dulos ndo palpaveis e em 4,10% dos nédulos
palpaveis; estes resultados apoiam os dados
da literatura que sugerem que a prevaléncia
de malignidade ndo é menor em nédulos nao
palpaveis.

CAAF da tirdide eco-guiada

Bocio Tiroidite Tiroidite Tumor Carcinoma Maligno Material Total
coloide linfocitica Quervain folicular papilar insufic.
2000 15 1 7 23

(16/2) (30,43%)
2001 45 1 2 1 2 32 83
(38,55%)
2002 27 3 1 20 51
(39,22%)
2003 51 10 2 1 20 84
(23,81%)
2004 96 6 3 1 19 125
(15,20%)
2005 179 10 1 5 2 32 229
(13,97%)
2006 163 16 1 12 8 1 49 250
(19,60%)
2007 73 7 5 1 24 110
(26/3) (21,82%)
Total 649 53 3 30 13 4 203 955

(67,96% (5,55%) (0,31%) (3,14%) (1,36%) (0,42%) (21,26%)

CAAF da tiréide de nédulos palpaveis

Bocio  Tiroidite  Tumor Carcinoma Maligno Material Total

coldide linfocitica folicular papilar insufic.

1996 40 3 3 0 2 11 59
(18,64%)

1997 165 6 12 1 1 75 260
(28,85%)

1998 219 8 5 1 1 43 277
(15,52%)

1999 194 6 7 2 2 55 266
(20,68%)

2000 234 9 4 3 0 65 315
(20,63%)

2001 222 16 3 2 2 54 299
(18,06%)

2002 244 14 8 5 0 44 315
(13,97%)

2003 237 17 9 6 1 37 307
(12,05%)

2004 251 15 8 5 ] 34 313
(10,86%)

2005 318 17 9 5 0 63 412
(15,29%)

2006 261 14 12 9 1 29 326
(8,90%)

Total 2385 125 80 39 10 510 3149
(75,74%) (3,97%) (2,54%) (1,24%) (0,32%) (16,20%)
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CO11

CARCINOMAS DA TIROIDEIA DE
ORIGEM FOLICULAR

CASUISTICA DO HGO

Manita I', Veloza A}, Coelho C!, Passos D?, Cor-
deiro M!, Raimundo L}, Santos S?, Nascimento
I3, Bugalho M*, Portugal ]!, Brito M?, Giria J3,
Sobrinho L*

IServico de Endocrinologia e Diabetes HGO; “Servico de Anatomia
Patologica HGO; 3Servico de Cirurgia HGO; “Servico de Endocrinologia
IPO. Lisboa

Introducdo: Os carcinomas diferenciados
correspondem a 90% das neoplasias da tiroideia
e embora pouco frequentes, tem-se observado
um recente aumento da sua incidéncia.

Obijectivo: Caracterizag¢do dos doentes com
carcinomas da tiroideia de origem folicular
diagnosticados no Servico Endocrinologia entre
Janeiro 1993 e Marco de 2007.

Material e Métodos: Avaliaram-se: distri-
buicdo demografica, histéria familiar, histéria
de irradiacdo, forma de apresentagao, citologia,
intervencdo cirurgica primaria, complicacdes
poés-operatorias e histologia. Nos doentes en-
viados para o IPO analisaram-se: revisdo de
laminas, tempo entre cirurgia e 1¢ consultaq,
exames imagiolégicos, doseamento tiroglobuli-
na, terapéutica com iodo (n® e actividade total)
e outros tratamentos. Calculou-se o tempo mé-
dio de seguimento e o n® doentes em remissdo,
classificando-os em baixo ou alto risco com
base nos factores de prognostico (caracteristicas
dos doentes, histologia, extensdo do tumor e
tratamento — AMES).

Resultados: O total de doentes foi 96 (79 do
sexo feminino e 17 do masculino), com idade
média de 49,4 anos. Em 27,1% havia histéria
familiar de patologia tiroideia. As citologias
mais frequentes foram: carcinoma papilar
(39,6%) e tumor folicular (22,9%). Efectuaram
tiroidectomia total 40,6% dos doentes, 10,4%
tiroidectomia total com esvaziamento e 48,9%
lobectomia (48,7% reoperados), com uma taxa
de complicac¢des global de 18,6% . A histologia
foi de carcinoma papilar em 85,4%, folicular em
11,4% e de células de Hiirttle em 2,1% dos casos.
Efectuaram terapéutica com iodo radioactivo
60,4% dos doentes, estando em remissao 87,9%,
com persisténcia de doenca 6,6% e falecidos
5,5%. O score diagnéstico dividiu-se em 81,3%
de baixo risco e 18,8% de alto risco.
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Conclusao: Salientamos a boa articulacdo
entre o nosso Hospital e o IPO no tratamento
destes doentes. A taxa de doentes com alto risco
é ligeiramente superior a referida na literatura
para o que contribuird a idade avancada dos
doentes e o diagnéstico tardio.

CO12 )
INSULINORRESISTENCIA EM
DOENTES COM TIROIDITE AUTO-
IMUNE

Neves C, Alves M, Carvalho E, Campelos I, Pe-
reira LM, Tavares MLR, Carvalho D, Delgado
JL, Medina JL

Servico de Endocrinologia, Faculdade de Medicina, Hospital S. Jodo,
EPE. Porto

Introducdo: A doenca auto-imune e a dis-
funcao da tiréide tém sido associadas a altera-
¢oes da resisténcia a insulina e do metabolismo
da glicose. Embora seja mais dificil de efectuar
que os doseamentos da glicose e da insulina em
jejum, a PTGO é uma técnica com risco minimo
que pode ser aplicada em larga escala e em ca-
sos individuais, em avalia¢des seriadas. O WBISI
(whole-body ISI), e o 1GI (insulinogenic index) que
sdo obtidos da PTGO parecem ser indices uteis
para avaliar a sensibilidade a insulina e a to-
lerancia a glicose em estudos clinicos.

Objectivo: Avaliar a presenca de insulinorre-
sisténcia em doentes com tiroidite auto-imune.

Doentes e Métodos: Analisdmos 108
doentes com tiroidite auto-imune, com uma
média de idades de 48,41+14,20 anos, através
de indices de insulinorresisténcia tais como: o
HOMA (Homeostasis Model Assessment), QUICKI
(Quantitative Insulin Sensitivity Check Index), HISI
(hepatic insulin sensitivity index), WBISI, AAUC
insulina (area under the plasma insulin curve),
AAUC glucose, (area under the plasma glucose
curve) e o IGI na PTGO (prova da tolerancia a
glicose oral). A PTGO foi efectuada de manha
(antes das 10 h), com determinacdes da glicose
e da insulina aos 0, 30, 60, 90 e 120 minutos
apés 75 g de glicose per os. Os resultados sdo
expressos em médias+DP.

Resultados: A anomalia da glicose em jejum
foi encontrada em 23,1% dos doentes e a anoma-
lia da tolerancia a glicose (ATG) em 19,4%. Os
resultados obtidos nos indices aplicados foram:
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HOMA - 2,09+1,63; QUICKI - 0,73+0,70; WBISI
- 6,39+4,73; HISI - 1,18+2,85; IGI - 0,4340,21.

Conclusao: Encontramos uma elevada in-
cidéncia de AGJ e ATG associada a alteracdes
de indices de resisténcia a insulina nesta série
de doentes com tiroidite auto-imune.

CO13

IDENTIFICACAO DE DUAS NOVAS
VARIANTES DO GENE RET EM
CARCINOMAS MEDULARES DA
TIROIDE ESPORADICOS

Moura MM!, Cavaco BM!, Domingues R!, Bu-

galho MJ'?, Leite V12
ISCIPM; *Servigo de Endocrinologia; IPOLFG, EPE

O carcinoma medular da tiréide (MTC) é
um tumor maligno com origem nas células
parafoliculares ou células C, que pode ser es-
poradico ou hereditario. A forma esporadica
corresponde a 75-90% dos casos. A frequéncia
das mutac¢des somaticas no proto-oncogene RET
observada nos casos esporddicos varia de 23%
a 69%, contrastando com a elevada frequéncia
de mutagdes germinais detectadas nas formas
familiares (~95% dos casos).

Este trabalho teve como objectivo a carac-
terizacdo das mutagdes somaticas do RET num
conjunto de 52 MIC, aparentemente espora-
dicos, por sequenciacdo directa dos produtos
de PCR dos exdes 5, 8 e 10-16. Sempre que se
identificou uma variante no DNA tumoral,
estudou-se também o DNA constitucional para
confirmar a origem somadtica da variante. Obti-
veram-se 0s seguintes resultados apds o estudo
dos 52 tumores:

Exdo Tipo de alteracdo N¢ de doentes

TGC—CGC (Cys618Arg) 1
Exdo 10 TGC—CGC (Cys620Arg) 19,1%
TGC—-TCC (Cys620Ser) 1
TGC—CGC (Cys630Arg) 2
TGC—GGC (Cys630Gly) 1
Exdo 11 TGC—CGC (Cys634Arg) 221,2%
TGC—TAC (Cys634Tyr) 1
c.1881del18 + TGC—TGT (Cys634Cys) 1
Exdo 15 GTA—GTT (Val882Val) + GCT—TTT (Ala883Phe) 1
GCT—TIT (Ala883Phe) 2
Exdo 16 ATG—ACG (Met918Thr) 20 60,6%

As mutacdes estavam presentes apenas no
DNA tumoral.

Detectaram-se mutacdes somaticas em
63,5% dos doentes. De acordo com estudos ante-
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riores, a mutagao Met918Thr foi a mais frequen-
te. Contudo, em 39,4% dos casos observaram-
se mutacdes noutros exdes. Identificaram-se
duas mutac¢des novas: uma mutacdo pontual
em heterozigotia no coddo 630 (Cys630Gly) e
uma delecdo de 18 pares de bases no exdo 11
associada, no mesmo alelo, a uma substituicao
silenciosa de um nucleétido no coddo 634. O
estudo de outros exdes, para além do 16, reve-
lou-se importante no diagnéstico molecular de
mutacdes somaticas no RET.

CO14 )
ELEVADA PREVALENCIA DE
OSTEOPENIA E OSTEOPOROSE EM
DOENTES COM INFECCAO VIH

Freitas P!, Carvalho D!, Poinhos R}, Xerinda S?,
Marques R?, Correia F!, Serrdo R?, Sarmento A?,

Pereira J®, Medina JL!
IServico de Endocrinologia; ?Doencas Infecciosas; 3Servico de Medicina
Nuclear. Hospital de Sao Jodo, Faculdade de Medicina do Porto.

Introducdao: Tem sido descrita uma elevada
prevaléncia de perda acelerada de densidade
mineral 6ssea em doentes infectados pelo VIH,
sugerindo-se uma associa¢do com sindrome de li-
podistrofia e terapéutica anti-retrovirica (TAR).

Objectivos: Avaliar a densidade mineral
6ssea (DMO) e correlacionar com outros parame-
tros no total de doentes com infec¢dio VIH sob TAR
e naqueles com ou sem lipodistrofia clinica.

Material e Métodos: avaliamos 194 doen-
tes com infeccdo VIH-1 sob TAR. Foi realizada
densitometria (DEXA) para avaliagdo DMO, T
e Z scores na coluna lombar e fémur proximal.
Osteopenia e osteoporose foi definido pelo T
score segundo os critérios da OMS.

Resultados:

Homens Mulheres P
Score T coluna -0,7441,5 (n=84) -0,2+1,5 (n=33) 0,09
Score Z coluna -0,44+1,4 (n=84) 0,52+1,6 (n=33) 0,002
Score T fémur -0,43+1,29 (n=84) 0,17+1,23 (n=33) 0,02
Score Z fémur 0,19+1,2 (n=84) 0,51+1,1 (n=33) ns
DMO total 1,20+0,10 (n=140) 1,160,10 (n=54) 0,007
DMO coluna 1,00+0,14 (n=140) 0,95+0,15 10 (n=54) 0,014
DMO pernas 1,28+0,13 (n=140) 1,16+0,133 10 (n=54) <0,0001

Fémur
Mulheres

81,4% (n=27)
15,2% (n=5)
3% (n=1)

Classificacao OMS
Homens
54,2% (n=45)
33,7% (n=28)
12% (n=10)

Coluna
Mulheres

63,6% (n=21)
33,3% (n=11)
3% (n=1)

Homens
65,1% (n=54)
26,5% (n=22)

8,4% (n=7)

Normal
Osteopenia
Osteoporose
Osteopenia+
+osteoporose 45,8% (n=38)  36,4% (n=12)

34,9% (n=29) 18,2% (n=65)
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ABSTRACT BOOK

Observamos elevada prevaléncia de oste-
openia e osteoporose na populacdo estudada,
nao se, no entanto diferencas significativas
entre os géneros ao contrdario do aumento da
prevaléncia observado nas mulheres pésmeno-
pausicas em geral. Igualmente ndo observamos
diferencas significativas entre os doentes com
e sem lipodistrofia. Observamos um aumento
significativo da prevaléncia de osteopenia-os-
teoporose com a idade (p=0,02 para a coluna
mas ndo para o fémur).

Classificacao OMS Coluna Fémur

Sem Com Sem Com
lipodistrofia lipodistrofia lipodistrofia  lipodistrofia
59,5% (n=25)  55,4% (n=41)  73,8% (n=31) 67,6% (n=50)
31% (n=13)  35,1% (n=26) 19% (n=8)  25,7% (n=19)
12% (n=4) 9,5% (n=7) 7,1% (n=3) 6,8% (n=5)

Normal
Osteopenia
Osteoporose
Osteopenia+
+osteoporose 40,5% (n=17)  44,6% (n=33)

34,9% (n=29) 32,4% (n=24)

Classificacao OMS

Idade <50 a M Idade >50 a M e Idade <50 a M Idade >50 a M e
e<60 a H >60 a H e<60 a H >60a H

62,4% (n=58)  34,8% (n=8)  71% (n=66)  65,2% (n=15)

Coluna Fémur

Normal
Osteopenia+

+osteoporose 37,6% (n=35) 65,2% (n=15) 29% (n=27) 34,8% (n=8)

Encontramos correlagdes significativas en-
tre o score T na coluna e no fémur total com a
fostase alcalina, a gordura das pernas definida
pela DEXA e a razdo da gordura intra/extra
abdominal definida pela TC. Nos homens
encontramos correlacdes significativas entre o
score T na coluna e IMC, perimetros da cintura,
anca, coxa e braco; gordura total, gordura do
tronco e total de massa magra definidas por
DEXA e fosfatase alcalina; e entre o score T
no fémur e IMC, perimetros da cintura, anca,
coxa, braco, total de massa magra definida por
DEXA, fosfatase alcalina e SHBG. Nas mulheres
encontramos correlacdes significativas entre o
score T na coluna e gordura total do tronco por
DEXA, idade e testosterona livre; e entre score T
no fémur e idade, leptina, fosfatase alcalina e
cdlcio sérico.

Conclusdes: Observamos uma elevada
prevaléncia de osteopenia e osteoporose nesta
populacdo de doentes com infeccdo VIH que
na coluna aumenta significativamente com a
idade.
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co1s

EVOLUGCAO DO METABOLISMO
FOSFO-CALCICO, ANTES

E APOS O TRANSPLANTE
RENOPANCREATICO, EM
DOENTES COM DIABETES

Vaz DS, Martins L, Dias L, Henriques C, Oli-
veira F, Seca R, Lhamas A, Esteves S, Ribeiro A,

Almeida R, Teixeira M, Dores |
Endocrinologia, Nefrologia, Cardiologia, Medicina Interna, Urologia,
Oftalmologia, Cirurgia Vascular e Cirurgia Geral. HGSA, EPE, Porto

Introducdo e Objectivos: A doenca renal
terminal estd associada a alteragées do meta-
bolismo fosfo-cdlcico que favorecem a perda
de massa éssea. O transplante renal é uma
alternativa terapéutica que pode restaurar o
equilibrio dsseo. No entanto, estudos recentes
mostram que 48 meses ap0s transplante renal
a perda de massa 6ssea continua a ser superior
a da populagdo geral. O factor apontado como
responsavel, é a terapéutica corticoide para
preservar a viabilidade do enxerto. Nesta po-
pulacdo com varios factores de risco vascular,
a imunossupressdo difere dos transplantados
ndo diabéticos, permitindo um desmame mais
precoce da corticoterapia.

Os autores propdem uma andlise casuistica
da evolucdo dos indicadores do metabolismo
fosfo-calcico, ao longo de 5 anos, em doentes
transplantados renopancreaticos (TRP).

Doentes e Métodos: O estudo incluiu 67
doentes (42 mulheres e 25 homens) com idades
entre 20-47 anos (idade média de 33,6 anos+6,3
anos) submetidos a transplante renopancréati-
co entre 2000 e 2007.

Até ao 52 ano apds TRP foram analisados
os seguintes indicadores do metabolismo fosfo-
calcico:

— Densidade mineral 6ssea (DMO) avaliada

por DEXA na coluna lombar e fémur;

- Niveis plasmaticos de Calcio, Fésforo,
PTH, Vitamina D, Fosfatase alcalina
Ossea, Osteocalcina e Beta Cross Laps

Resultados: A DMO (T score) da coluna
lombar e do fémur aumentou 42,2% e 15,94%
respectivamente desde valor pré-TRP até 5% ano
p6s TRP.

Os niveis de calcio, fésforo e PTH diminui-
ram 5,35%, 25% e 66,8%, respectivamente.

Os niveis de fosfatase alcalina 6ssea, osteo-
calcina e beta cross laps diminuiram 63%, 65,8%
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e 93% respectivamente. Os niveis de vitamina
D aumentaram 86,7%.

Conclusodes: Nos doentes submetidos a TRP
verificou-se um aumento de densidade mineral
6ssea até ao 52 ano apds TRP e alteracdo de equi-
librio fosfo-calcico com diminuicdo de turnover
6sseo com favorecimento de formacdo dssea.

CO16 )
EFEITO NA REMODELACAO E
DENSIDADE MINERAL OSSEA DA
TERAPEUTICA SUPRESSIVA COM
LEVOTIROXINA

Duarte L, Nunes |S, Lopes AF, Malheiro F
Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Hospital de Curry
Cabral, Lisboa

Introducao: As hormonas tiroideias desem-
penham uma acgcdo importante no metabo-
lismo ésseo. O papel potencial da terapéutica
prolongada com levotiroxina (LT4) sobre a
reducdo da massa 6ssea continua a ser alvo de
controvérsia.

Objectivo: Avaliar o efeito da terapéutica
com LT4 na densidade mineral 6ssea (DMO) e
nos marcadores bioquimicos de remodelagao
dssea.

Métodos: Determindamos a funcdo tiroideia
—TSH e T4 livre (T4l), parGmetros de DMO regio-
nais (coluna lombar, colo do fémur, trocanter e
triangulo de Ward) e pardmetros bioquimicos
de remodelacdo 6ssea (calcio, PTH, fosfatase
alcalina (FA), osteocalcina e desoxipiridinolina)
em 58 mulheres com bé6cio nodular nao téxico,
das quais 41 foram submetidas a terapéutica su-
pressiva com levotiroxina. Em ambos os grupos
(com e sem terapéutica com LT4) efectuou-se
avaliacdo bioquimica e densitométrica inicial
e final e procedeu-se a avalia¢do comparativa
da variacdo de cada um dos pardmetros con-
siderados.

Resultados: A populacdo estudada caracte-
rizava-se por uma idade média de 51+13 anos
e TSH de 1,77+1,3 uUI/ml. Nenhuma doente
apresentava osteopénia/osteoporose regional
ou alteracdes na andlise bioquimica. As do-
entes sob LT4 efectuaram uma dose média de
97,5+32,8 ng/dia por um periodo médio de
10,316,8meses, correspondendo a uma dose
acumulada média de 30,8+24,3 mg. Consi-
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derando toda a amostra, comparativamente
a avaliacdo inicial, verificou-se uma reducao
da TSH (p=0,000) e aumento da T4l (p=0,001),
FA (p=0,004) e desoxipiridinolina (p=0,029) no
final. Estas variacdes foram significativamente
mais pronunciadas no grupo sob LT4 (p=0,000,
p=0,002, p=0,003 e p=0,02, respectivamente).
Nado encontramos diferencas significativas na
variacdo de qualquer um dos pardmetros da
DMO, entre os 2 grupos.

Conclusdes: O nosso estudo sugere que
embora a terapéutica com LT4, a médio prazo,
pareca induzir um aumento da remodelac¢do
6ssea, ndo esta associada a uma maior desmi-
neralizacdo do osso.

co1l7 )
ASSOCIACAO DO GENOTIPO
DA ACP1, COM EXCESSO

DE PESO E RELACAO COM

A DISPONIBILIDADE DE
RIBOFLAVINA

Apelt N, Silva AP, Ferreira ], Alho [, Marinho C,
Teixeira P, Sardinha L, Laires M], Mascarenhas
MR, Bicho M

Laboratorio de Genética e Centro de Metabolismo e Endocrinologia,
FML

Introducdo: Estudos indicam ligacdo da
actividade da proteina tirosina fosfatase (ACP1)
com a obesidade e a sua possivel interacgdo com
a redutase do glutatiao (RG).

Obijectivos: Estudar a relacdo do gendtipo
da ACP1 com actividade desta enzima, da re-
dutase do glutatido, e verificar a variacdo da
sua frequéncia, de acordo com o IMC, numa
populacdo feminina.

Métodos: Foi estudada uma amostra de
276 mulheres, com idades compreendidas entre
0s 19 e 0s 79 anos (Média+dp=50,78+12,908)
tendo 42,3% excesso de peso e 36,9% IMC>30.
O gendétipo da ACP1 foi determinado por PCR.
As actividades enzimaticas da ACP1 (moles de
p-nitrofenol libertado/min/gr. Hb) e da redu-
tase de glutatido (RG) (micmol.min-1.gHb-1)
foram determinadas no eritrécito, por espec-
trofotometria. Os métodos estatisticos usados
foram a ANOVA, o teste T de Student e o teste
chi-quadrado.
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Resultados: A frequéncia dos gendtipos
observada foi: AB=39,9%, BB=33,7%, AA=13,0,
BC=7,6% e AC=5,8%. O gendtipo AA predomi-
nou nas mulheres com excesso de peso em rela-
¢do aos outros gendtipos, e foi mais raro nas mu-
lheres magras. Este genétipo acompanhou-se da
mais baixa actividade da ACP1 (272,81+84,25),
p<0,001 e pelo contrario da maior actividade
da RG (66,20+18,84) p<0,001.

Conclusdes: A menor actividade da protei-
na tirosina fosfatase ou ACP1, ao disponibilizar
mais FAD, poderd activar a redutase do glu-
tatido, enzima que reflecte a disponibilidade
em riboflavina (vit B2), precursor da coenzima
FAD, levando a maior eficiéncia energética e
facilitando o excesso de peso, como no caso do
geno6tipo AA da ACP1.

CO18

MELHORIA DA SINTOMATOLOGIA
NEUROPATICA EM .

RATOS DIABETICOS APOS
ADMINISTRACAO DE BAIXAS
DOSES DE INSULINA

Morgado C'3, Pinho D?3, Tavares I

!Instituto de Histologia e Embriologia, Faculdade de Medicina;, *Insti-
tuto de Farmacologia e Terapéutica, Faculdade de Medicina; 3Instituto
de Biologia Molecular e Celular, Universidade do Porto, Portugal

A neuropatia diabética afecta cerca de 60%
dos doentes diabéticos e reduz substancialmen-
te a sua qualidade de vida. A hiperglicemia é
vista como a principal causa da neuropatia
diabética, mas estudos recentes sugerem que
a insulinopenia, tem um papel importante na
etiopatogenia desta complicacdo. O objectivo
deste estudo foi avaliar a sintomatologia neu-
ropatica em ratos diabéticos (glicemia >300
mg/dl) apés administracdo de doses baixas de
insulina. A diabetes foi induzida por injeccdo
i.p de estreptozotocina (STZ, 60 mg/kg) em
ratos machos. Os ratos controlo (CON) foram
injectados com o mesmo volume de soro. Os
ratos diabéticos foram divididos em 2 grupos:
ratos tratados com insulina (STZ-INS, n=5) e
ratos ndo tratados (STZ, n=5). Ao grupo STZ-INS
foram administradas 2 Ul de insulina ultralen-
ta, 3 vezes por semana durante 3 semanas com
inicio aos 7 dias apds a indugdo da diabetes. A
avaliacdo comportamental em resposta a dor
foi realizada antes e 4 semanas ap6s a injecgdo
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de STZ ou soro. Utilizou-se o teste de pressdo da
pata e o teste de flexdo da cauda para avalia¢do
da nocicepcdo mecanica e térmica, respectiva-
mente. Os ratos STZ e STZ-INS apresentaram
hiperalgesia mecanica e perda de sensibilida-
de térmica quando comparados com os ratos
controlo (dor mecanica (g), STZ: 64,3+6,0%,
STZ-INS: 84,0+4,0* vs CON: 109,7+3,0; dor
térmica (s), STZ: 23,6+0,2*; STZ-INS: 15,7+0,7*
vs CON: 8,8+0,6; P<0,05). No entanto, os ratos
STZ-INS apresentaram melhorias significativas
na sintomatologia neuropatica quando compa-
rados com os ratos STZ (dor mecanica (g), STZ:
64,3+6,0* vs STZ-INS: 84,0+4,0; dor térmica
(s), STZ: 23,6+0,2* vs STZ-INS; P<0,05). Estes
resultados reforcam a hipétese do envolvimento
da insulina na etiopatogenia da neuropatia
diabética, sendo importante o estudo mais por-
menorizado dos seus efeitos nas complicacdes
da diabetes associadas a disfunc¢do neuronial.
(Financiado pela Fundacao Astra Zeneca e FCT
- PTDC/SAU/64643/2006).

CO19

NITRIC OXIDE MODULATES THE
STIMULATORY EFFECT OF NPY
ON CATECHOLAMINE RELEASE
FROM HUMAN CHROMAFFIN

Rosmaninho-Salgado J, Araujo 1M, Alvaro AR,
Mota A, Mendes AF, Duarte EP, Grouzmann E,
Cavadas C

Centro de Neurociéncias e Biologia Celular. Universidade de Coimbra

The secretory response of chromaffin cells is
regulated by neuropeptides co-released with ca-
techolamines. The Neuropeptide Y (NPY) is a 36
amino acid peptide produced by chromaffin cells
that has a stimulatory effect on catecholamine
release from human chromaffin cells acting
through NPY Y3 receptor activation. The aim
of our study was to determine the intracellular
signalling events coupled to NPY Y3 receptor acti-
vation that lead to stimulation of catecholamine
(norepinephrine and epinephrine) release from
human chromaffin cells (Cavadas et al., 2001).
Human chromaffin cells were isolated from
adrenal glands obtained from kidney donors and
were cultured as previously described (Cavadas et
al., 2001). After four days in culture, chromaffin
cells were incubated for 10 min with Krebs buffer
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(basal release) in the absence or in the presence
of drugs. Catecholamines were measured by
HPLC with electrochemical detection. The stimu-
latory effect of NPY (100 nM) on catecholamine
release was inhibited in the presence of MAPK,
PKC, PKA, NOS and GC inhibitors. The results
indicate that the four kinases and NO production
are involved in catecholamine release induced
by NPY. Furthermore, when cells were incubated
with a NO donor it was observed an increase of
catecholamine release that was inhibited in the
presence of a PKC or GC inhibitor suggesting that
PKC and GC are downstream pathways of the sti-
mulatory effect of NPY. In conclusion, NPY indu-
ces catecholamine release by a MAPK pathway
and through PKA activation that is responsible
for NOS activation and NO production that, in
turn, activates PKC and GC. The knowledge of
these signalling pathways is relevant in patho-
physiological conditions when occur an increase
of NPY release from adrenal gland. The increase
of circulating NPY, activates NPY receptor that
induces further adrenal catecholamine release
aggravating pathological conditions related to
adrenergic receptor activation, such as stress or
hypertensive crises.

C020 )
IMPACTO DA TERAPEUTICA

DE ASSOCIACAO INSULINA E
ATORVASTATINA NO RIM DE UM
MODELO ANIMAL DE DIABETES
TIPO 2

Louro T'?, Matafome P¥?3, Nunes E'?, Amaral
C2, Moedas AR'?, Monteiro P4, Seica R!?

!Instituto de Fisiologia, Faculdade de Medicina, Universidade de Coim-
bra (FMUC); “Instituto Biomédico de Investigacdo da Luz e Imagem
(IBILI), FMUG; 3Centro de Oftalmologia, IBILI, FMUC; *Unidade de
Investigacdo Basica em Cardiologia, Servico de Cardiologia, HUC,
Universidade de Coimbra

A hiperglicemia, a resisténcia a insulina e
a hiperlipidemia sdo factores que conduzem ao
desenvolvimento das complica¢cdes microvas-
culares da diabetes tipo 2, como a nefropatia
diabética. Na diabetes ha um estado de stress
oxidativo, de glicosilagdo ndo enzimatica e de
inflamacao.

Foi nosso objectivo avaliar os efeitos no rim
de uma dieta aterogénica (DA) num modelo
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animal de diabetes tipo 2 ndo obesa, os ratos
Goto-Kakizaki (GK) e dos tratamentos com
insulina e atorvastatina isoladamente e em
associac¢do. Cinco grupos de ratos, com 6 me-
ses, foram estudados: grupo de ratos diabéticos
mantidos com dieta standard (GK) e 4 grupos
de ratos GK mantidos com DA durante 4 meses
[grupo s6 com dieta (DA) e 3 grupos tratados
no ultimo més com insulina (DAI), com esta-
tina (DAE) e com insulina + estatina (DAIE).
Foram determinados os niveis sanguineos de
glicose e lipidos, a clearance da creatinina e os
indices de insulino-resisténcia; os niveis renais
de transforming growth factor-B1 (TGF-1) e de
Ne-(carboxymethyl)lysine (CML), parametro in-
flamatério e de glicosilagdio ndo enzimatica e
parametros de stress oxidativo no plasma e na
urina, respectivamente.

A DA agravou a glicemia em jejum e o
perfil lipidico e a agressdo oxidativa das prote-
inas. Os tratamentos melhoraram os niveis de
glicemia em jejum mas somente a associagdo
reduziu a glicemia as 2 h. A estatina melhorou
os niveis de CML no rim e do colesterol-HDL. A
insulina, isoladamente, melhorou os indices de
insulinorresisténcia, os niveis de colesterol HDL
e a agressdo oxidativa do DNA. A associac¢do
terapéutica melhorou o perfil lipidico e a sensi-
bilidade a insulina e os niveis de CML e TGF-$1
no tecido renal.

Podemos concluir que a associacdo insuli-
na e atrovastatina pode ser considerada uma
opcdo terapéutica na redugdo do desequilibrio
metabdlico e dos processos inflamatoérios e de
glicosilacdo renais na diabetes tipo 2 com hi-
perlipidemia.

CO21

ALTERACOES EPIGENETICAS NO
LOCUS GNAS EM 2 CASOS DE
PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO
TIPO IB

Tomaz R?, Sobrinho LG?, Fonseca F?, Leite V2,

Cavaco BM!
ICIPM do IPOFG de Lisboa; *Servico de Endocrinologia do IPOFG de
Lisboa; 3Servigo de Endocrinologia do Hospital Curry Cabral, Lisboa

Introducdo: O pseudohipoparatiroidismo
tipo Ib (PHP-Ib) é caracterizado por uma des-
regulacdo na homeostase do calcio e fésforo
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(hipocalcémia, hiperfosfatémia) e elevados
niveis de parathormona (PTH). Estes desequili-
brios bioquimicos/hormonais resultam de uma
resisténcia renal a PTH, cuja ac¢do é mediada
por um receptor acoplado a uma proteina G.
Esta resisténcia tem origem no silenciamento da
expressdo da subunidade Gs-alpha da proteina
G, nas células dos tubulos renais proximais, de-
vido a alteracdes no imprinting do locus GNAS,
que codifica esta subunidade. Os casos familiares
de PHP-Ib estdo associados a delec¢des, herdadas
por via materna, no gene STX16 ou no locus
GNAS, que resultam na perda de metila¢do do
exao 1A deste locus. Os casos espordadicos surgem
associados a alteracdes na metilacdo que se es-
tendem a outras regides do locus GNAS.

Doentes e Métodos: Identificaram-se duas
doentes com hipocalcémia, hiperfosfatémia e
elevados niveis de PTH, sem anomalias fisicas
de Osteodistrofia Hereditaria de Albright. A
doente 1, com 43 anos, apresentava desde ha
varios anos tetania, comicialidade, parestesias
e calcificacdes nos nucleos da base. A doente 2,
com 54 anos, apresentava um quadro clinico de
obesidade, ansiedade/depressdo e parestesias.
Extraiu-se DNA de sangue/saliva das doentes
para estudo da metilacdo e/ou pesquisa de de-
leccdes no locus GNAS e gene STX16, por sequen-
ciagdo e hidroélise enzimatica. O estudo genético
abrangeu ainda familiares das doentes.

Resultados: Nas duas doentes foram detec-
tados defeitos na metilacdo em varias regides do
locus GNAS, incluindo a perda de metilac¢do do
exdo 1A, no entanto, nao foram identificadas
deleccdes germinais. Na doente 1, as alteracoes
resultavam de uma isodissomia monoparental
paterna ndo transmissivel. A natureza espord-
dica deste caso foi confirmada pela auséncia de
alteracdes no imprinting nos seus familiares.

Conclusao: A andlise de metilagdo do locus
GNAS, em combinac¢do com a pesquisa de de-
lecgdes, revelou-se util no diagnoéstico e rastreio
de PHP-Ib.
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co22
ASSOCIACAO ENTRE O
POLIMORFISMO PIA1/A2 DA
GPIIB-IIIA E A PRESENCA DE
ISQUEMIA NA DIABETES TIPO II

Carvalhais V, Pina-Cabral L, Monteiro MC,
Oliveira F, Criado B

Ciclo basico e Podologia da Escola Superior de Saude do Vale do Ave.
Instituto Politécnico de Satide Norte (IPSN), CESPU, crl

Introducdo: As doencas trombdticas resul-
tam de interac¢des complexas entre factores
genéticos e 0 meio ambiente, agravando-se com
a presenca de doencas como a diabetes. Estudos
recentes sugerem que determinados polimorfis-
mos das glicoproteinas plaquetdrias poderdo
contribuir para o aumento do risco trombético.
Com este trabalho pretende-se estudar a associa-
¢do entre o polimorfismo PIA1/A2 da glicoprote-
ina plaquetaria IIb-Illa e o desenvolvimento de
aterosclerose obliterante na diabetes mellitus tipo
II. O alelo A2 deste polimorfismo tem sido asso-
ciado a uma maior reactividade das plaquetas
em situacoes de lesdo vascular.

Material e Métodos: A caracterizacdo do
polimorfismo PIA1/A2 foi efectuada através
de RFLP. Foram usados os primers 1-GGACTTC-
TCTTTGGGCTCCT e 2-CTGTCTCCAGAGCCCT-
TGIC e a enzima de restricdo Mspl (Hpall). A
populacdo estudada foi constituida por um
grupo controlo formado por 60 individuos sem
antecedentes de doenca trombética (Grupo 1),
um grupo formado por 25 ! doentes diabéticos
do tipo II sem histéria clinica de aterosclerose
obliterante (Grupo 2) e um grupo formado por
12 doentes diabéticos do tipo II com histoéria
clinica de aterosclerose obliterante (Grupo 3).

Resultados: Genotipos dos 3 grupos: Grupo
1: A1/A1 - 43 (71,67%), A1/A2 - 16 (26,70%),
A2/A2-1(1,67%), Grupo 2: A1/A1 - 18 (72,00%),
A1/A2 -6 (24,00%), A2/A2 -1 (4,00%), Grupo 3:
A1/A1-11(91,70%), A1/A2 -1 (8,30%), A2/A2
- 0 (0,00%). Frequéncias alélicas nos 3 grupos:
Grupo 1: A1-0,85,A2-0,15, Grupo 2: Al - 0,84,
A2 -0,16, Grupo 3: A1 -0,96, A2 - 0,04.

Conclusdes: Dos resultados obtidos podemos
concluir que nos diabéticos sem isquemia a fre-
quéncia dos alelos estudados nao difere significa-
tivamente da do grupo controlo. Nos diabéticos
com isquemia a presenca do alelo A2 parece ndo
estar implicada na ocorréncia de aterosclerose
obliterante na diabetes mellitus tipo II.
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co23
APLICACAO DE MICROARRAYS
NA CARACTERIZACAO DOS
CARCINOMAS DA TIROIDE DE
ORIGEM FOLICULAR

Pita JM, Banito A, Cavaco BM, Leite V
Centro de Investigacdo de Patobiologia Molecular (CIPM). IPOFG
de Lisboa, EPE

Introducdo: As neoplasias da tiréide com
origem no epitélio folicular apresentam uma
variedade de comportamentos clinicos desde
adenomas a carcinomas altamente agressivos.
A caracterizagdo dos eventos moleculares envol-
vidos na progressdo de carcinomas indolentes
para carcinomas de maior risco poderd contri-
buir para o desenvolvimento de terapias eficazes
no tratamento das neoplasias refractdrias.

A tecnologia de microarrays, ao avaliar
o transcriptoma humano, tem a potenciali-
dade de identificar novos alvos terapéuticos e
caracterizar, a nivel molecular, o processo de
desdiferenciacdo celular.

Materiais e Métodos: Foi extraido RNA
total de 15 carcinomas papilares (PTC) - 7
variantes classicas e 8 variantes foliculares, 4
carcinomas foliculares (FTC) e 5 carcinomas
pouco diferenciados (PDTC) procedendo-se a
hibridagdo de microarrays de oligonucledtidos
GeneChip HG U133 Plus 2.0 da Affymetrix e a
pesquisa das mutacdes mais frequentes nestes
carcinomas. Alguns dos genes diferencialmente
expressos foram validados por Real-Time PCR
num grupo independente de amostras.

Resultados: A andlise da expressdo génica
permitiu separar os FIC, os PTC e os PDTC e
correlacionar os perfis de expressdo com as
mutacoes no gene RAS e no gene BRAF. Por
comparagcdo dos carcinomas com tecido tiroideu
normal identificaram-se processos bioldgicos al-
terados como a adesdo e a proliferacdo celular,
sendo 11 genes significativamente sub-expres-
sos em todos os carcinomas. Observou-se que
os PDTC tém uma expressdo heterogénea, pos-
suindo maioritariamente genes sub-expressos
em relacdo aos carcinomas bem diferenciados.
Por sua vez, 0s genes sobre-expressos nestes car-
cinomas, estdo maioritariamente envolvidos no
ciclo celular e incluem genes pertencentes a as-
sinaturas moleculares que tém sido associadas
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a desdiferenciacdo celular e a um prognéstico
mais reservado de outras neoplasias.

Conclusao: A andlise dos perfis de expres-
sdo permitiu distinguir os vdrios carcinomas
da tirdide e identificar genes potencialmente
importantes na progressdo dos carcinomas
bem diferenciados para carcinomas pouco
diferenciados.

CO24

ESTUDO DO POLIMORFISMO
I/D DO ENZIMA CONVERSOR
DA ANGIOTENSINA (ECA) NA
OBESIDADE

Mascarenhas MR'?, Ferreira J!, Calisto C!, Co-
elho C!, Jacinto D?, Conceicdo C?, Teixeira P3,
Sardinha L3, Bicho M!

!Centro de Metabolismo e Endocrinologia - Laboratério de Genética -
Faculdade de Medicina de Lisboa; *Clinica de Endocrinologia, Diabetes
e Metabolismo de Lisboa, Lda; *Nuicleo de Exercicio e Satide - Faculdade
de Motricidade Humana

Introducao: O sistema renina-angioten-
sina desempenha um papel importante na
patogénese de diversas doencas metabolicas.
Recentemente, foi demonstrado que este sistema
€ expresso no tecido adiposo onde a angiotensi-
na II estimula a producdo de prostaciclina que
impulsiona a conversdo dos preadipdcitos em
adipdcitos. O ECA converte a angiotensina I em
angiotensina II. O gene que o codifica possui um
polimorfismo I/D de 287 pb no intrdo 16 estando
o alelo D associado a uma actividade sérica do
ECA mais elevada.

Populacao e Métodos: Foram estudadas 55
mulheres com IMC < 25Kg/m2 (IMC=22,71+1,97
kg/m?, 50,81+14,68 anos) e 226 mulheres com
excesso de peso ou obesas (IMC=30,20+4,08
kg/m?, 51,76+13,32 anos). A genotipagem foi
feita por PCR e aos resultados foram aplicados os
testes Chi-square e Odds Ratio do Primer of Biosta-
tistics tendo sido considerado como significancia
estatistica p<0,05.

Resultados: Foram encontradas diferencas
estatisticas significativas na distribuicdo alélica e
genotipica entre o grupo controlo e o patolégico.
As mulheres portadoras da deleccdo apresentam
um risco acrescido para o desenvolvimento de
excesso de peso ou obesidade (OR=1,963 IC 95%
[1,273-3,027] P<0,01).

91



ABSTRACT BOOK

Conclusodes: O alelo D do polimorfismo
estudado podera ser um factor de predisposi¢do
para o desenvolvimento de obesidade. Estando
este alelo associado a uma maior actividade
enzimatica, os seus portadores deverdo apre-
sentar niveis mais elevados de angiotensina II
e, consequentemente, uma maior estimulacdo
do processo de formacdo de adipdcitos e do de-
senvolvimento de obesidade.

CO25 )
O EFEITO DA ASSOCIACAO
INSULINA E ATORVASTATINA NAS
LESOES HEPATICAS

ESTUDO NUM MODELO ANIMAL DE DIABETES
TIPO 2 COM HIPERLIPIDEMIA

Matafome P?>3, Nunes E!, Louro T2, Amaral
C'2, Rodrigues L'?, Criséstomo J*2, Moedas AR!,

Monteiro P4, Cipriano A%, Seica R!?

!Instituto de Fisiologia, FMUC; “Instituto Biomédico de Investigagdo da
Luz e Imagem (IBILI), FMUG; 3Centro de Oftalmologia, IBILI, FMUC;
‘Unidade de Investigacdo Basica em Cardiologia, Servico de Cardiolo-
gia, HUC, Universidade de Coimbra, Portugal; $Servico de Anatomia
Patolégica, HUC, Universidade de Coimbra

O excesso de peso associa-se a complicacdes
hepaticas, como esteatose e inflamacdo, sendo
estas agravadas por insulinorresisténcia. No en-
tanto, as op¢des terapéuticas sdo escassas, devido
a auséncia de estudos clinicos neste sentido.

Foi nosso objectivo avaliar as alteracoes
hepaticas provocadas por uma dieta rica em
gorduras, num modelo animal de diabetes tipo
2 ndo obesa, numa idade jovem, e também com-
preender o impacto da associacdo de insulina e
atorvastatina nas lesdes hepaticas.

Foram estudados 5 grupos experimentais de
ratos Goto-Kakizaki (GK), um modelo animal
de diabetes tipo 2, mantidos com uma dieta
standard laboratorial (DN) ou com uma dieta
gorda entre os 2 e 0os 6 meses de vida. Um grupo
foi mantido apenas com dieta gorda (DA) e trés
grupos foram tratados com insulina (DAI) ou
atorvastatina (DAA) ou insulina e atorvastatina
(DAIA) no ultimo més.

A dieta gorda aumentou o peso corporal e
agravou a hiperglicemia em jejum, o perfil lipidi-
co e o conteudo hepatico em lipidos. Observou-se
um aumento dos niveis de proteina C reactiva
(PCR) e dos marcadores hepaticos de inflamacao
e “stress” oxidativo e um processo inflamatoério
portal, sem esteatose.
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A insulina e atorvastatina, isoladamente,
melhoraram os dacidos gordos livres no plasma
e o colesterol HDL. Ambas as drogas reduziram
parcialmente a infiltra¢do inflamatéria portal.

Apenas a insulina permitiu uma marcada
reducdo dos marcadores hepaticos de “stress”
oxidativo.

A associagao terapéutica, melhorou o perfil
glicémico, o colesterol-HDL, os acidos gordos
livres e diminuiu o IA, a PCR e os marcadores
inflamatodrios hepaticos. Este tratamento aumen-
tou também os efeitos da insulina na diminuicao
dos marcadores de “stress” oxidativo hepatico e
reduziu, quase totalmente, a infiltracdo infla-
matoria portal.

Estes resultados permitem concluir que esta
associacdo representa uma opgdo terapéutica
eficaz na reducdo do risco metabdlico e de com-
plicacdes hepaticas em pacientes com diabetes
tipo 2 e hiperlipidemia.

CO26
TESTOSTERONA LIVRE
DOSEADA OU CALCULADA?

Elias L, Mendes A, Conceicdo |, Matos MR

Servico de Patologia Clinica, Laboratorio de Endocrinologia. Hospital
Egas Moniz

Introducao: O doseamento da Testosterona
Livre é uma das provas diagnoésticas mais im-
portantes na avaliacdo do estado androgénico.
Os métodos directos sdio complexos, demorados,
alguns com a utilizag¢do de substancias radioac-
tivas, pelo que ha uma tendéncia para estudar
a utilizacdo de valores calculados através da
Testosterona Total e das suas proteinas trans-
portadoras, Albumina e SHBG (globulina de
transporte das hormonas sexuais).

Objectivos: Comparar um método de dose-
amento directo da Testosterona Livre (TLd) com
a Testosterona Livre calculada (TLc) e a Testoste-
rona Biodisponivel calculada (TBc), a partir do
doseamento da Testosterona Total e da SHBG.

Material e Métodos: Foram utilizadas 93
amostras da nossa rotina, solicitadas no contexto
da avaliacdo androgénica (Homens: 50, Mulhe-
res: 53). A Testosterona Total e a SHBG foram
quantificadas por ensaio imunoenzimatico/
quimioluminescéncia, completamente automa-
tizado. O doseamento da Testosterona Livre foi
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efectuado por radioimunoensaio. A Testosterona
Livre calculada e a Testosterona Biodisponivel
calculada foram determinadas a partir do al-
goritmo de Vermeulen/Kaufman que utiliza as
concentracdes da Testosterona Total, da SHBG e
da Albumina, tendo em conta as constantes de
dissociac¢do das proteinas de ligacdo.

Resultados: A andlise de regresséo entre
Testosterona Livre doseada e Testosterona Livre
calculada mostra as equagdes a seguir mencio-
nadas. Homens: TLc=8,59xTLd-0,69 (r=0,85).
Mulheres: TLc=5,4286xTLd+0,3286 (r=0,68).
Ha uma boa correlacdo entre Testosterona Livre
doseada directamente e Testosterona Biodispo-
nivel calculada. Homens (r=0,86). Mulheres:
(r=0,82).

Conclusao: A Testosterona Livre e Testos-
terona Biodisponivel calculadas, permitiriam
avaliar o estado androgénico de uma forma
menos laboriosa, totalmente automatizada,
comparando com os métodos directos que além
de estarem sujeitos a muitas interferéncias ndo
estdo disponiveis na maioria dos servigos. No
entanto, a importancia clinica e a variabilidade
entre os métodos devem ser consideradas quan-
do se decide uma mudanca.

CO27

DIABETES MELLITUS TIPO 1 EM
IDADE PEDIATRICA

CASUISTICA DE 15 ANOS DE CONSULTA DE
DIABETES PEDIATRICA (CDP) DO HOSPITAL
GARCIA DE ORTA (HGO)

Coelho C, Saraiva C, Veloza A, Manita I, Cor-

deiro MC, Raimundo L, Portugal ]
Servico de Endocrinologia, Hospital Garcia de Orta, EPE, Almada

A necessidade de uma consulta individuali-
zada multidisciplinar para abordagem da DM1 é
ha muito reconhecida, existindo esta valéncia na
maioria dos hospitais. Propusemo-nos realizar a
casuistica da CDP.

Material e Métodos: Revisdo de processos
da CDP del992 a 2007(N=132). ParGmetros
avaliados: Idade/sexo. Idade média; local e ano
de diagnéstico; duracdo média da doenca; distri-
buicdo sazonal; destino dos doentes.

Actualmente em seguimento N=73 doentes.
Avaliagao: controlo metabdlico do ultimo ano;
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presenca de retinopatia (RD), nefropatia diabéti-
cas (ND); esquema insulinico. A Alc média serviu
para dividir os doentes em grupos: A - (A1c<7,5%),
B-(27,6%< 8,5%), C- (A1c=8,6%<10%); D—-(Alc
>10,1%<12%), E- (A1c=12,1%). A Alc média foi
calculada pelos 5 ultimos valores, avaliados pelo
método DCA 2000.

Resultados: N= 132. 50%M e 50%H. Idade
média de diagnéstico - 9 anos (Max: 20 Min:
0,6 anos), duracdo média da doenca 6,3 anos
(DP+4,3ano0). Vieram de outras instituicoes 22
doentes, 110 casos foram diagnosticados no
HGO. O numero de novos casos manteve-se
Idéntico nos ultimos 10 anos (£7,9 casos/ano).
Verificou-se distribuicdo sazonal preferencial nos
meses de inverno/primavera, com um pico no
verdo. Transitaram entretanto para a consulta
de adultos 26 doentes, 14 abandonaram a con-
sulta e 19 estdo noutras instituicdes. Mantém-se
em seguimento 73 doentes, (36M/37H). Duracdo
média da doenca 4,6 anos (DP+3,3). Alc: grupo
A-9% e B-25,3%. 66% apresenta mau controle
metabolico (gruposC/D/E) com predominio do
sexo feminino (59%). O esquema insulinico mais
utilizado sdo >3 administracdes andlogos de
acgdo rapida e 2 administracdes de insulina de
acgdo intermédia. Fazem contagem de HC 40%
dos doentes. Apenas 18% pratica desporto de for-
ma regular. Dos doentes rastreados constactou-se
a auséncia de RD e ND em 1 doente.

Comentadrios: Pelo seu particular interesse
realca-se: 0 mau controle metabdlico encontrado
no sexo feminino, a baixa adesdo do jovens a
pratica desportiva regular e a baixa incidéncia
das complicag¢des cronicas avaliadas.

CO28

INSULINOMAS

CASUISTICA DO SERVICO DE ENDOCRINOLO-
GIA DO HOSPITAL GARCIA DE ORTA

Veloza A', Manita I!, Coelho C!, Silva HL?, Sa-
raiva C!, Passos D!, Cordeiro M!, Raimundo L},
Portugal J*

IServico de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Garcia de Orta, EPE,
Almada; *Servico de Cirurgia do Hospital S. Maria.

Introducdo: Os insulinomas sdo tumores
neuro-endécrinos com origem nos ilhéus pancre-
aticos, que produzem insulina em excesso, cuja
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incidéncia estima-se em 1-3 casos/milhdo/ano.
Sdo mais frequentes na quinta década e no sexo
feminino. O diagndstico laboratorial baseia-se
na detecgdo de niveis inapropriadamente eleva-
dos de insulina na presenca de hipoglicémia. A
localizac¢do imagioldgica pré-operatéria é muitas
vezes complexa, sendo necessdrio nestes casos,
exploracdo cirurgica conjugada com exames
intra-operatérios. A terapéutica médica esta
indicada como preparacdo pré-operatéria e nos
doentes em que a cirurgia estd contra-indicada
ou ndo foi curativa.

Obijectivo: Estudo retrospectivo dos doentes
com o diagndstico de insulinoma seguidos no
Servico de Endocrinologia (Janeiro 1993 a No-
vembro 2007).

Material e Métodos: Analisaram-se os
seguintes dados: idade, sexo, clinica, avaliacdo
laboratorial e imagiolégica pré-operatéria, tera-
péutica e evolucgdo.

Resultados: Foram estudados 8 doentes
(6F: 2M) com idade média de 53,5+19,7anos. O
diagnéstico de insulinoma foi confirmado em
todos com prova de jejum prolongado (glicémia
minima de 35,4+8,8 mg/d], insulinémia 18,77+8
nU/ml, péptido C4,1+2,2 ng/ml).

Sexo Idade Sintomas Localizacdo Ir Ir
(anos) pré-operatoria médico cirturgico
1 F 64 N, A Cabeca Diazéxido Enucleacdo
(pré-operatorio)
2 M 42 N Sem localizacdo Diazoéxido 12 Pancreatectomia
(pré-operatério) caudal
Octredtido 2° Pancreatectomia
(pés-operatério) subtotal
3 F 25 N, A Cauda Diazéxido Pancreatectomia
(pré-operatério) caudal
4 F 79 N Cauda (?) Octreétido
5 F 49 N Corpo Diazéxido Enucleagao
(pré-operatorio)
6 F 31 N, A Sem localizagao Diazdxido Pancreatectomia

(pré-operatério) subtotal (ecografia
intra-operatéria)

7 F 68 N Transicao Diazéxido + Pancreatectomia
corpo/cauda  hidroclorotiazida distal
(pré-operatério)
8 M 70 N Sem localizagao Diazdxido

+ hidroclorotiazida

N - sintomas neuroglicopénicos; A - sintomas adrenérgicos

Conclusdo: Dos 8 doentes estudados, os
exames imagioldgicos pré-operatorios locali-
zaram o tumor em 5 dos casos. Nos doentes
sem localizagdo pré-operatéria, a evolugdo foi
mais complicada, exigindo uma cirurgia mais
alargada.
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CO29 )
COMPARACAO DOS
RESULTADOS DO TRANSPLANTE
RENOPANCREATICO (TRP)
OBTIDOS ENTRE OS PRIMEIROS
TRINTA COM OS ULTIMOS 30
DOENTES

Vaz D, Martins L, Dias L, Henriques C, Oliveira F,
Seca R, Lhamas A, Esteves S, Ribeiro A, Almeida

R, Teixeira M, Dores ]
Servicos de Endocrinologia, Nefrologia, Cardiologia, Medicina Interna,
Urologia, Oftalmologia, Cirurgia Vascular e Cirurgia Geral. HGSA.

Obijectivos: O TRP é uma opcdo terapéutica
disponivel desde 2000 neste centro. Analisamos
caracteristicas dos transplantados discriminando
primeiros e ultimos 30.

Doentes e Métodos: 60 Doentes; 2 grupos
(M/F 16/14 vs 7/23). Analisamos a duragdo
total do internamento, internamento em Cui-
dados Intensivos; necessidades transfusionais
peri-operatorias; duracdo de insulinoterapia
ap6s transplante; reintervencdes e sobrevida dos
enxertos e dos doentes.

Resultados: Duracdo do internamento foi
32,4+20,3 no 12 Vs 29+26,1 dias no 22 grupo e du-
racdo de internamento na UCI foi 4,6+10,11 no
1°Vs 3,747,6 dias no 2° grupo. Necessidade trans-
fusional (unidades GR) foi 8+7,4 no 1° Vs 614,3
no 2°¢ grupo. Duracdo de insulinoterapia (dias)
foi 1,5+ 1,56 no 1° Vs 0,7 £ 1,2 no 2° grupo. Du-
racdo de hemodidlise (dias) foi 13 (1 doente) no
12e 1,4+2,9 (10 doentes) no 2° grupo. 43% no 1°
e 30% no 2° grupo necessitou de re-intervencdo,
numero de re-intervencdes foi 1,5+2,4 (total 38)
no 12 e 0,4+0,74 no 2° grupo (total 11). Motivos
para re-intervencdes no 12 e no 22 grupo foram
hemorragia (26% e 36%), trombose (8% e18%),
infeccdo (61% e 37%), complicagdo cirurgica (5%
e 9%). Sobrevida do enxerto pancreatico, renal e
do doente foi 80%,97% e 93% nol2 e 83%,90%
e 93% respectivamente no 22 grupo.

Conclusées: A duragdo do internamento di-
minuiu no 22 grupo; a duracdo de internamento
em UCI foi idéntica nos dois grupos; necessidades
transfusionais e de insulina diminuiram no 2°
grupo. O total de re-intervencdes foi superior no
12 grupo; do 1° para o 2° grupo diminuiram as
complicacdes infecciosas com aumento relativo
de outras. Sobrevida de enxerto pancreadtico e
renal aumentou e diminuiu respectivamente no
22 grupo; a sobrevida dos doentes foi idéntica.
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C0O30

BOMBAS INFUSORAS DE
INSULINA

EXPERIENCIA DO HGSA

Wernicke M*, Melo-Rocha G!, Bandeira A?, Bor-
ges T2, Dores ]!, Vilaverde ]!, Bacelar C!, Freitas
C!, Amaral C!, Carvalho R}, Silva C!, Pichel F?,
Cardoso H!

1Servico de Endocrinologia, Diabetes e Doencas do Metabolismo do
HGSA - Porto; *Servico de Pediatria, HGSA, Porto

O objectivo deste trabalho foi caracterizar os
doentes em tratamento com Bomba Infusora de
Insulina seguidos no HGSA na consulta de Endo-
crinologia de adultos, pedidtrica e na consulta
de endocrinologia e gravidez.

Foram analisados os dados de 24 doentes, (3
criancas, 6 adolescentes, 15 adultos) com diabe-
tes tipo 1. A média de idade foi 13,4 anos nas
criancas e 41,3 nos adultos (limites 6 e 62 anos).
A idade média a data da instituicdo da bomba
foi nas criancas e adolescentes de 10,9 anos (4,2-
17,9) e nos adultos de 39 (29,6-61,7).

O tempo médio de evolucao da diabetes foi
de 6,8 anos na idade pediatrica e 20,2 anos nos
adultos.(4,6-39,1). O tempo médio de permanén-
cia com bomba é de 2,0 anos (0,4-5,5).

As principais indicac¢des terapéuticas foram
instabilidade glicémica, hipoglicemias graves e
ma evolucdo estatural. Uma mulher engravidou
apos colocagdo de bomba com recém-nascido de
termo com peso adequado e em duas foi iniciada
abomba como preparacdo para gravidez. Numa
das criangas foi suspensa a utilizacdo da bomba
por persistentes esquecimentos na administra¢ao
de bolus com multiplos internamentos por des-
compensacdo metabdlica.

Nas 8 criangas e adolescentes que mantém o
tratamento, observou-se uma diminui¢do da Hb
Alcprévia de 9,1% para 8,2% ao fim de um ano
(p=0,038) e nos adultos de 8,2 para 6,9 a data
actual (p=0,002). O IMC permaneceu estavel.

O tempo médio de permanéncia com bomba
é de 2 anos (limites 0,4 e 5,5 anos).

Nao se verificou nenhum episédio de hipo-
glicemia grave apéds colocacdio da bomba nas
criancas ou nos adultos. Todos os doentes e seus
pais referiram alto grau de satisfacdo com me-
lhoria da qualidade de vida. As vantagens foram
estabilidade glicémica e o evitar das multiplas
injeccOes, o principal inconveniente sendo o
custo do aparelho e consumiveis.
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CO31

FACTORES DE RISCO
CARDIOVASCULAR NA DIABETES
TIPO 2

SERA QUE SEGUIMOS AS RECOMENDACOES?

Rodrigues E', Sousa A!, Goncalves A?, Dias P?,
Araujo V?, Maciel J?, Medina JL!

1Servigos de Endocrinologia e *Cardiologia. Hospital de S. Jodo, EPE e
Faculdade de Medicina do Porto

Obijectivo: Avaliar o grau de controlo de
factores de risco cardiovascular e a utilizacdo
de farmacos cardioprotectores em doentes com
diabetes tipo 2 (DM2) internados por sindroma
corondria aguda (SCA).

Doentes e Métodos: Estudo prospectivo de
doentes internados consecutivamente no Ser-
vico de Cardiologia por SCA. Utilizaram-se os
seguintes parametros para definir bom controlo:
hemoglobina glicada (HbA1lc) <6,5%, niveis de
colesterol LDL (C-LDL) <100 mg/dl, colesterol
HDL (C-HDL) >40 mg/d], triglicerideos (TG) <150
mg/dl, indice de massa corporal (IMC) <25 Kg/
m?, perimetro da cinta (PC) < 80 cm nas mulheres
e < 94 cm nos homens, e ser nao fumador.

Resultados: Num total de 418 doentes in-
ternados por SCA, 125 (31,3%) tinham DM2.
A idade média foi de 63,8+9,9 anos, sendo 91
(72,8%) homens e 34 (27,2%) mulheres. A HbAlc
foi <6,5% em 34 (27,4%) doentes, <7% em 54
(43,5%), 7 a 8% em 21(16,9%) e >8% em 49
(39,5%). Apenas 40 (32,5%) doentes tinham C-
LDL <100 mg/dl, mas 63 (52,1%) tinham C-HDL
>40 mg/dl e 61 (51,3%) TG <150mg/dl. Vinte
doentes (16,9%) tinham homocisteina elevada
e 36 (33,3%) Lp(a) elevada (>30 mg/dl). S6 14
doentes (12,5%) tinham IMC < 25 Kg/m? e 5 mu-
lheres (4,5%) e 32 homens (28,8%) tinham um
PC <80 ou <94 cm respectivamente. Quarenta e
oito (38,7%) doentes eram ndo fumadores. Ante-
cedentes de EAM em 31 (25%), HTA em 94 (75%),
AVC em 15 (12%) e doenca vascular periférica
em 21 (17%) doentes. O uso de antiagregante
plaquetario apenas se verificou em 69 (56,5%)
doentes e de estatina em 68 (55,3%).

Conclusdes: Estes dados demonstram um
mau controlo de factores de risco cardiovascular
modificaveis na populacdo estudada, subli-
nhando a necessidade de um maior esforco na
implementacdo das actuais recomendagdes, de
forma a prevenir a doenca cardiovascular nos
doentes diabéticos.
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co32 )
AVALIACAO DA EFICACIA DE
OCTREOTIDA-LAR EM PACIENTES
COM DIAGNOSTICO DE
ACROMEGALIA, NAO TRATADA
PREVIAMENTE

Luque-Ramirez M*, Rey G?, Varela C?, Albero R?,
Halperin I, Moreiro J¢, Soto A7, Casamitjana R®
y Grupo Multicéntrico Espafiol para el estudio
de la Acromegalia [Benito P (H. Reina Sofia
de Cordoba); Cordido F (H. Juan Canalejo, A
Corufia); Lucas T (Clinica Puerta del Hierro,
Madrid); Del Pozo C (H. de Terrassa); Garcia JA
(H. Carlos Haya, Malaga); Picé A (H. Gral Ali-
cante); Ruiz P (H. 12 Octubre, Madrid); Vendrell
] (H. Joan XXIII, Tarragona); Ruiz E (H. Gral
Yagiie, Burgos); Webb S (H. Sta Creu i St. Pau,
Barcelona). Gilabert M (Departamento Médico.

Novartis Oncology. Barcelona]

IServico de Endocrinologia. Hospital Universitario de La Princesa.
Madrid; *Servico de Radiodiagndstico. Hospital Ruber Internacional.
Madrid; 3Seccdo de Endocrinologia e Nutricdo. Hospital del Norte.
Madrid; “Servico de Endocrinologia. Hospital Miguel Server. Zaragoza;
sServico de Endocrinologia. Hospital Clinic. Barcelona; ®Servico de
Endocrinologia. Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca; ’Centro
de Diagnédstico y Tratamento Hospital Virgen del Rocio; $Servico de
Endocrinologia. Hospital Clinic. Barcelona. Espanha.

Obijectivo: Evolucdo do tamanho tumoral e
da GH/IGF-I depois de tratamento de primeira
linha com Octreotida-LAR em pacientes acro-
megalicos.

Métodos: N: 19 [52+14 (29-79) anos; 14
macroadenomas]. Intervencdo: administracao
de Octreotida-LAR. Determinacdo de GH/IGF-I
basal (VO) e a 12 (V12) meses de tratamento,
e tamanho tumoral basal, e aos 12 meses. De-
terminacdo de volume: RM potenciada em T1
(espessor de corte: 1 mm; dose média de gado-
linio). Trés determinacdes mediante definicao
do contorno do adenoma em cortes coronais,
apoiando-se da reconstrucdo axial e sagital
(programa Neuronautas®). Seis pacientes ndao
cumpriram o protocolo. A andlise realizou-se
para os que terminaram o estudo e com inten-
cao de tratar.

Resultados: Diminuicdo do volume tumoral
(VO-V12): 16204954 vs 12894864 mm?, t=3,415,
p=0,005; ITT: t=2,956, p=0,008). Dez (78%) pa-
cientes diminuiram tamanho, 8 (62%) com um
decréscimo > 25%. Dois pacientes incrementa-
ram < 5%, e um paciente 15%. Diminui¢do GH/
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IGF-I (VO-V12): GH: 17,1£13,4 vs 5,0+6,2 ng/L;
t=4,998, p<0,001; ITT: t=4,714, p<0,001; IGF-I:
10124344 vs 443+265 ng/L, t=5,310, p<0,001;
ITT: t= 5,617, p<0,001. Un 50% normalizou
IGF-I com um decréscimo de GH >50% respeito
ao nivel basal.

Conclusoes: Octreotida-LAR como terapia
primaria acompanhou-se por um decréscimo
significativo do tamanho tumoral estritamente
calculado, assim como de GH e IGF-I depois de
12 meses de tratamento na maioria dos pacien-
tes. Dado que uma parte importante do éxito
da extirpagdo cirurgica depende do tamanho
tumoral, os andlogos de somatostatina pos-
tulam-se ndo sé6 como adjuvantes da cirurgia
e/ou radioterapia, sendo como tratamento
primario, especialmente em pacientes com alto
risco cirargico.

CO33

HIPOPITUITARISMO ANTERIOR
POR EVENTOS NEUROLOGICOS
GRAVES (ENG)

III REVISAO CASUISTICA

Aragén C!, Varela C?, Alamo M3, Paniagua A,

Pavéon I

IServico de Endocrinologia Hospital Ramon y Cajal. Madrid; *Seccdo
de Endocrinologia e Nutri¢ao. Hospital del Norte. Madrid; *Servico de
Neurocirugia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid. Servico de Endocrino-
logia e Nutricao. Hospital de Getafe. Madrid. Espanha.

Existem evidéncias de que ENG como Trau-
matismo Craneoencefdlico (TCE), hemorragia
subaracnoidea (HSA) e ictus podem causar
hipopituitarismo (prevaléncia 20-80% segundo
séries). Estamos a realizar um estudo descritivo,
colaborativo e transversal cujo objectivo e avaliar
a funcdo hipofisdria anterior trds ENG. Presenta-
so a III andlise casuistica.

Material e Métodos: Até agora incluimos
60 pacientes atendidos por TCE, HSA o ictus em
hospitais de Madrid, Espanha. Recolheram-se
dados s6cio-demograficos e a gravidade da situ-
acdo medida pela escala do coma de Glasgow
(GCS) a entrada. Realizaram-se determinacdes
hormonais basales (cortisol, LH, FSH, testostero-
na/estradiol, TSH, T4 libre, prolactina e IGF-1) e
trds estimulo: hipoglucemia insulinica para GH
e cortisol (test de glucagén e Synacthen em caso
de contra-indicac¢do). Os pacientes contestaram
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o questionario Qol-AGHDA e SF-36. A andlise
estatistica foi feita com SPSS 12.0 e os resultados
tém de média£SD.

Resultados: A idade do estudo foi 38,1+15,7
anos. Dezanove pacientes (31,7%) foram mulhe-
res. O tempo de decorreu entre o ENG e o estudo
foi de 3 meses e 14 anos. O ENG mais frequente
foi de TCE, 48/60 (80%), 10 HSA (16,7%) e 2 ictus
(3,3%). A pontuagdo no GCS foi 11,6+4,2. No
que diz respeito a dados hormonais encontramos
niveis baixos de T4 libre num paciente, de cortisol
noutro, de testosterona em 10/49 homens e de
IGF-1 em 18 (30%). S6 uma paciente apresen-
tou hipogonadismo secundario. As provas de
estimulo para GH mostraram baixos resultados
em 17/60 (28,3%). Nenhum paciente apresentou
alteracdes na resposta de cortisol. Ndo se encon-
trou correlagdo com a pontuacdo QolAGDHA e
deficit de GH.

Conclusao: Os nossos resultados confirmam
trabalhos ja realizados, encontrando deficit de
funcao hipofisaria nos pacientes que sofreram
um ENG, afectando na maioria dos casos o eixo
somatotropo, seguido pelo gonadotropo.

CO34 )
CRANIOFARINGIOMAS, CLINICA,
TRATAMENTO E RESULTADOS

Barreiros E!, Barreiros L!, Miguens J?, Tavora
L2, Pimentel ]}, Campos F¢, Novais M*, Cravo I*,
Mascarenhas F°, Lobo Antunes J?, Galvao-Teles

Al, Carmo I!
Servicos de 'Endocrinologia, *Neurocirurgia, *Neuropatologia, *Oftal-
mologia e *Radioterapia. HSM, Lisboa.

Doentes e Métodos: 69 doentes (3 a 79
anos), 23 criancas (12F e 11M) e 46 adultos (18F
e 28M). Clinica: cefaleias, nduseas, vomitos,
atraso pubertdrio, paragem crescimento, obesi-
dade, amenorreia, compromisso visdo campos
até amaurose e parésias oculomotoras. Nas
criancas deficiéncia GH/TSH (76,1%), adultos
deficiéncia LH/FSH (95,2%) e GH/TSH 66,6%. A
DI 24%. Cirurgia e RT (36 doentes) de 45 a 60
Gy. Grupos de 0 a V: grupo 0 s6 cirurgia, o I, I,
III, IVe V1 a 5 cirurgias e RT.

Resultados: Criancas — Grupo 0 (2) sem
recidiva ao fim de 5,5 e 19 anos; uma falecida.
Grupo I (7) s/ recidiva entre 1,5 e 14 anos); Grupo
I1(4) s/ recidiva entre 3 a 16 anos; Grupo III (5) 2
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s/recidiva e 3 falecidas. Grupo IV (2) 1 s/recidiva
12 anos e 1 falecida; Grupo V (1) bem ap6s 20
anos. Adultos — Grupo 0 (23) 13 s/recidiva, 7 s/
follow-up e 2 falecidos, outra causa; Grupo I (10)
8 s/recidiva de 6 meses a 19 anos, 2 perdidos;
Grupo II (8) 7 s/recidiva de 5 a 18 anos, 1 perdido.
Grupo III (1) s/recidiva apés 17 anos; Grupo IV
(2) s/recidiva de 10 a 12 anos. A DI (10 criangas e
23 adultos) foi a complicacdo mais frequente.

Conclusoes: Os CFG tém maior morbilidade
e mortalidade que os tumores da hipéfise. O pa-
nhipopituitarismo é frequente, a DI 24% quando
do diagnéstico aumenta no pés-operatério. A
cirurgia é agressiva e os melhores resultados
ocorreram nos grupos I e II.

CO35 )
APOPLEXIAS HIPOFISARIAS
CASUISTICA DO HGO

Manita I', Veloza A!, Coelho C!, Passos D!,
Cordeiro M!, Tomé J?, Raimundo L!, Portugal
Ji, Sa M?

1Servico de Endocrinologia e Diabetes; Servico de Neurocirurgia. Hos-
pital Garcia de Orta, EPE, Almada

Introducdo: A apoplexia de um tumor
hipofisario é um disturbio raro, resultante da
hemorragia ou necrose de uma massa selar
pré-existente, mais frequentemente um macro-
adenoma. Caracteriza-se por uma quadro de
instalacdo subita de cefaleias intensas, alte-
racdes campimétricas e da motilidade ocular,
frequentemente acompanhadas de sinais de
hipopituitarismo. O tratamento cirirgico esta
indicado sempre que ocorrem alteracdes visuais
ou depressdo do estado de consciéncia, sendo
o tratamento médico reservado apenas para
situacdes clinicas menos graves.

Obijectivo: Descrever a evolugdo dos doentes
com apoplexia de tumor hipofisario sequidos no
HGO desde 1996 até 2007.

Material e Métodos: Foram avaliados os
seguintes parametros: sexo, idade, tempo de
instalacdo, forma de apresentacdo, evolucdo
endocrinoldégica, oftalmoldgica e imagioldgica,
factores precipitantes, tipo de intervencdo e
complicacdes pds-operatorias.

Resultados: Identificaram-se 16 doentes
(8 do sexo feminino e 8 do masculino) com
idade média de 63,2A (min 44A; max 82A).
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O tempo médio de instalagdo foi de 2,5 dias
(min 1; max 7). Em 5 doentes foi identificada
causa precipitante: testes dinamicos, quimiote-
rapia, enoxaparina e estrogénios. As formas de
apresentacdo mais frequentes foram: cefaleias
intensas (81,3%), oftalmoparésia (62,5%) e
diminuicdo da acuidade visual (56,3%). Foram
submetidos a cirurgia 11 doentes, por existéncia
de depressao estado de consciéncia, oftalmopa-
résias extrinsecas, diminuicdo acuidade visual
e/ou atingimento dos seios cavernosos. Um
doente faleceu por encefalopatia anéxica, nos
restantes observou-se melhoria clinica. A avalia-
¢do hormonal evidenciou panhipopituitarismo
em 9 doentes, hipotiroidismo e hipogonadismo
hipogonadotréfico em 2 casos, 1 doente com
hipogonadismo e insuficiéncia supra-renal e 3
doentes sem alteracdes.

Conclusao: Salientamos a importancia do
diagnostico precoce, dada a potencial gravidade
desta patologia pelas suas lesdes neuroldgicas.
Nesta casuistica a evolucdo foi favoravel, com
a maioria dos doentes com recuperacao visual
e neuroldgica. No entanto, observou-se uma
elevada prevaléncia de défices hormonais
permanentes com necessidade de terapéutica
substitutiva.

CO36
RADIOTERAPIA NA
ACROMEGALIA
CASUISTICA NACIONAL

Duarte §*, Paiva 1!, Marques O?, Barreiros L3,
Cortez L%, Marques AP¢, Sobrinho L7, Horta Cé e

Grupo de Estudo dos tumores da hipoéfise
Servicos de Endocrinologia dos Hospitais: 'U. Coimbra, 2S. Marcos,
3Sta Maria, “Egas Moniz, SCurry Cabral

Introducdo: Numa revisdo recente consi-
derava-se haver ainda um papel para a radio-
terapia (RT) no tratamento da acromegalia.
Aproximadamente 10-20% de todos os doentes
com acromegalia poderdo requerer RT para o
controlo hormonal ou do efeito de massa do
tumor.

Obijectivos: Avaliar a eficdacia e a segu-
ranca da RT nos doentes com acromegalia em
Portugal.
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Material e Métodos: Estudo multicéntrico,
retrospectivo com revisao dos resultados da RT
nos doentes com acromegalia, analisados com
o programa SPSS®.

Resultados: Recebemos 114 resultados de
RTs recebidos dos 8 Centros participantes, com
mediana de idade de 40,6+14 anos sendo 69%
do sexo feminino. Quanto as dimensoes todos
macro excepto 4 (microadenomas) mas muitos
n/ especificados. A THQ foi positiva para GH
em 25% dos casos em 16 para GH e PRL mas
46% n/ foram especificados. A cirurgia transes-
fenoidal foi a primeira terapéutica em 47,6%
dos doentes seguida pelas restantes abordagens.
Houve 4,8% em que a terapéutica médica foi a
primeira opg¢do e 6,5 % que fizeram RT como 1¢
terapéutica antes da década de 1980. O tipo de
RT foi quase sempre convencional fraccionada.
Quanto aos resultados da terapéutica 34% en-
traram em remissao, em 30% ha persisténcia
de doenca e 30% tém a doenca controlada sob
terapéutica médica. Os efeitos secundarios fo-
ram escasso e muitas vezes tempordrios como
astenia, cefaleias e nduseas durante a RT e
alopécia local que quase sempre resolveu pas-
sados alguns meses. Foram registadas em 2%
dos doentes alteracdes da memoria. Os deficits
cognitivos; da meméria e os AVC ocorreram em
igual percentagem.

Actualmente ja faleceram 10% dos doen-
tes perderam-se 19% e os restantes estdo em
seguimento.

Conclusdes: Esta recolha de dados é muito
incompleta com limitada capacidade para
explorar correlacdes. Sofre das dificuldades
dos trabalhos retrospectivos mas ndo identifica
elevada morbi-mortalidade da RT nos doentes
com acromegalias em Portugal.
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RESUMOS / CARTAZES

P1

RESTRICAO CALORICA E LIPIDOS
NA DIABETES TIPO 2:

EFEITOS NOS NIVEIS SISTEMICOS E HEPATICOS

Amaral C'?, Matafome P?3% Rodrigues L!?,
Criséstomo J?, Louro T'?, Nunes E!, Monteiro
P4, Seica R!?

!Instituto de Fisiologia, FMUC; *Instituto Biomédico de Investigacdo
da Luz e Imagem (IBILI), FMUC; 3Centro de Oftalmologia, IBILI,
FMUC; #Unidade de Investigagdo Basica em Cardiologia, Servico de
Cardiologia, HUC, Universidade de Coimbra; *Servico de Anatomia
Patoldgica, HUC, Universidade de Coimbra

A diabetes mellitus é uma doenca metabdli-
ca associada a alteragoes dos hdbitos alimenta-
res e ao sedentarismo das sociedades ocidentais.
O consumo exagerado de gorduras conduz a
uma desregulacdo da homeostase lipidica.

Sendo a restricdo calérica a unica interven-
¢do ndo genética capaz de retardar o desenvol-
vimento de um largo espectro de alteragdes fisio-
patoldgicas, foi nosso objectivo avaliar o efeito de
uma dieta hipocaldrica em ratos normais (Wistar
— W)e em ratos com diabetes tipo 2 ndo obesa
(Goto-kakizaki — GK) nas enzimas hepdticas e
nos niveis lipidicos sistémicos e do figado.

Neste trabalho foram estudados 4 grupos
experimentais de ratos com 6 meses de vida,
submetidos a uma dieta normal (W e GK) ou
hipocalérica nos dois ultimos meses (W restri¢do
caloérica — WRC; GK restricao calérica — GRC).

Os ratos GK apresentaram menor peso cor-
poral, hiperglicemia em jejum e niveis aumen-
tados de hemoglobina glicosilada (HA1c).

Em ambas as estirpes houve uma reducdo
do peso corporal nos ratos submetidos a restri-
¢do caldrica e um aumento da glicemia do je-
jum. No entanto, observou-se uma diminuicdo
da HA1C, sendo esta observacdo mais visivel
nos ratos GRC.

Os ratos GK apresentaram niveis mais ele-
vados de colesterol total e triglicerideos, mas
também de colesterol HDL quando comparados
com os ratos W.
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Os niveis séricos de colesterol total e trigli-
cerideos diminuiram nos ratos sujeitos a uma
dieta hipocaldrica.

Com a restricdo calérica ndao houve altera-
¢des do conteudo hepdtico em colesterol, mas
os triglicerideos diminuiram significativamente
nos ratos GRC. Os niveis séricos das transami-
nases hepaticas e da fosfatase alcalina foram
elevados nos ratos diabéticos e diminuiram
significativamente nos ratos WRC.

Estes dados permitem concluir que a restri¢do
calérica melhora o perfil lipidico e reduz os niveis
hepaticos de gordura na diabetes tipo 2.

P2

RESTRICAO CALORICA E STRESS
OXIDATIVO

OBSERVACOES SISTEMICAS E MUSCULARES
EM MODELOS ANIMAIS NORMAIS

Rodrigues L, Crisostomo ], Amaral C, Matafome

P, Louro T, Nunes E, Monteiro P, Seica R
Instituto de Fisiologia. FMUC

A diabetes tipo 2 é uma doenca metabdlica
heterogénea cada vez mais presente na nossa
sociedade, tornando-se fulcral encontrar tera-
péuticas eficazes para controlar as suas compli-
cacdes. A restricao calorica tem sido apresenta-
da como uma intervencao capaz de melhorar
algumas das suas complicagdes celulares, como
os fenédmenos de stress oxidativo, nomeadamen-
te a nivel do musculo esquelético.

Com este trabalho, pretendeu-se avaliar,
num modelo animal normal, ratos Wistar (W), e
num modelo animal diabético tipo 2 ndo obeso,
os ratos Goto-Kakizaki (GK), o efeito da dieta
hipocalérica nos pardmetros de stress oxidativo
proteico e lipidico, quer a nivel sistémico, quer
muscular. Neste trabalho foram estudados 4 gru-
pos experimentais de ratos com 6 meses de vida,
submetidos a uma dieta normal (W e GK) ou
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hipocaldrica nos dois ultimos meses (W restricao
calérica — WRC; GK restricdo calorica — GRC).

Os ratos GK apresentaram menor peso cor-
poral, hiperglicemia em jejum e niveis aumen-
tados de hemoglobina glicosilada (HA1c). Ob-
servaram-se nos ratos GK niveis mais elevados
de colesterol total, colesterol HDL e triglicerideos,
quando comparados com os ratos W. A restricdo
caldrica diminuiu o peso corporal e melhorou o
perfil lipidico em ambas as estirpes, sendo estes
efeitos mais pronunciados nos ratos diabéticos;
verificou-se ainda uma melhoria significativa
dos indices de insulinorresisténcia. Os valores de
8-isoprostano livre na urina (pardmetro de pe-
roxidagdo lipidica) e de compostos carbonilo no
plasma (parametro de stress oxidativo proteico)
diminuiram significativamente no grupo GRC,
melhorando o estado oxidativo sistémico destes
animais, situacdo nao observada no tecido mus-
cular. Com este estudo é possivel concluir que a
dieta hipocaldrica melhora o estado metabdlico
e oxidativo sistémico na diabetes tipo 2.

P3

EFEITO DA RESTRICAO
CALORICA NOS MARCADORES
DE INFLAMACAO SISTEMICA
E MUSCULAR NUM MODELO
ANIMAL DE DIABETES TIPO 2
NAO OBESA

Criséstomo J*?, Rodrigues L'?, Amaral C'?,
Matafome P23, Louro T'?, Nunes E!, Monteiro
P4, Seica R'?

!Instituto de Fisiologia, FMUC; “Instituto Biomédico de Investigacdo
da Luz e Imagem (IBILI), FMUC; *Centro de Oftalmologia, IBILI,
FMUG; “Unidade de Investigagao Basica em Cardiologia, Servico de
Cardiologia, HUC, Universidade de Coimbra

A diabetes tipo 2 é uma das doencas meta-
bdélicas mais comuns no mundo, sendo carac-
terizada por hiperglicemia e por insulinorresis-
téncia em tecidos periféricos como o musculo.
O desenvolvimento de processos inflamatérios
esta intimamente ligado a insulinorresisténcia
e O aterogénese, potenciando o progressivo
agravamento da patologia diabética.

Este trabalho teve como objectivo avaliar,
num modelo animal de diabetes tipo 2 ndo
obesa (ratos Goto-Kakizaki - GK), os efeitos da
dieta hipocalérica nos niveis de inflamagdo
sistémica e muscular.
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Neste trabalho foram estudados 4 grupos
experimentais de ratos com 6 meses de vida,
submetidos a uma dieta normal (W e GK) ou
hipocalérica nos dois ultimos meses (W restri¢do
calérica — WRC; GK restricdo calérica — GRC).

Os ratos GK apresentaram menor peso cor-
poral, hiperglicemia em jejum e niveis aumen-
tados de hemoglobina glicosilada (HA1c).

A restricdo caldrica diminuiu o peso corporal
e melhorou os niveis de glicosilacdo e os indices
de insulinorresisténcia em ambas as estirpes.

Os niveis da proteina C reactiva foram signi-
ficativamente menores no grupo GK. A restricdo
calérica ndo induziu altera¢cdes nas concentra-
cOes deste marcador em ambos os grupos, mas
induziu uma diminuigdo significativa do indice
de aterogenicidade.

Observou-se igualmente com a dieta hipo-
calérica um aumento significativo da adipo-
nectinemia em ambas as estirpes, sendo que os
ratos GK tiveram, em condic¢des basais, valores
inferiores desta adipocitocina no soro.

Relativamente aos marcadores inflamaté-
rios no tecido muscular, os ratos GK apresenta-
ram um aumento dos niveis de interleucina-6
(IL-6) em relacdo aos ratos W. Os niveis deste
marcador bem como do factor de necrose tu-
moral (INF-alfa) foram reduzidos com a dieta
hipocalérica.

Podemos concluir que a restricdo caldrica
pode prevenir algumas das complicacdes da
diabetes, ao reduzir o risco aterogénico e a res-
posta inflamatéria.

P4

EFEITO DE UMA DIETA
HIPOCALORICA NOS
MARCADORES DE STRESS
OXIDATIVO E DE INFLAMACAO
HEPATICOS NUM MODELO
ANIMAL DE DIABETES MELLITUS

Amaral C'?, Matafome P23, Criséstomo ]2,
Rodrigues L'?, Louro T'?, Nunes E!, Monteiro
P4, Seica R!?

!Instituto de Fisiologia, FMUC; *Instituto Biomédico de Investigacdo
da Luz e Imagem (IBILI), FMUC; *Centro de Oftalmologia, IBILI,
FMUCG; *Unidade de Investigagdo Basica em Cardiologia, Servico de
Cardiologia, HUC, Universidade de Coimbra

A diabetes mellitus é uma doenca multifac-
torial com efeitos deletérios em vdrios 6rgdos,
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associada a um aumento do stress oxidativo e dos
processos inflamatdrios. Os processos inflamatoé-
rios e oxidativos estdo muitas vezes associados
a processos de disfunc¢do e morte celular, consti-
tuindo factores primordiais de lesdo hepatica.

O objectivo deste trabalho foi determinar
qual o efeito de uma dieta hipocalérica nos
marcadores de stress oxidativo e inflamatoérios,
sistémicos e hepaticos, em ratos normais Wistar
(W) e em ratos Goto-Kakizaki (GK), um modelo
animal de diabetes tipo 2 ndo obesa.

Neste trabalho foram estudados 4 grupos
experimentais de ratos com 6 meses, submetidos
a uma dieta normal (W e GK) ou hipocalérica
nos dois ultimos meses (W restricdo calérica
— WRC; GK restricdo calérica — GRC).

Os ratos GK apresentaram menor peso
corporal e hiperglicemia em jejum e niveis au-
mentados de hemoglobina glicosilada (HA1c)
quando comparados com os ratos W.

Em ambas as estirpes, a restricdo caldrica
induziu uma reducdo do peso corporal e au-
mentou a glicemia do jejum. A HA1lc diminuiu
estatisticamente, sendo esta diminuicdo mais
visivel no grupo GRC.

Os ratos GK tiveram niveis mais elevados
de stress oxidativo que os ratos W. Nos animais
em restricdo, observou-se uma diminuicao dos
niveis de 8-isoprostano livre na urina (marcador
de peroxidacdo lipidica); a concentragdo plas-
matica de compostos carbonilo (parametro de
stress oxidativo nas proteinas) aumentou nos
ratos normais e diminuiu nos diabéticos.

Relativamente aos parGmetros inflamato-
rios, a nivel hepatico, ndo houve diferencas
significativas entre as estirpes. Em ambos os
grupos a restricdo calérica diminuiu significa-
tivamente aqueles parametros (IL-6 — Interleu-
cina 6 e TNF-a — Factor de Necrose Tumoral).
Nao se verificaram alteragdes significativas dos
parametros de stress oxidativo neste 6rgao.

Podemos concluir, com base nestes resul-
tados, que a restricdo caldrica reduz os niveis
de stress oxidativo sistémico e os marcadores
inflamatorios hepaticos em ratos diabéticos.
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PS5

CROSSTALK BETWEEN
CATECHOLAMINES AND
NEUROPEPTIDE Y IN HUMAN
AND MICE ADRENAL
CHROMAFFIN CELLS

Cavadas C'®, Rosmaninho-Salgado ]!, Cortez
VG!, Céfai D?, Vieira-Coelho MA3, Moura E3,
Pedrazzini T?, Grand D*, Aubert J-F?, Grouz-

mann E*

ICenter for Neurosciences and Cell Biology, University of Coimbra;
2Division of Hypertension and Vascular Medicine, CHUV, Lausanne,
Switzerland; *Institute Pharmacology and Therapeutics, Faculty
Medicine, Porto; *Division of Clinical Pharmacology Toxicology,
CHUV, Lausanne, Switzerland, *Faculty Pharmacy, University
Coimbra, Portugal

Neuropeptide Y (NPY) is co-released with
catecholamines (epinephrine, EP; norepinephri-
ne, NE) from adrenal chromaffin cells. The aim
of the present work is to study the role of this
peptide on catecholamines secretion and syn-
thesis in adrenal chromaffin cells. In response
to NPY, mouse and human chromaffin cells
secreted catecholamine through Y1 and Y3 NPY
receptors subtypes, respectively. In knockout
mice (Y,-/-), and comparing to wild-type mice,
the adrenal content and the constitutive release
of catecholamine were increased in chromaffin
cells from Y -/- mice. Catecholamine plasma
concentrations were higher in Y,-/- mice. This
higher turnover of adrenal catecholamine in
Y,-/- mice was explained by the enhancement
of the tyrosine hydroxylase (TH) activity. The
molecular interaction between the Y, receptor
and TH was demonstrated by the fact that NPY
markedly inhibited the forskolin-induced luci-
ferin activity in Y, receptor-expressing SK-N-MC
cells transfected with a TH promoter sequence.
In human chromaffin cells, the release of ca-
techolamines was inhibited by the presence of
a TH inhibitor. Moreover, we observed that in
human chromaffin cells, alphal and alpha2
adrenergic receptors modulate catecholamines
release. Our results suggest that the turnover of
catecholamines on adrenal medulla is locally
regulated by NPY and by adrenergic receptors,
and the knowledge of the crosstalk between
catecholamines and NPY is a step forward on
the understanding of adrenal medulla physio-

logy.
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P6

AUMENTO DA EIMC NOS
DOENTES COM LIPODISTROFIA
DA INFECCAO VIH APESAR DA
MELHORIA DOS FACTORES RISCO
CARDIOMETABOLICOS

ESTUDO PROSPECTIVO

Freitas P!, Carvalho D!, Madureira AJ?, Poinhos
R!, Xerinda $3, Marques R?, Correia F!, Serrdo R?,

Sarmento A3, Ramos 12, Medina JL!
Servicos de Endocrinologia’, Radiologia? e Doencas Infecciosas®,
Hospital de S. Jodo, EPE, Faculdade de Medicina do Porto

Introducdo: Os doentes com infec¢ao VIH
sob terapéutica anti-retrovirica (TAR) podem ter
um aumento de risco de eventos cardiovascula-
res. As alteracdes na espessura da intima-média
carotidea (EIMC) sdo um marcador precoce de
aterosclerose.

Obijectivo: Avaliar a EIMC basal e medir a
sua progressdo no final de 1 ano de avaliagdo
num grupo de doentes com infeccdo VIH sob TAR
e naqueles com ou sem lipodistrofia clinica.

Material e Métodos: Estuddmos a EIMC
determinada por Ecodoppler modo B em 67
doentes (52 com lipodistrofia clinica) infecta-
dos pelo VIH-1, com idades de 46,4+10,5 anos.
Foram avaliadas as variaveis antropométricas,
perfil lipidico, marcadores inflamatdrios e estu-
damos a insulinorresisténcia (HOMA e Quicki).
Para comparar as varidveis usamos o teste de
Wilcoxon, os resultados sedo apresentados em
médiatdesvio padrdo.

Resultados: Os doentes com lipodistrofia cli-
nica tinham idade superior aos sem lipodistrofia
(48,949,9 vs 37,948,1; p<0,001). No final de um
ano de avaliacdo, verificamos um aumento
da EIMC no total de doentes e naqueles com
lipodistrofia clinica.

EIMC 1° ano EIMC 2° ano P
Total doentes (n=67) 0,7642+0,198  0,8687+0,317 0,001
Sem lipodistrofia clinica (n=15) 0,7133+0,188 0,707+0,195 ns
Com lipodistrofia clinica (n=52) 0,779+0,200 0,9154+0,331 <0,001
Com lipodistrofia clinica 1°ano 2 °ano P
IMC (kg/m?) 24,47+3,83 24,50+3,90 ns
Perimetro da cintura (cm) 89,7+9,77 90,7+11,1 ns
Perimetro da coxa (cm) 45,98+3,96 44,0+3,68 <0,001
Perimetro do brago (cm) 26,5+2,53 25,4+2,41 <0,001
TA sistolica (mmHg) 124,4+17,0 121,5£16,9 ns
TA diastdlica (mmHg) 78,53+12,6 72,7+9,4 0,02
Colesterol total (mg/dL) 228,0+50,03 198,6+38,11 <0,001
Colesterol LDL (mg/dL) 120,1+43,02 131,9+29,89 0,02
Colesterol HDL (mg/dL) 43,1£13,2 48,4+12,7 0,002
Triglicerideos (mg/dL) 334,7+225,4 186,7+104,12  <0,001
Apo Al (mg/dL) 110,2£19,3 122,7+22,97 <0,0001
Apo B (mg/dL) 104,71+24,1 95,7417,3 0,03
Lp(a) (mg/dL) 24,8+28,69 31,57+40,27 0,01
Homocisteina (umol/L) 10,3+5,2 12,5446,1 <0,001
Insulina (uUl/mL) 10,5+7,3 13,87+13,3 0,04
HOMA 3,1£2,8 4,216,3 ns
Quicki 0,3440,05 0,33+0,03 ns
PCR (mg/dL) 6,7+18,1 8,3+21,2 ns
Fibrinogénio (mg/dL) 362,6+114,3 345,8+92,7 ns
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Conclusoes: Apesar da melhoria dos facto-
res de risco cardiometabdlicos observamos um
aumento significativo da EIMC nos doentes com
lipodistrofia clinica da infeccdo VIH mas nao
nos doentes sem lipodistrofia ao longo de 1 ano
de seguimento.

P7

INSULINORBESISTENCIA E
COMPOSICAO CORPORAL
EM MULHERES NA PRE- E NA
POS-MENOPAUSA COM E SEM
SOBRECARGA PONDERAL

Mascarenhas MR'?, Camolas J?3, Vieira J3,
Rodrigues I3, Carvalho MR?, Colaco D3, Baido
A3, Duarte D?, Conceig¢do C?, Pinto DS?, Bicho

M!, Carmo I3

ICentro de Metabolismo e Endocrinologia (Laboratério de Genética,
Faculdade Medicina de Lisboa), *Clinica de Endocrinologia, Diabe-
tes e Metabolismo, Lisboa e *Servico de Endocrinologia, Diabetes e

Metabolismo, Hospital de Santa Maria, Lisboa

Introducdo: A Resisténcia a Insulina sur-
ge frequentemente associada a alteragdes da
composi¢do corporal, nomeadamente a maior
proporcdo de tecido adiposo e a sua deposi¢do
predominantemente abdominal, situacdo que
é comum na pés-menopausa.

Obijectivos: Estudar as associacdes entre a
insulinorresisténcia e a composi¢do corporal em
grupos de mulheres pré- e pds-menopdusicas
com peso normal e excesso de peso.

Material e Métodos: Em 762 mulheres de-
terminou-se a composicdo corporal por DXA e
efectuaram-se doseamentos da glicemia e insu-
linémia, apés colheitas em jejum. Foi calculado
um indice de resisténcia a insulina (HOMA).
Considerou-se existir insulinorresisténcia quan-
do HOMA > 4. A amostra foi dividida em grupo
pré-menopausa (n=389) e grupo pds-menopau-
sa (n=373), que foram subdivididos em normo-
ponderais (n=142), com pré-obesidade (n=302)
e obesidade (n=318). Os dados foram sujeitos a
analise descritiva, a andlises de comparacdo de
médias e de correlacdo.

Resultados: As médias da massa magra
foram superiores nos subgrupos de mulheres
pré-menopausicas (p<0,05). Observaram-se mé-
dias do HOMA mais elevadas nas mulheres pds-
menopausicas com pré-obesidade (p<0,05). Nas
mulheres com insulinorresisténcia detectaram-se
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médias mais elevadas de IMC e de percentagem
de massa gorda (p<0,05). Foram observadas cor-
relacdes entre o HOMA e a composi¢do corporal
em ambos os grupos (p<0,05).

Conclusdes: Os dados parecem sustentar
a existéncia mais acentuada nas mulheres na
poés-menopausa, de relagdes entre a composi¢do
corporal e a insulinorresisténcia. Os resultados
obtidos justificardo a necessidade de uma abor-
dagem eficaz, no tratamento e, sobretudo, na
prevencdo do aumento do peso e da proporcdo
de massa gorda corporal, tendo em vista a mi-
nimizacdo da insulinorresisténcia.

P8

IGF-1, HOMA E COMPOSICAO
CORPORAL EM HOMENS
ADULTOS

QUE ASSOCIACOES?

Mascarenhas MR'?, Rodrigues I3, Carvalho MR?,
Camolas J*3, Vieira J3, Duarte D?, Conceicdo C?,

Pinto DS?, Carmo I3

ICentro de Metabolismo e Endocrinologia (Laboratério de Genética,
Faculdade Medicina de Lisboa), *Clinica de Endocrinologia, Diabe-
tes e Metabolismo, Lisboa e *Servigo de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo, Hospital de Santa Maria, Lisboa

A IGF-1 tem uma importante funcdo na
modulagdo de diversas interacdes enddcrinas
e metabdlicas no organismo, nomeadamente,
no crescimento e desenvolvimento. Contudo,
ainda ndo estd bem esclarecido o papel da IGF-1
no envelhecimento humano, no que respeita a
composic¢do corporal.

Obijectivo: Avaliar as associacdes entre a
IGF-1, a composi¢ao corporal e o envelhecimen-
to masculino.

Material e Métodos: Num grupo de 426
homens adultos determinou-se a composi¢do
corporal por DXA com densitometro QDR Dis-
covery W (Hologic, Inc.). Efectuaram-se colheitas
em jejum para doseamento de glicemia, insuli-
némia e IGF-1. O IMC e o HOMA também foram
determinados. Esta populagao foi dividida em 4
grupos (Quartis de IGF-1).

No estudo estatistico, usaram-se testes de
andlise descritiva, comparativa e de regressdo.

Resultados: Ndo se detectaram diferencas
significativas entre as médias das massas gorda,
magra totais corporais e de % de massa gorda,
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de IMC e de peso entre os 4 grupos (P> 0,05).
Contudo, a média da estatura era menor no
grupo com IGF-1 mais reduzida; Este grupo era
0 que apresentava a média superior de idade
(P <0,05).

Detectou-se uma associacdo entre a IGF-1
e o HOMA.

Conclusdes: Em conjunto, estes dados
parecem evidenciar uma menor producdo da
IGF-1 associada ao envelhecimento masculino.
No entanto, a IGF-1 ndo parece influenciar a
composicdo corporal. Por outro lado, os ho-
mens com niveis mais baixos de IGF-1, ou seja
0s mais idosos, apresentam maior risco para a
insulinorresisténcia.

P9

IDEACAQ SUICIDA, TENTATIVA
DE SUICIDIO E QUALIDADE

DE VIDA EM MULHERES COM
DIAGNOSTICO DE OBESIDADE

Silva I', Pais-Ribeiro JL?, Melo-Rocha G*, Fari-
nhas F?, Venancio C3, Santos J*°, Nogueira C*,

Sérgio A3, Cardoso H*®
1UFP, 2FPCEUP, *HGSA, “Clinica Dr. Antonio Sérgio, ’ICBAS

Objectivos: Analisar se existem diferencas
significativas ao nivel da qualidade de vida entre
mulheres com diagnostico de obesidade com ide-
acdo suicida passada ou actual e mulheres com
obesidade que ndo apresentam actualmente
ideagdo suicida e sem antecedentes de ideacao
suicida. Pretende-se ainda analisar se existem
diferencas significativas ao nivel da qualidade
de vida entre mulheres com antecedentes de ten-
tativa de suicidio e mulheres sem antecedentes
de tentativa de suicidio.

Participantes: 168 mulheres com diagnés-
tico de obesidade, com um IMC compreendido
entre 30,37 € 80,65 (M=48,79; DP=8,37); entre os
15 e 0s 65 anos de idade (M=39,04; DP=10,86);
22,2% solteiras, 71,3% casadas/em unido de
facto, 6,0% divorciadas/separadas e 0,6% viu-
vas; 36,6% apresenta ou ja apresentou anterior-
mente ideacdo suicida (n=60) e 17,7% (n=29) ja
tentou o suicidio.

Método: Foi administrado o SF-36, a
ORWELL 97 e foi realizada uma entrevista
clinica com o objectivo de avaliar a histéria
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psiquiatrica (ocorréncia anterior ou actual de
ideacgdo suicida e de tentativas de suicidio).

Procedimento: Os participantes respon-
deram aos questiondrios no contexto de uma
entrevista pessoal e os dados médicos foram
consultados no seu processo clinico, apés con-
sentimento livre e esclarecido destes.

Resultados: Os resultados sugerem que as
mulheres com diagnéstico de obesidade com
ideacgao suicida passada ou actual apresentam
pior qualidade de vida globalmente considerada
(p<0,01), no dominio fisico (p<0,05) e no do-
minio psicolégico (p<0,0001), apresentam pior
qualidade de vida ao nivel do funcionamento
fisico (p<0,05), dor corporal (p<0,05), vitalidade
(p<0,05), funcionamento social (p<0,01), de-
sempenho emocional (p<0,0001), saude mental
(p<0,0001), sintomas (p<0,05)e adaptacao psi-
colégica e social (p<0,01).

Conclusao: Os resultados do presente es-
tudo sublinham a importancia da avalia¢do
e acompanhamento psicoldgico das mulheres
com obesidade com antecedentes psiquidtricos
de ideacdo/tentativas de suicidio ou perturba-
¢do actual, uma vez que estas apresentam pior
qualidade de vida.

P10

AUTO-CONCEITO

HAVERA DIFERENCAS ENTRE MULHERES COM
OBESIDADE APRESENTANDO DIFERENTES
COMPORTAMENTOS

Silva I', Pais-Ribeiro JL?, Melo-Rocha G*, Fari-
nhas F?, Venancio C*, Santos J**, Nogueira C3,

Sérgio A%, Cardoso H**
'UFP, 2FPCEUP, *HGSA, “Clinica Dr. Anténio Sérgio, SICBAS

Obijectivos: Analisar se existem diferencas
ao nivel do auto-conceito entre mulheres que
apresentam distintos comportamentos alimen-
tares, designadamente perturbacdo de ingestdo
compulsiva (PIC), compulsao por doces/gordu-
ras (CDQ), sindrome de ingestdo nocturna (SIN),
petisco continuo (PC) e perturbacdo sazonal
afectiva (PSA).

Participantes: 168 mulheres com diagnds-
tico de obesidade, com um IMC compreendido
entre 30,37 e 80,65 (M=48,79; DP=8,37); entre os
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15 e 0s 65 anos de idade (M=39,04; DP=10,86);
13,9% com SIN, 38,2% com CDG, 26,8% com
PSA, 52,1% com PIC e 38,8% com PC.

Método: Inventario de Auto-Conceito (ava-
lia auto-conceito geral; maturidade psicoldgica;
aceitagdo/rejeicdo social; auto-eficacia; impul-
sividade/actividade).

Procedimento: Os participantes respon-
deram ao questiondrio no contexto de uma
entrevista pessoal e os dados médicos foram
consultados no seu processo clinico, apds con-
sentimento livre e esclarecido destes.

Resultados: Os resultados revelam que
as mulheres com PC e PSA ndo se distinguem
das mulheres que ndo apresentam estes com-
portamentos alimentares no que diz respeito
ao auto-conceito geral ou aos seus dominios
especificos. As mulheres com SIN apresentam
menor auto-conceito total (t(157)=2,05; p<0,05)
e menor percepgao de auto-eficacia (t(160)=2,73;
p<0,01) do que as mulheres que ndo apresentam
esses comportamentos alimentares. As mulheres
com PIC revelam menor auto-conceito total do
que as restantes (t(158)=2,15; p<0,05), ndo se
distinguindo no quanto aos dominios especificos
desta variavel psicologica. As mulheres com
CDG revelam menor auto-conceito no dominio
da maturidade psicoldgica [t(158)=2,24; p<0,05],
ndo se distinguindo nos restantes dominios.

Conclusao: Os resultados do presente es-
tudo alertam para a importancia de avaliar
cuidadosamente e intervir no dominio do
auto-conceito e do comportamento alimentar
das mulheres com obesidade que recorrem a
tratamento para diminuir o excesso de peso.
Em estudos futuros, de cardacter longitudinal,
serd essencial procurar determinar se o menor
auto-conceito € causa ou consequéncia do com-
portamento alimentar adoptado.

P11
MELHORIA DO PERFIL LIPIDICO
APOS GASTROBANDOPLASTIA

Melo-Rocha G', Monteiro MP?, Silva I', Pichel
F!, Sérgio A?, Santos ]J?, Nogueira C?, Cunha C3,
Bravo F3, Oliveira JC3?, Cardoso MH?

Servicos de 'Endocrinologia, Diabetes e Doencas do Metabolismo; “Ser-
vico de Cirurgia 1; Servico de Quimica Clinica. HGSA, EPE, Porto

Existe uma correlacdo positiva entre obesi-
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dade e o nivel de colesterol sérico. Esta associa-
¢do é ainda mais marcada com niveis elevados
de triglicerideos (TG), niveis baixos de colesterol
HDL e com altera¢des da composicdo das li-
poproteinas. Avaliamos a evolucdo de vdarios
parametros do perfil lipidico em doentes obesos
submetidos a cirurgia bariatrica.

O estudo foi realizado numa populagao de
91 doentes submetidos a gastrobandoplastia.
Onze sado do sexo masculino, 80 do sexo femini-
no, idade média a data da cirurgia de 41,2 anos.
Foram feitos doseamentos séricos de colesterol
total (CT), TG, colesterol HDL, colesterol LDL,
lipoproteina a (Lpa). Apés uma evolucdo média
de 3,3 anos (minimo - 5 meses; maximo -9 anos
e 2 meses), houve uma reducdo estatisticamente
significativa do peso médio (de 132 para 94,2 Kg;
p=0,0000), do IMC, de de 51,2 para 36,3 Kg/m?
(p=0,0000) e do perimetro abdominal (de 132
para 102 cm; p=0,0000). A par destes resulta-
dos, constatou-se uma subida significativa do
colesterol HDL (de 49 para 61 mg/dl; p<0,0000) e
descidas significativas do nivel médio de TG (147
para 90 mg/dl; p<0,0000), da apolipoproteina
B (de 99 para 94 mg/dl; p=0,018) e da relacdo
ApoB/ApoAl (de 0,2 para 0,66; p=0,026). O co-
lesterol total ndo sofreu alteracdo significativa
(desceu de 205 para 204 mg/dl; p=0,997) e o
mesmo aconteceu com o colesterol LDL (desceu
de 128 para 127 mg/dl; p=0,84) e com a Lpa (de
34 para 35 mg/d]; p 0,10).

A cirurgia bariatrica é ndo s6 um tratamento
eficaz para a obesidade mas associa-se também
a melhoria do perfil lipidico.
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Obijectivo: Avaliar o estado nutricional dos
jovens do Concelho da Ribeira Brava.

Material e Métodos: A amostra foi obtida
através de uma seleccdo aleatéria das turmas
das escolas de 22, 32 ciclos e secundarias do Con-
celho da Ribeira Brava, perfazendo um total de
427 jovens, com idades compreendidas entre os
10 e 0s 18 anos, sendo 53,9% do sexo masculino.
O peso e a estatura foram avaliados e calculado
o IMC (kg/m?). Para determinar o baixo peso
foi utilizada a classificacdo de Cole et al (2007),
e para a pré-obesidade e obesidade, os critérios
da International Obesity TaskForce (2000).

Resultados: Nesta amostra (idade:
14,47+2,28 anos; peso: 54,24+14,2 kg; estatura:
159410,84 cm; IMC: 21,18+3,99 kg/m?) encon-
trdmos uma prevaléncia de baixo peso de 5,2%,
pré-obesidade de 17,8% e obesidade de 6,1%,
sendo o excesso de peso de 23,9%.

Os rapazes apresentavam, relativamente as
raparigas uma maior prevaléncia de baixo peso
e uma menor de pré-obesidade, sendo igual entre
géneros para a obesidade. A faixa etdria com va-
lores mais elevados para a pré-obesidade (13,3%)
foi a dos 10 anos, e para a obesidade (11,1%) e
0 excesso de peso (22,2%) os 13 anos.

Avaliando a opinido dos jovens relativa-
mente ao seu peso, 22,7% e 11% consideraram-
no superior e inferior ao aconselhado respecti-
vamente. Por outro lado, 29,6% manifestaram
insatisfacdo com o seu peso.

Conclusdes: Existe uma quantidade apre-
ciavel de jovens malnutridos, quer por défice,
qQuer por excesso.

P12

AVALIACAO DO ESTADO
NUTRICIONAL DOS JOVENS DA
RIBEIRA BRAVA

Sousa B, Silva R
Centro de Satide da Ribeira Brava. Servico Regional de Satide EPE,
Funchal

Introducado: Existe uma influéncia decisiva
do estado nutricional sobre a morbi-mortali-
dade, o crescimento e o desenvolvimento das
criangas e jovens, pelo que se torna essencial
conhecer o estado nutricional das populagdes
e em particular destes grupos etdrios.
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P13
HABITOS E PRATICAS
ALIMENTARES DOS JOVENS DA
RIBEIRA BRAVA

Sousa B, Silva R
Centro de Satide da Ribeira Brava. Servico Regional de Satde EPE,
Funchal

Introducdo: Na populagdo jovem tém sido
encontrados padrdes alimentares desadequa-
dos, que se tém reflectido nos niveis de obesi-
dade e de outras co-morbilidades.

Objectivo: Avaliar os hdbitos e praticas
alimentares dos jovens do Concelho da Ribeira
Brava.
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Material e Métodos: A amostra foi obtida
através de uma seleccdo aleatéria das turmas
das escolas de 29, 32 ciclos e secunddrias do
Concelho da Ribeira Brava, num total de 690
jovens, com idades compreendidas entre os 10
e os 18 anos, sendo 54,8% do sexo masculino.
Para avaliar os habitos alimentares foi aplicado
um questionario de frequéncia alimentar.

Resultados: 91,6% dos jovens tomam o pe-
queno-almoco e somente 74,3% destes é que o
tomam diariamente. A percentagem de jovens
que nunca consome vegetais crus é de 17,4%;
sopa e legumes cozidos cerca de 20%. Apenas
57,9% consomem fruta pelo menos uma vez por
dia e relativamente aos lacticinios, 8,6% nunca
bebem leite e 9,6% ndo tém por hdbito consumir
iogurtes. Quanto as leguminosas, apenas 15,8%
as consomem uma ou mais vezes por dia. A
ingestdo de guloseimas, fritos e refrigerantes é
muito frequente, e foi encontrado um consumo
de café e bebidas alcodlicas em 63,5% e 12,1%
respectivamente. Ha diferencas entre géneros,
para alguns alimentos. Assim, o consumo é
superior nos rapazes para bebidas alcodlicas
e refrigerantes (p<0,01) e nas raparigas para
chocolates e ovos (p<0,05). Com o aumento da
idade, existe uma correlacdo positiva para o
consumo de legumes cozidos, acucar, café e be-
bidas alcodlicas (p<0,01) e negativa para o peixe
(p<0,05), leite, iogurte, ovos, cereais de pequeno-
almoco e sumos concentrados (p<0,01).

Conclusdes: A percentagem de jovens com
habitos e praticas alimentares desenquadrados
com as recomendacdes é elevada, pelo que se
preconizam mais medidas para incentivar as
praticas alimentares saudaveis, tdo importantes
nesta fase de desenvolvimento.

P14

CARACTEBIZACAO DE UMA
POPULACAO COM DIABETES
MELLITUS

Santos ], Paiva I, Carvalheiro M
Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo (SEDM). HUC

Introducdo: A Diabetes Mellitus é uma pa-
tologia crénica e progressiva, exigindo cuidados
médicos continuos e envolvimento do doente
na terapéutica.

106

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2007 | 02

Objectivos: Caracterizacdo dos doentes
seguidos na consulta de Diabetologia do SEDM
- HUC.

Materiais e Métodos: Andlise retrospec-
tiva do processo de 500 doentes. Parametros
analisados: factores demograficos, tipo e du-
racdo da patologia, terapéutica, HbAlc, IMC,
auto-controlo glicémico, co-morbilidades e
complicacdes.

Resultados: Amostra constituida por 43,8%
mulheres e 56,2% homens, 32,4% DM1 e 67,6%
DM2.

DM1: idade média 36,01+10,02 anos, dura-
¢ao média da doenca 15,72+9,18 anos, HbAlc
média na primeira consulta 9,23+2,66%, e
na ultima 7,84+1,28%, IMC médio na pri-
meira consulta 23,33+4,06 Kg/m? e na ultima
25,90+4,24.

DM2: idade média 60,68+12,33 anos, dura-
¢ao média da doenca 12,44+9,33 anos, HbAlc
média na primeira consulta 9,11+5,89%, e
na ultima 8,10+4,25%, IMC médio na pri-
meira consulta 28,39+4,99 Kg/m? e na ultima
29,34+4,80.

Todos os DM1 fazem insulinoterapia in-
tensiva. Dos DM2, 70,7% sdo insulinotratados
(48,1% convencional e 51,9% intensiva), 28,2%
medicados apenas com antidiabéticos orais e
1,2% com terapéutica nutricional.

Auto-controlo glicémico: 100% DM1 e 87,3%
DM2.

Co-morbilidades: HTA em 45,06% DM1 e
73,96% DM2 (OR=3,5); hipertrigliceridémia em
8,02% DM1 e 35,21% DM2 (OR=6,2); hipercoles-
terolémia LDL em 48,76% DM1 e 72,19% DM2
(OR=2,7); hipocolesterolémia HDL em 6,17%
DM1 e 24,26% DM2 (OR=4,9).

Complicagdes: nefropatia em 15,43% DM1 e
31,95% DM2 (OR=2,6); retinopatia em 30,86%
DM1 e 25,74% DM2 (23,46% DM1 e 14,79%
DM2 laser); neuropatia em 5,56% DM1 e 8,28%
DM2; enfarte agudo do miocdrdio em 1,85%
DM1 e 9,76% DM2 (OR=5,7); AVC em 1,23%
DM1 e 7,99% DM2 (OR=6,9) e amputacdo em
1,23% DM1 e 1,18% DM2.

Conclusdes: Destacamos: percentagem de
doentes com auto-controlo, elevada taxa de
insulinizacdo nos DM2, melhoria da HbAlc
acompanhada de aumento de peso, nivel etdrio
superior nos DM2, com maior prevaléncia de
factores de risco cardiovasculares, nefropatia e
neuropatia.
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P15

AVALIACAO DO CONTROLO
METABOLICO DA DIABETES
MELLITUS TIPO 1 (DM1) NAS
IDADES PEDIATRICAS E A SUA
RELACAO COM OS DIFERENTES
FACTORES INTRINSECOS

E EXTRINSECOS QUE O
INFLUENCIAM

Coelho C, Saraiva C, Veloza A, Manita I, Cor-

deiro MC, Raimundo L, Portugal |
Servico de Endocrinologia, Hospital Garcia De Orta, EPE, Almada

A DM1 é das doencgas crénicas mais frequen-
tes nas idades pedidtricas.

Obijectivo: Verificagdo da influéncia de
factores intrinsecos (sexo/idade) e extrinsecos
(Auto-vigilancia (AV)/esquema insulinico(EIl)/
desporto (PD)/contagem de HC (CHC)/campo
de férias (CF) no controlo metabdlico.

Material e Métodos: Revisdo de processos
dos doentes actualmente em seguimento no
HGO (N=73). ParGmetros avaliados: idade/sexo.
Duracdo média da doenca. Controlo metabdlico
(CM) do ultimo ano: AlcMédia (Alc M=média
5 ultimos valores. Método DCA-2000). Divisao
dos doentes em 2 grupos: G1) AlcM < 8,5%
- controlo bom/aceitavel; G2) A1cM = 8,6%
- mau controlo. Varidveis analisadas: Sexo/fai-
xa etaria(FE)/auto-vigilancia/El/CHC/PD/CE.
Realizada inferéncia estatistica para a popu-
lacdo estudada nas diferente varidveis: grau
de confianca de 5% (P<0,05). Aplicado teste
T-Student (T) para verificagdo da consisténcia
das variancias dos dados e confirmagdo da re-
levancia estatistica das diferencas percentuais
apresentadas.

Resultados: Populagao: 49%M/51%H; Ida-
de média - 13 anos (DP+4,9). Duracdo média da
doenca - 4,6 anos (DP+3,3). Alc: G1)-34%; G2)
—-66. No G1-69% dos casos foram rapazes. A FE
dos 6-10 anos apresentou a maior percentagem
em G1. Fazem AV 90% dos doentes. Destes 36%
encontra-se em G1. O EI de 3 administracdes
de accdo curta e 2 de acgdo intermédia é o que
apresenta maior percentagem em G1 (50%).
Dos doentes que fazem CHC (40%), 59% man-
tém-se em G2. Apenas 18% tem PD regular e
destes 41,6% encontra-se em G1. Dos jovens
que participaram no CF (46%) 76% mantém
mau controlo.
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Comentarios: Salienta-se a baixa PD, o
mau controlo no sexo feminino, na adolescén-
cia e com os esquemas com andlogos. O T foi
positivo em todas as variaveis analisadas, o
que as torna “possivelmente significativas” e
mostra sua igual importancia para o CM. A uti-
lidade/importancia deste tipo de investigacdo
relaciona-se com a melhoria do conhecimento
das situacdes de insucesso, tendo o objectivo
ultimo de as conseguir transformar.

P16
OS PARAMETROS DE RISCO
CARDIOVASCULAR NA DIABETES
TIPO 2 E HIPERLIPIDEMIA

A ASSOCIACAO METFORMINA E ATORVASTA-
TINA

Matafome P23, Nunes E!, Louro T'?, Amaral
C!2, Rodrigues L'?, Criséstomo |2, Moedas AR!,

Monteiro P*, Seica R!?

!Instituto de Fisiologia, FMUC; *Instituto Biomédico de Investigagdo
na Luz e Imagem (IBILI), FMUC; *Centro de Oftalmologia, IBILI,
FMUCG; “Unidade de Investigagdo Basica em Cardiologia, Servico de
Cardiologia, HUC, Universidade de Coimbra

As doencas cardiovasculares sdo uma das
maiores causas de morte e morbilidade a nivel
mundial, associando-se a diabetes tipo 2 e ex-
cesso de peso. Hoje em dia, estdo disponiveis
opgdes terapéuticas com o objectivo de diminuir
o risco cardiovascular, mas sdo necessarias no-
vas abordagens, nomeadamente a terapia de
associa¢do farmacoldgica.

Foram avaliados os efeitos da associacdo
de metformina e atorvastatina na reducdo do
risco cardiovascular num modelo animal de
diabetes tipo 2 ndo obesa e hiperlipidemia, os
ratos Goto-Kakizaki (GK).

Os animais foram divididos em 5 grupos,
mantidos com dieta normal (DN - 1 grupo) ou
com uma dieta rica em gorduras/aterogénica
(DA - 4 grupos) entre os 2 e 0s 6 meses. Os ani-
mais mantidos com dieta aterogénica foram
tratados com metformina (DAM), atorvastatina
(DAA) ou ambas (DAMA) no ultimo més.

A dieta aterogénica aumentou o peso cor-
poral e agravou a glicemia em jejum, o perfil
lipidico e os niveis séricos de proteina C reactiva
(PCR) e plasmaticos de proteinas carbonilo.

A metformina e a atorvastatina, isolada-
mente, melhoraram a glicemia em jejum, os
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indices de insulinorresisténcia e os niveis de
acidos gordos livres no plasma, mas nenhum
alterou os niveis de PCR e de proteinas carboni-
lo. A atorvastatina aumentou o colesterol-HDL,
mas ndo alterou os niveis de triglicerideos nem
o indice de aterogeneicidade (IA), enquanto a
metformina ndo alterou o perfil lipidico.

A associacdo terapéutica melhorou a gli-
cemia em jejum, os dcidos gordos livres no
plasma e os indices de insulinorresisténcia, mas
nado alterou os niveis de colesterol, total e HDL,
triglicerideos, nem o IA. Além disso, a combina-
¢do farmacolégica melhorou os niveis de PCR,
proteinas carbonilo e adiponectina.

Estes resultados sugerem que esta associa-
¢do, em condicoes de diabetes tipo 2 e hiperli-
pidemia, permite um melhor controlo do risco
cardiovascular que o observado com cada um
dos fdrmacos em separado.

P17

AVALIACAO DE UM GRUPO DE
MULHERES, E RESPECTIVOS
FILHOS, SEGUIDAS NA CONSULTA
MULTIDISCIPLINAR DE DIABETES
E GRAVIDEZ DO HGSA, EPE, POR
DIAGNOSTICO DE DG

Pichel F!, Dores J?, Gongalves |3, Vieira E*
Nutricionista; 2Endocrinologista; *Obstetra; *Estagidria da UN.
HGSA EPE, Porto

Introducdo: A Diabetes Gestacional (DG)
surge em aproximadamente 7% das gravidezes
e estd associada a um risco acrescido de mor-
bilidades a médio e a longo prazo, tais como,
a obesidade nos filhos, Diabetes Mellitus (DM)
e a Anomalia de Tolerancia a glicose (ATG) na
mae.

Participantes e Métodos: Com os objectivos
de avaliar a incidéncia destas morbilidades e de-
monstrar a importancia do acompanhamento
nutricional, foram recolhidos dados sobre estilo
de vida e realizaram-se medi¢des antropométri-
cas a um grupo de mulheres com diagndstico
de DG, seguidas na consulta Multidisciplinar
de Diabetes e Gravidez, HGSA E.P.E., no ano de
2000, e aos filhos provenientes dessa mesma
gravidez. Para o estudo dos filhos foi desenha-
do um estudo caso-controlo, com criancas do
mesmo escaldo etdrio, frequentadoras de duas
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escolas da cidade do Porto e cujas mades ndo
tiveram DG.

Resultados: Num total de 37 mulheres
avaliadas 7 anos apds o parto, a DM esteve
presente em 10,8 % e a ATG em 13,5%. O IMC
pré-concepcional, no grupo de mulheres com
actual DM ou ATG era de 29,315,7 Kg/m?% no
grupo com perfil glicémico normal (PGN) era
de 24,6+2,8 Kg/m? (p<0,05). Quanto ao estilo
de vida, 70,3% afirmou ndo praticar actividade
fisica e 45,9% referiu ndo consumir sopa no dia
anterior a consulta. Constatou-se que os filhos
de mdes com DG apresentam, comparativa-
mente ao grupo de controlo, excesso de peso
em 16,2% versus 14,7% e obesidade em 29,7%
versus 26,5%.

Conclusdes: Os conselhos ministrados du-
rante a gravidez parecem ndo ser suficientes
na manutencdo de um estilo de vida saudavel
no periodo pds-parto. Os filhos de madaes com
DG parecem possuir um risco mais elevado de
desenvolverem excesso de peso/obesidade.

P18

QUALIDADE DE VIDA DE
CINCO DOENTES COM BOMBA
INFUSORA DE INSULINA

Pereira LM, Neves C, Alves M, Carqueja E, Perei-
ra JP, Arteiro C, Varela A, Veiga F, Cortes C, Car-

valho E, Pimentel I, Carvalho D, Medina JL
Servigo de Endocrinologia. Hospital de S. Jodo, EPE, Porto

Introducao: A qualidade de vida (QoL)
pode ser considerada um aspecto multidimen-
sional e particular, albergando percepg¢des acer-
ca da condicdo fisica, emocional e psicoldgica,
por outras palavras, o bem-estar do individuo.
As doencas crénicas como a diabetes tém a
capacidade de reduzir a esperanca de vida e,
durante o seu curso, deteriorar factores da QoL
dos doentes que dela sofrem.

Obijectivo: Analisar a QoL de cinco doentes
diabéticos com bomba infusora de insulina.

Doentes e Métodos: Os cinco doentes (1
homem, 4 mulheres) apresentavam uma idade
média de 29,4+9,73 anos. Foram aplicados os
seguintes questiondrios antes e apds seis meses
da colocacdo da bomba infusora: Audit of Dia-
betes-Dependent Quality of Life (ADDQoL), Problem
Areas in Diabetes Survey (PAIDS), Experience of
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Treatment Benefits and Barriers (ETBB), Diabetes
Health Profile (DHP), Brief Symptom Inventory (BSI)
e Inventario de Resolugdo de Problemas (IRP).

Resultados: Constatdmos uma melhoria
de resultados médios da pontuacdo em prati-
camente todos os questiondrios: no ADDQoL
acréscimo de 0,78 pontos, no PAIDS decréscimo
de 9,5 pontos, no ETBB beneficios acréscimo de
3,8 pontos e ETBB barreiras decréscimo de 4,2
pontos, no BSI diminuic¢do de 0,11 pontos e no
DHP decréscimo de 9,8 pontos. Os resultados
traduzem também uma diminuicdo média de
Alc de 2,14%. Numa andlise geral dos itens,
verificou-se um aumento da espontaneidade,
liberdade e controlo sobre a doenca, assim como
percepgdes positivas relativamente a esta nova
forma de tratamento.

Conclusoes: Foram observados resultados
positivos directamente relacionados com a
QoL dos doentes. Resultados esses expressos em
alguns factores importantes para o dia-a-dia
de cada um. Contudo, detectou-se que relati-
vamente ao processo de aprendizagem, este é
muito mais exigente e, neste periodo, ainda um
pouco condicionante.

P19

IMPORTANCIA DA .
MONITORIZACAO CONTINUA
DA GLICOSE INTERSTICIAL NA
PRATICA CLINICA

Alves M, Neves C, Varela A, Lopes F, Cavadinha
M, Pereira LM, Maia A, Reis C, Rodrigues AL,
Dias C, Tavares MLR, Carvalho D, Medina JL

Hospital Dia de Endocrinologia; Servico de Endocrinologia, Facul-
dade de Medicina, Hospital S. Jodo EPE, Universidade do Porto

Introducdo: A monitorizacdo continua da
glicemia com o sistema GlucoDay, da A. Me-
narini Diagnostics tem por objectivo detectar
as flutuacdes dos niveis de glicose, informando
acerca da direc¢do, magnitude, duracdo, fre-
quéncia e suas causas.

Objectivos: Avaliar as potencialidades da
monitoriza¢do continua da glicemia na pratica
clinica.

Doentes e Métodos: A monitoriza¢do con-
tinua da glicemia foi efectuada em 49 doentes
da Consulta Externa de Endocrinologia do
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Hospital S. Jodo, com idade de 39,912 anos,
33 mulheres e 16 homens, com diabetes tipo
1. Foram avaliados o numero de episédios de
hipoglicemia <60 mg/dl e de valores de glice-
mia > 200 mg/dl, a percentagem de tempo em
hipoglicemia e hiperglicemia, durante o periodo
de monitorizacdo continua da glicemia (apro-
ximadamente 48 horas). A implantacdo do
sistema GlucoDay, da A. Menarini Diagnostics
foi efectuada no Hospital Dia de Endocrinologia
do Hospital S. Jodo, EPE.

Resultados: Foram detectados 14,7+10,8
episédios de hiperglicemia nos doentes ava-
liados. Foram registados 8,3+9,8 episddios de
hipoglicemia. A percentagem de tempo em
hipoglicemia foi de 11,8+15,6. Detectaram-se
multiplos episédios de descompensacdo, desig-
nadamente hipoglicemias assintomaticas ou
sem sinais de alarme; hipoglicemias nocturnas;
mau controlo glicémico persistente, fenémenos
de Dawn e de Somogy.

Conclusdes: Com a monitorizacdo con-
tinua da glicose adquire-se o perfil glicémico
do doente, permitindo determinar padrdes de
controlo do diabético e controlar o esquema de
administracdo de insulina, de modo a prevenir
as complica¢des agudas, sobretudo as hipogli-
cemias nocturnas e sem sinais de alerta.

P20
ANALISE DO PERFIL DE SAUDE
DO DIABETICO

Pereira LM, Neves C, Alves M, Pereira JP, Car-

queja E, Carvalho D, Medina JL
Servico de Endocrinologia. Hospital de S. Jodo, EPE, Porto

Introducdo: Numa doenca crénica como
a diabetes, torna-se imperioso efectuar uma
avaliacdo periddica dos componentes mais
relevantes, que influenciam o controlo meta-
boélico e, em ultimo caso, a qualidade de vida
(QolL) do doente.

Obijectivos: Analisar o perfil de saude do
diabético tipo 1.

Doentes e Métodos: Foram analisados
44 diabéticos tipo 1, sendo 45,5% mulheres e
54,5% homens com idade média de 30,48+11,68
(18-64) anos. Para tal foi aplicado o questio-
ndrio DHP (Diabetes Health Profile) que avalia
a disfuncdo comportamental e psicolégica de
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sujeitos com necessidade de insulina. O DHP
contém 32 itens, que sdo cotados numa escala
de 4 pontos, e comporta questdes problematicas
relacionadas com distress psicologico (14 itens),
barreiras a actividade (13 itens) e alimentacao
incorrecta (5 itens). Para averiguar correlacdes
foi utilizado o factor Spearman’s rho.

Resultados: Como resultados totais do ques-
tiondrio obtivemos uma média de 26,82+10,40
pontos (escala de 0-96). Em andlise das sub-
escalas, os individuos atingiram valores de
8,30+5,78 pontos (escala de 0-42) no dominio
distress psicoldgico; 14,25+5,98 pontos (esca-
la 0 - 39) no dominio barreiras a actividade;
4,2742,25 pontos (escala O - 15) no dominio ali-
mentacdo incorrecta. Se atendermos as diferen-
cas entre géneros constatamos que as mulheres
tém valores ligeiramente mais elevados de dis-
tress psicolégico e barreiras a actividade, assim
como, nos niveis médios de Alc. Encontradmos
correlagdes estatisticamente significativas nos
seguintes itens: perda de optimismo/alegria
quanto ao futuro e irritabilidade/mau humor
relacionado com a doenca (p=0,01); medo
permanente de hipoglicemia e percepcao de
sintomatologia depressiva relacionada com a
diabetes (p=0,01); desejo esporadico de morte e
desejo de desaparecimento da doen¢a em situa-
¢Oes de preocupagdo e inquietude (p=0,01).

Conclusdes: Constatamos que, de facto, este
questiondrio aborda dreas de interesse na ava-
liacao de doentes a nivel clinico. Salientdmos a
sua importancia em dominios relevantes para
futuras intervencées com o intuito de melhoria
de QoL dos doentes.

P21
DIABETES E HIPERTENSAO

Veiga F, Cortes C, Sousa Z, Vasconcelos ], Torres
I, Costa E, Pereira LM, Neves C, Carvalho D,
Medina JL

Servico de Endocrinologia, Faculdade de Medicina, Hospital S. Jodo
EPE, Universidade do Porto

Introducdo: A prevaléncia da HTA na po-
pulacdo diabética é superior a da populacdo
com valores normais, tanto na diabetes tipo
1 como na diabetes tipo 2, sendo referida em
varios estudos como sendo o dobro dos nao dia-
béticos. Na diabetes tipo 2 existe uma relacdo
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estreita entre a HTA e a insulino-resisténcia,
assim como a obesidade e varios factores gené-
ticos e ambientais. O objectivo do nosso estudo
é avaliar a percentagem dos diabéticos que, na
nossa amostra, atingem os valores preconizados
pelas directrizes internacionais para os parame-
tros seleccionados.

Métodos: A nossa amostra é composta
por 345 utentes diabéticos de ambos 0s sexos,
sendo 187 do sexo feminino (54,2%) e 158 do
sexo masculino (45,8%). As idades sdo com-
preendidas entre os 40 e 87 anos, com uma
média de 63,58+9,75 anos. Estes utentes foram
seleccionados aleatoriamente entre os inscritos
na Consulta de Endocrinologia do Hospital de
S. Jodo, EPE. Consideramos os seguintes valores
como alvo a atingir: IMC <30 kg/m?, Pressdo
Sistolica <130 mmHG, Pressao Diastolica <80
mmHG, Colesterol total <175 mg/dl, HDL >45
mg/dl, LDL <100 mg/dl, Trigliceridios <150 mg/
dl, HbA1lc <7%. Foi utilizado o programa SPSS
para tratamento estatistico dos dados.

Resultados: Os utentes seleccionados apre-
sentavam os seguintes valores: IMC - 30,5%6,3
Kg/m? Pressao Sistélica - 137,22+19 mmHG;
Pressdo Diastélica 72,8+11,8 mmHG; Coleste-
rol Total - 190,1+96,5 mg/dl; Colesterol HDL
- 48,3£12,7 mg/d]; Colesterol LDL - 114,2+34
mg/dl; Triglicerideos - 147,2497,5 mg/dl; HbAlc
- 7,841,7%. Dos utentes da amostra e dentro
das faixas etdrias que foram seleccionadas,
atingiram todos os objectivos: dos 40 aos 49
anos - 0,5%; dos 50 aos 59 anos - 0, 2%; dos 60
aos 69 anos - 0,8%; dos 70 aos 7 9 anos - 1,1 %j;
dos 80 aos 87 anos - 0%.

Discussao: Do nosso estudo concluimos que,
dos utentes que fazem parte da amostra, s6 3%
atingiram todos os objectivos propostos, dos
quais, 0,8% sao do sexo masculino e 2,2% sdo
do sexo feminino. Dos pardmetros avaliados,
29,3% tém IMC <30 kg/m?, 43,3% tém Pressdo
Sistolica <130 mmH, 84,3% tém Pressao Dias-
télica <80 mmHG, 41,4% tém CT <175 mg/d],
51% tém HDL >45 mg/dl, 38,6% tém LDL < 100
mg/dl, 66,4% tém TG <150 mg/dl, 37,1% tém
HbAlc <7%.
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P22

MARCADORES DE RISCO
CARDIOVASCULAR NA DIABETES
MELLITUS TIPO 2 (DM2)

Melo-Rocha G, Carvalho A, Pichel F, Pinto S,
Guimardes R, Carvalho I, Campos I, Borges F,

Palma I
Servico de Endocrinologia, Diabetes e Doencas do Metabolismo.
HGSA, EPE, Porto

A DM2 associa-se com vdrios factores de
risco cardiovascular, incluindo hipertensao
arterial, obesidade e dislipidemia, sendo esta
caracterizada por aumento dos triglicerideos
(TG) e das lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) pequenas densas, e por diminuicdo das
lipoproteinas de alta densidade (HDL).

Nesta revisdo analisa-se, num grupo de
diabéticos tipo 2, as correlacdes entre: a idade,
a pressdo arterial sistélica e varios pardmetros
do perfil lipidico com o risco cardiovascular de
cada doente.

Estudamos 110 doentes referenciados a
consulta de terapéutica educacional da diabe-
tes. Destes doentes, 58 mulheres e 52 homens,
com idade média de 59 anos, DM2 ha aproxi-
madamente 10 anos, hemoglobina glicosilada
(HbAlc) a volta de 9%. Vinte e quatro por
cento apresentavam complica¢des microvas-
culares e 15% complicacdes macrovasculares.
Excluiram-se 18 doentes por terem cardiopatia
isquémica.

Foi realizado o doseamento sérico, apds um
jejum de 12 horas, da funcdo hepatica e renal,
perfil lipidico com: colesterol total (CT), TG, LDL,
HDL, apolipoproteinas (Apo) Al e B. Foram
calculadas as relagoes: CT/HDL, colesterol nao
- HDL/HDL, LDL/HDL e ApoB/A1l. Calculou-se
o risco cardiovascular para cada doente, pelo
método de Framingham.

O risco cardiovascular médio desta popula-
¢do é de 20,6%. Existe uma correla¢do positiva
entre o risco cardiovascular e a idade, a pressao
arterial, os niveis de TG, LDL e ApoB; e uma
correlacdo negativa do mesmo com o HDL e
a ApoAl. As correlacdes da relacdo CT/HDL
(p=0,000, r=0,504), colesterol ndo-HDL/HDL
(p=0,001, r=0,476), LDL/HDL (p=0,005, r=0,420)
e ApoB/A1 (p=0,002, r=0,447), com o risco, sao
mais fortes.

As relacdes ApoB/Al, colesterol total/HDL,
LDL/HDL e ndo-HDL/HDL sao bons indicadores
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de risco cardiovascular na DM2, e neste estudo
foram melhor indicador do risco cardiovascular
real do que os par@metros individualizados.

P23

AVALIACAO DO PERFIL DE
RISCO CARDIOVASCULAR NUMA
CONSULTA DE EDUCACAO PARA
DIABETICOS

Carvalho A, Melo-Rocha G, Palma I, Pinto S,
Pichel F, Guimaraes R, Campos I, Carvalho I,

Borges F
Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. HGSA, EPE, Porto

Introducdo: A diabetes mellitus (DM) é
reconhecida como um factor de risco indepen-
dente para doenca cardiovascular (DCV) sendo
esta a sua principal causa de mortalidade e
morbilidade. Varias directivas para a aborda-
gem dos multiplos factores de risco na preven-
¢do primdria e secunddria tém sido publicadas
com resultados desencorajadores.

Obijectivo: Avaliar a prevaléncia de diversos
factores de risco cardiovascular numa popula-
¢do diabética seguida em Consulta de Terapéu-
tica Educacional da Diabetes (CTED).

Métodos: Todos os diabéticos observados
em CTED entre o periodo de Outubro de 2006
a Outubro de 2007 foram caracterizados do
ponto de vista de risco cardiovascular sob os
seguintes parametros: tabagismo, actividade
fisica, tensao arterial sistélica (TAS), indice de
massa corporal (IMC), perimetro da cintura
(PC), valor de HbAlc, perfil lipidico e evidéncia
prévia de patologia aterosclerética.

Resultados: Foram avaliados 110 diabéti-
cos, 52 homens e 58 mulheres, com uma idade
meédia de 59+10 anos. Cento e trés tinham DM
tipo 2 (94%) com uma duracdo média de 10+9
anos. 15% apresentavam diagnéstico prévio de
doenca cardiaca isquémica. 33% eram fuma-
dores activos ou ex-fumadores. 93% tinham
actividade fisica ausente ou ligeira. A TAS era
>130 mmHg em 75%, IMC 225 em 82% (34% >
30), PC >88 cm em 88% das mulheres e 2102 cm
em 44% dos homens, HbA1lc >6,5% em 76%. Os
valores de colesterol total eram de risco acresci-
do (>175 mg/dL) em 64%, os de colesterol LDL
(>100 mg/dL) em 63%, os de colesterol HDL (<40
mg/dL - H; <45 mg/dL - F) em 38% dos homens
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e 21% das mulheres, e os de triglicerideos em
39% dos casos.

Conclusodes: A populacao diabética por-
tuguesa apresenta risco elevado de DCV por
factores de risco modificaveis que se encontram
activos e fora das directivas actuais para a pre-
vencdo primdria e secunddria.

P24
INDICES DE X
INSULINORRESISTENCIA NA
DISTROFIA MIOTONICA TIPO 1S

Carvalho A, Carvalho R, Cardoso M, Santos E,

Coelho T
Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. HGSA, EPE, Porto

Introducdo: A Distrofia Mioténica tipo 1
(DMT1) é uma doenca genética relacionada
com a expansdo instavel do tripleto CTG no
locus do gene DMPK. Esta patologia caracte-
riza-se por atrofia muscular, miotonia e alte-
racdes distroficas com atingimento de tecidos
ndo musculares, como o sistema nervoso
central e enddcrino. As alteracdes hormonais
sdo frequentes, ndo existindo aparentemente
especificidade ou correlacdo com a duracdo e
gravidade da doenca.

Objectivo: Caracterizar o grau de insulino-
resisténcia (IR) de uma populacdo de doentes
com DMT1 seguida na consulta de Doencas
Neuromusculares de adultos.

Métodos: Durante o periodo entre Novem-
bro de 2004 e Marco de 2007 realizaram-se
aleatoriamente medicdes do valor de glicemia e
insulinemia em jejum, num total de 31 doentes
com diagnéstico molecular de DMT1. Foram
usados métodos indirectos de calculo de insuli-
no-resisténcia como o HOMA2-IR, HOMA2-%B,
QUICKI e o indice de McAuley.

Resultados: Os 31 doentes dividiram-se em
18 homens e 13 mulheres com uma idade média
de 42414 anos. O numero médio de tripletos
CTG identificados foi de 951+463. A glicemia
média em jejum obtida foi de 82+22 mg/dL, a
insulina média de 13,4+10,6 uUI/mL, com um
ratio insulina/glucose resultante de 3,0+2,4
(uUI/mL por mmol/L). Foram obtidos os seguin-
tes valores (média + desvio padrdo): HOMA2-IR
1,67+1,28, HOMA2-%B 176,4+112,4%, QUICKI
0,352+ 0,050 e indice McAuley de 7,1+2,9. Nao
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foi encontrada nenhuma relagdo entre o nume-
ro de tripletos e a presenca de IR.

Conclusdes: Os doentes com DMT1 estuda-
dos apresentam niveis elevados de insulinore-
sisténcia apesar de normoglicémicos em jejum.
A prevaléncia elevada de hiperinsulinismo na
DMT1 parece estar relacionada com a expressao
tecidular anormal do receptor de insulina.

P25

A MONITORIZACAO COI\{TfNUA
DA GLICEMIA NOS DIABETICOS
COM HIPOGLICEMIAS
FREQUENTES

Carvalho A, Palma I, Pinto S, Carvalho R,

Borges F
Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. HGSA, EPE, Porto

Introducdo: A hipoglicemia é muitas
vezes o factor limitante no controlo glicémi-
co dos diabéticos. A incidéncia de episédios
hipoglicémicos na populacdo insulinotratada
é desconhecida devido a auséncia frequente
de sintomatologia e a raridade de estudos de
monitorizacdo continua da glicémia (MCG) em
diabéticos adultos.

Obijectivo: Avaliar o papel da MCG na re-
ducdo de episddios hipoglicémicos e no controlo
metabdlico duma amostra de diabéticos sob
insulinoterapia com suspeita de hipoglicemias
frequentes.

Meétodos: Entre 2005 e 2007 foram realiza-
das MCG seriadas com o sistema GlucoDay em
9 diabéticos insulinotratados com suspeita de
hipoglicemias frequentes. Foram comparados os
valores de HbA1c e os registos de MCG de cada
diabético, com pelo menos um ano de inter-
valo, no que respeita os seguintes parametros:
numero de hipoglicemias (glicemia <60 mg/dL),
periodo relativo em hipoglicemia e AUC (Area
Under the Curve) em hipoglicemia.

Resultados: Os diabéticos foram divididos
em 6 homens e 3 mulheres. A sua idade média
a data da primeira MCG foi de 4512 anos e a
HbA1lc média de 8,2+1,1%. O numero total de
horas monitorizadas por sessdo foi de 3712 ho-
ras. Nao se obtiveram diferencas entre os dados
do primeiro registo de MCG e dos subsequentes,
no que se refere ao numero de hipoglicemias
detectadas (4,6+1,4 vs 4,0+1,2; médiaterro

© 2007 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2007 | 02

padrdo), a percentagem do tempo em hipo-
glicemia (8,5£2,9% vs 20,74+6,0%) e a AUC em
hipoglicemia/hora (33,2+18,3 vs 99,8+33,6).
Conclusdes: O controlo metabdlico em
doentes sob insulinoterapia com hipoglicemias
frequentes é um desafio clinico dificil. A MCG
parece ser uma boa ferramenta na sua aborda-
gem, mas as alteracdes terapéuticas baseadas
neste registo podem ter resultados limitados.

P26

DETECCAO DE HEMOGLOBINAS
VARIANTES POR INSTRUMENTO
PARA DETECCAO DE
HEMOGLOBINA GLICOSILADA
POR HPLC

Conceicdo J*, Elias L2, Steglich M?, Mendes A2,
Simdes H!, Lalanda C!, Gongalves A, Duarte J?,

Matos R?, Saraiva Al
IServigo de Endocrinologia; *Patologia Clinica. Hospital de Egas
Moniz, Lisboa

A HbAlc é considerado o principal indica-
dor do controlo metabdlico da diabetes mellitus.
Existem inumeras técnicas para a determinagdo
da HbAlc, no entanto o que é mais utilizado
é a HPLC: High Precision Liquid Cromatogra-
phy/Cromatografia Liquida de Alta Precisdo. A
identificacdo de hemoglobinas variantes nesta
técnica € essencial, uma vez que estas podem
ter migracdes semelhantes a da fraccdo Alc e
portanto originar leituras erréneas com valores
de HbAlc falseados. A presenca de HbF em
concentragdes elevadas pode condicionar um
valor falsamente elevado de HbAlc, ao passo
que as Hb S, C, D e E podem condicionar valores
falsamente baixos de HbAlc.

Em amostras consecutivas enviadas ao
Laborotério de Endocrinologia do Hospital
Egas Moniz para determinag¢do da HbAlc no
periodo compreendido entre 01/02/2007 e
30/04/2007,procedeu-se a identificacdo sistema-
tica das frac¢oes de hemoglobina em amostras
com cromatograma sugestivo Hemoglobina
(Hb) variante independentemente da existéncia
de alerta do equipamento para esta anomalia.
O equipamento utilizado foi num Menarini-
Akray HA 8140. Foram identificadas 8 amostras
com cromatogramas anormais entre 1101
amostras (598 mulheres). Todas estas foram
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posteriormente identificadas como contendo Hb
Variantes: 6 eram Hb S em percentagem sugesti-
va de traco falciforme (entre 35,2 e 40% do total
das hemoglobinas nas respectivas amostras) e
2 eram HbD. Todos os doentes desconheciam as
alteracdes detectadas.

Este estudo permitiu concluir que a deter-
minacao de HbAlc pelo referido equipamento
tem elevada sensibilidade para detectar a pre-
senca de potencial Hb Variante sem dispéndio
de reagente, tempo ou recursos econémicos ou
humanos adicionais. Esta informagdo pode
ser potencialmente relevante para os doentes
ou familiares destes podendo estes ser alvo de
aconselhamento genético. Dada a relevancia
desta informacdo, sempre que é detectado um
cromatograma anormal o clinico é alertado
para a possibilidade de Hb variante, sob a for-
ma de uma nota que acompanha o resultado
da HbAlc.

P27
HIPOGLICEMIAS APOS
GASTROBANDOPLASTIA

Oliveira AI'?, Freitas P2, Matos MJ!, Vinha E!,
Braga DC!, Maia JC3, Bartosch C*, Expdsito MI%4,
Medina JL'?

Servicos de 'Endocrinologia; *Faculdade de Medicina da Uni-
versidade do Porto; 3Servico de Cirurgia; “Servico de Anatomia
Patoldgica. Hospital de S. Jodo, EPE, Porto

Introducdo: A nesidioblastose pancredtica
tem sido descrita ap6s realiza¢do de bypass
gastrico em Y de Roux em doentes obesos, com
varios mecanismos etiopatogénicos propostos.
Apresenta-se um caso clinico de um doente
obeso com hipoglicemias detectadas apds co-
locacdo de banda gdstrica em consequéncia
de insulinoma.

Caso clinico: Doente de 60 anos de idade,
com histéria de obesidade moérbida de longa
evolucdo (IMC - 52,2 Kg/m? e HTA desde os
28 anos, submetido a gastrobandoplastia em
12/2006, tendo perdido cerca de 30 Kg nos 6
meses subsequentes. Trés meses apds a cirurgia
iniciou hipoglicemias clinicas e laboratoriais,
sem nenhum prédromo, por vezes com perda
de consciéncia. Efectuou prova de jejum pro-
longado, com registos plasmaticos de glicose
34 mg/dL, insulina 19,8 uUI/mL e peptideo C
1,53 ng/mL. Realizou TAC espiral tendo sido
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ABSTRACT BOOK

identificadas no pancreas “duas imagens no-
dulares uma na porgdo cefdlica com 19 mm
e uma outra na regido do colo com 11 mm” e
Octreoscan que revelou “focos de hiperfixacao
na projeccdo da cabeca do pdncreas e no VI
segmento hepatico”.

Efectuou arteriografia selectiva das artérias
pancreaticas, com doseamentos de insulina
apés estimulacdo com cdlcio, tendo sido de-
tectados valores de insulina marcadamente
aumentados na estimulac¢do das artérias gastro-
duodenal e esplénica mas ndo na das artérias
mesentérica ou hepatica.

Apos terapéutica médica com diazéxido
por via oral foi submetido a pancreatectomia
proximal em 24/07/2007. O pés-operatorio
complicou-se de fistula pancreatica, abcesso
retroperitonial e hiperglicemias transitérias.
O exame histolégico e imunohistoquimico
revelou a presenca de tumor enddcrino bem
diferenciado do pancreas com caracteristicas
de insulinoma. Trés meses ap6s a cirurgia en-
contra-se assintomatico e analiticamente com
glicemias normais.

Conclusao: O aumento de peso pode ser um
sinal do hiperinsulinismo. Os autores apresen-
tam um caso de insulinoma diagnosticado apos
colocacgao de banda gastrica.

P28 )

UM CASO CLINICO DE
INSULINOMA

DA HIPOGLICEMIA A DIABETES MELLITUS

Sousa A, Rodrigues E, Guerra F, Matos Lima L,
Portugal R, Pimenta A, Medina JL

Servicos de Endocrinologia, Cirurgia Geral e Anatomia Patoldgica,
Hospital de S. Jodo, EPE e Faculdade de Medicina. Porto

O insulinoma é um dos tumores neuroendoé-
crinos mais frequentes. Habitualmente sdo tu-
mores benignos, pequenos, solitarios e curaveis
apos resseccdo cirurgica. Apresentamos o caso
de um homem de 51 anos, que desde Novem-
bro/2003 reporta tonturas associadas a estados
confusionais episédicos. Trés anos depois inicia
amnésia para factos recentes e lipotimias, na
sequéncia das quais foi detectada hipoglice-
mia (26 mg/dL). Ao exame fisico apresentava
sobrecarga ponderal. Analiticamente cursava
com niveis elevados de insulina e peptideo C. A
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ecografia abdominal mostrava nédulo com 2,5
cm de diGmetro na cauda do pancreas. A TAC
abdominal confirmou a existéncia de nodulari-
dade oval com 3 cm de diametro, isodensa com
o parénquima pancredtico. Foi referenciado a
Endocrinologia e internado para realizacdo de
prova de jejum prolongado, interrompida as
6h por hipoglicemia sintomatica revertida apds
ministracdo de glucose endovenosa.

Tempos Glicemia capilar Glicemia sanguinea Peptideo C Insulina
(h) (mg/dL) (mg/dL) (1,1-4,4ng/mL) (2,6-24,9uU/mL)
0 58 56 8,20 52,9
1 58 53 7,61 40,0
2 57 57 7,74 36,3
3 57 55 7,71 43,8
4 50 48 8,27 48,7
5 61 49 7,50 41,7
6 41 25 7,33 38,5
Ap6s 1 mg de glucagon endovenoso:
20 min - 79 9,52 68,9

Confirmado o diagnéstico de insulinoma,
foi submetido a pancreatectomia distal em
Dezembro/2006. O exame anatomopatolo-
gico revelou um tumor neuroendécrino bem
diferenciado (de comportamento bioldgico
incerto) com positividade imunohistoquimica
para cromogranina, sinaptofisina e insulina.
Teve alta orientado para a consulta de Endo-
crinologia, tendo sido diagnosticada diabetes
mellitus na sequéncia de uma PTGO realizada
em Julho/2007, pelo que iniciou tratamento.

Conclusao: Decorreram alguns anos desde
o inicio dos sintomas até ao diagnéstico, o que
acontece em cerca de 20% dos casos devido a
frequente confusdo com sintomas psiquidtricos.
O diagndstico de diabetes mellitus sete meses
ap6s a cirurgia demonstra a importancia da
realizacdo de uma cirurgia pancredtica o mais
conservadora possivel.

P29
HIPOGLICEMIAS CAUSADAS POR
SINDROMA DE MUNCHAUSEN:
UM CASO CLINICO

Simées H, Lalanda C, Vasconcelos C, Conceicao
], Raposo L, Duarte J, Saraiva M

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Hospital Egas
Moniz - Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental

Doente de 44 anos com antecedentes de
Diabetes mellitus tipo 2, Sindroma Depressivo,
Perturbacdo da Personalidade Borderline, Obesi-
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dade Morbida (IMC~60) entre outros. Contexto
social desfavoravel.

A doente sempre teve mau controlo me-
tabdlico da diabetes (HbA1c~12%) associado
sobretudo a auséncia de cuidados alimentares.
Esteve temporariamente sob insulinoterapia
com insulina NPH e regular (80 a 90 U Insulina/
dia), que, apds ajustes sucessivos, foi desconti-
nuada por hipoglicémias frequentes. No con-
texto de melhoria do controlo metabdlico, apds
um dos internamentos, melhoria dos cuidados
alimentares e degradacdo da funcdo renal, a
doente ficou medicada apenas com Acarbose
300 mg/dia. Apesar disso teve varios episédios
de hipoglicémia, alguns graves, pelo que a Acar-
bose foi descontinuada. Apés descontinuacdo
do farmaco doente teve episédio de lipotimia
no contexto de hipoglicémia de 26 mg/dL tendo
sido internada para investigacdo da hipoglicé-
mia. No internamento com insulina Regular
“segundo esquema” constatou-se labilidade
glicémica extrema, com glicemias capilares
que oscilavam entre os 36 e os 308 mg/dL sem
padrdo aparente: as hipoglicémias ocorriam
muitas vezes em periodos sem administracdo
de insulina ha >24 h. O Péptido C urinario era
normal. Admitindo-se a hipétese de Anticorpos
Anti-Insulina iniciou-se corticoterapia com per-
sisténcia dos episédios hipoglicémicos. Dado o
morfotipo da doente houve grande dificuldade
em colher amostras de sangue aquando dos
episédios de hipoglicémia. Uma vez realizada
a colheita em hipoglicémia (por puncdo de veia
central) constatou-se glicemia de 32 mg/dL com
insulinémia de 207 pUI/mL [0-30] e Péptido C
indetectavel. Apesar da doente persistentemente
negar a administracdo de Insulina, ao verificar
0s seus pertences, encontraram-se varias ampo-
las de insulina Regular e seringas de insulina.
Este comportamento era recompensado pela
deslocacdo da doente para o centro das aten-
coes nao so6 dos seus familiares mas também da
equipa de Endocrinologia.
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DOENCA DE VON-HIPPEL-LINDAU
(VHL) E FEOCROMOCITOMA:

CASO CLINICO

Vaz D, Queir6s |, Lima E, Marques F, Dores |
Servicos de Endocrinologia, Urologia, Oncologia. HGSA, EPE, Porto

Introducdo: A doenca de VHL é uma do-
enca de transmissdo autossémica dominante
presente em 1/36000 nados-vivos. O diagnoés-
tico é feito em média aos 26 anos e baseia-se
em critérios clinicos complementados com a
documentacdo da mutacdo no gene VHL. O
espectro clinico inclui feocromocitomas com
apresentacdo em doentes jovens, multiplos e de
localizagdo extra-adrenal e com manifestacdes
frustes de sobreproducdo de catecolaminas. Pro-
pomos o caso de doente com doen¢a de VHL na
qual se diagnostica um feocromocitoma.

Caso clinico: Doente do sexo feminino com
42 anos de idade com diagnostico de Doenca
de VHL pela presenca de angiomas retinianos,
condicionando amaurose bilateral aos 17 anos,
e hemangioblastoma cerebeloso, que se mani-
festou por ataxia aos 28 anos. A doente vem a
nossa consulta para estudo de 2 nédulos de 2 e
3 ¢cm na glandula supra-renal direita e nédulo
hipodenso no rim esquerdo, detectados por TAC
abdominal.

A doente referia cefaleias e palpitacdes
ocasionais, tinha histéria de HTA ha 11 anos
controlada com 2 anti-hipertensores. Sem crises
hipertensivas documentadas. Negava histéria
familiar de HTA e de feocromocitoma.

O estudo mostrou:

- Hipotensdo ortostatica.

— Normetanefrina de 5473 nmol/dia (480-
2424 nmol/dia) em amostra de urina
de 24 horas; restantes catecolaminas
normais.

— Foco de intensa fixacdo na glandula
supra-renal direita na cintigrafia com
MIBG.

Apoés adrenalectomia direita, o estudo
anatomopatoldgico revelou 2 nédulos de 2,5
e 3 cm de maior diametro correspondendo a
feocromocitomas encapsulados com hemorra-
gia, sem necrose e com baixo indice mitético,
sem invasao vascular e com reactividade para
cromogranina, sinaptofisina, NSE e S-100.
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Aguardamos o resultado do estudo genético
que podera envolver os seus descendentes.

Discussdo e Conclusdes: Nesta doente
destacamos a apresentacdo em idade tardia, a
presenca de HTA sem paroxismos, com hipo-
tensao ortostatica e a presenca lesdes multiplas
adrenais.

P31
HIPOCALIEMIA E SINDROME DE
CUSHING ECTOPICO

Fonseca AG, Veloza A, Amaro M, Passos D,
Portugal ]

Servicos de Medicina e Endocrinologia e Diabetes. Hospital Garcia
de Orta, Almada

Um homem de 72 anos foi admitido para
esclarecimento de quadro de hipocaliémia
refractaria grave e alcalose metabdlica. Como
antecedentes pessoais salientava-se hipertensdo
arterial, medicada com antagonistas dos canais
de cdlcio e diuréticos, e diagnostico recente de
diabetes mellitus. A investigacdo etiolégica
revelou hipercortisolismo grave secundadrio a
neoplasia do pulmao (carcinoma de pequenas
células). Do ponto de vista endocrinolégico sa-
lientavam-se valores muito elevados de cortisol
plasmatico (61,8-80,7 ug/dl), ACTH plasmati-
co (122-155 pg/dl) e cortisol urindrio (10272
ug/24 h), hiperplasia bilateral das glandulas
supra-renais, e auséncia de semiologia cldssica
de hipercortisolismo. O doente iniciou metira-
pona. Foi protelado o inicio de quimioterapia
por sepsis que condicionou o seu 6bito ao 35°
dia de internamento. O sindrome de Cushing
ectoépico ou sindrome de secrecdo ectépica de
ACTH éraro. Ocorre, de forma paraneoplasica,
em 0,5 a 2% dos casos de carcinoma de peque-
nas células do pulmado, caracterizando-se por
hipercortisolémia grave e associando-se a mau
prognostico. A hipocaliémia grave associada a
alcalose metabdlica é a principal manisfesta-
¢do clinica. Na pratica clinica didria, a hipo-
caliémia é um achado frequente geralmente
resultante de efeito secundario de farmacos ou
outras substancias. Este caso clinico é ilustrativo
da descrigao classica do sindrome de Cushing
ectopico e salienta a importancia de uma abor-
dagem sistematica e rigorosa no diagnéstico
diferencial da hipocaliémia.
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P32
FEOCROMOCITOMA E GRAVIDEZ
CASO CLINICO

Veloza A', Manita I}, Coelho C!, Corte-Real C?,
Pereira A3, Passos D!, Cordeiro M!, Raimundo
L!, Portugal ]!

IServigo de Endocrinologia e Diabetes; *Servico de Cirurgia; 3Servico
de Ginecologia-Obstetricia. Hospital Garcia de Orta, EPE, Almada

Introducao: Os feocromocitomas sao tumo-
res raros (incidéncia anual 2-8 casos/milhdo).
Durante a gravidez, o diagnoéstico de feocromo-
citoma é ainda mais incomum e crucial, uma
vez que o seu ndo reconhecimento tem conse-
quéncias potencialmente catastréficas para a
made e para o feto. A abordagem do feocromo-
citoma é semelhante a mulher ndo gravida. O
timing da adrenalectomia é controverso.

Caso clinico: Doente do sexo feminino, 30
anos, primipara, sem antecedentes pessoais
relevantes. Detectada hipertensdo arterial as 18
semanas de gravidez numa consulta obstétrica
de rotina. Tinha histéria ndo valorizada previa-
mente, de episddios de palpitacdes, sudorese e
cefaleias, sem factor precipitante identificavel.
A avaliac¢do imagioldgica (ecografia e ressondn-
cia abdominais) revelou uma lesdo expansiva
na supra-renal direita, com 64x60 mm, com
ganho moderado de sinal em T2. Laborato-
rialmente apresentava metanefrinas totais e
normetanefrinas urindrias elevadas. Internada
as 29 semanas de gravidez para preparacdo
pré-operatéria e controlo tensional. Medicada
com fenoxibenzamina e posteriormente com
propranolol, com melhoria dos paroxismos.
A decisdo cirurgica envolveu uma equipa
multidisciplinar com Endocrinologia, Cirurgia
Geral, Obstetricia e Anestesiologia. Optou-se
por efectuar cesariana electiva as 32 semanas,
que decorreu sem picos hipertensivos. Quatro
dias depois, foi submetida a adrenalectomia
direita laparoscépica. Sem intercorréncias no
pos-operatério. O exame histolégico confirmou
tratar-se de feocromocitoma. Sete meses apds
a cirurgia, a doente mantém-se sem crises pa-
roxisticas, com metanefrinas urindrias totais e
fraccionadas normais, calcio, PTH e calcitonina
normais. Identificado bécio multinodular (bécio
coléide na citologia). Aguarda resultado de estu-
do genético e mantém seguimento na consulta
de Endocrinologia.
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Comentadrios: Os principais objectivos na
abordagem do feocromocitoma na gravidez sdo:
o seu diagnéstico precoce, evitar crises hiper-
tensivas durante o parto e tratamento cirirgico
definitivo. Este podera ser efectuado no 2° tri-
mestre ou apoés a cesariana. Este caso demonstra
a necessidade do planeamento multidisciplinar
para uma adequada abordagem desta rara
patologia enddécrina durante a gravidez.

P33

SINDROME DE CUSHING ACTH
INDEPENDENTE EM DOENTE
COM ANTECEDENTES DE
DOENCA DE CUSHING

Santos J', Paiva I', Gomes L!, Batista C', Geral-
des E!, Rito M?, Velez A3, Oliveira F?, Carvalheiro
Ml

Servicos de 'Endocrinologia; ?Neurocirurgia; 3Cirurgia I. HUC

A sindrome de Cushing resulta da produgao
excessiva de glucocorticéides pela supra-renal.
Trata-se de uma patologia incapacitante com
elevada taxa de complicagdes e recidivas, im-
plicando seguimento regular.

Doente do sexo masculino, 29 anos, refe-
renciado a Endocrinologia por HTA, aumento
de peso, ansiedade, astenia, fraqueza mus-
cular. Exame fisico: excesso ponderal, facies
lunar, eritrésica, equimoses, “buffalo hump”,
estrias violdceas, atrofia muscular proximal.
Analiticamente: cortisol livre urinario (CLU)
821 1g/24 h (N:10-80); cortisol sérico as 8h-25
ng/dl (5-25) e as 23 h - 20 pg/dL; ACTH - 20
pg/mL (9-52) as 8 h, e 14 pg/mL as 23 h; 14,9
ug/dL de cortisolémia na prova de frenacdo
com dexametasona; prova da CRH: aumento
da ACTH (17 para 94 pg/mL). RMN hipofisaria:
microadenoma. TAC abdominal: nédulo da
supra-renal esquerda. Cateterismo dos seios pe-
trosos inferiores: ACTH maxima 368 (direita) e
136 pg/mL (esquerda). Foi submetido a cirurgia
transesfenoidal - anatomia patolégica: adeno-
ma com imunocitoquimica positiva para ACTH.
Pés-operatério: melhoria da HTA, persisténcia
de astenia, artralgias, regressdo parcial do
morfotipo. Seis semanas depois, CLU - 20 ng/24
h. Em 2005 repete RMN hipofisdria: sem lesdo
residual. Em Julho 2006, suspeita de recidiva por
agravamento da HTA e do peso. Apresentava

© 2007 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

IX Congresso Portugués de Endocrinologia | 59° Reuniao Anual da SPEDM w

elevacdo do CLU (128 ng/24 h), ACTH indose-
avel, cortisolémia apds frenacdo com dexame-
tasona 16 pg/dL. Na TAC abdominal o n6édulo
da supra-renal mantinha as caracteristicas. Em
Dezembro 2006, suprarrenalectomia esquerda
- anatomia patolégica: adenoma funcionante
do cértex. Apds a cirurgia, normalizacdo da
TA, do CLU (9 e 12 ug/24 h) e dos valores de
cortisol sérico (1,8 pg/dL as 8h e 1,6 ug/dL as
23 h) necessitando de terapéutica substitutiva,
tendo havido reducdo progressiva das doses e
suspensdo em Marco 2007. Mantém-se clinica-
mente bem, sem terapéutica.

Trata-se de uma situacdo rara, em que
apo6s cura cirurgica de Doenca de Cushing
por microadenoma hipofisario se evidencia
autonomia secretora de adenoma cortico-su-
pra-renal coexistente. Este caso clinico é rele-
vante, salientando a complexidade dos casos
de hipercortisolismo.

P34
SINDROME DE CUSHING CICLICO
A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO

Santos J!, Batista C', Paiva I!, Geraldes E!, Rito
M?, Carvalheiro M!

Servicos de 'Endocrinologia; ?Neurocirurgia. HUC

O Cushing ciclico caracteriza-se pela secre-
¢do episédica de ACTH, com correspondente va-
riacdo ciclica da secrecdo de cortisol. A suspeita
surge quando a um quadro clinico evidente de
hipercortisolismo correspondem doseamentos
hormonais normais (basais e dindmicos). O
diagndstico s6 é confirmado quando se identi-
ficam as flutuagoes clinicas tipicas dos periodos
secretores.

Doente de 33 anos, recorreu a consulta de
Endocrinologia por astenia, excesso ponderal,
hirsutismo, HTA, mialgias e fraqueza muscu-
lar. Avaliagdo clinica: facies lunar, eritrésico,
“buffalo hump”, preenchimento dos escavados
supraclaviculares e lanugo. Analiticamente: cor-
tisol livre urinario (CLU) 112 ng/24 h (N: 10-80);
ACTH 34 pg/mL (23 h) e 26 pg/mL (8 h); corti-
solémia basal 13 pg/dL (23 h), 11 pg/dL (8 h) e
1,1 ng/dL apds frenacdo com dexametasona. Pe-
rante forte suspeita de Cushing, com flutuacoes
da clinica, repetiu CLU (200 e 68 pg/24 h). Den-
sitometria dssea: osteopenia da coluna lombar.
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RM hipofisdria: “...drea milimétrica, ovéide, que
poderia traduzir quisto da pars intermédia...”.
No cateterismo dos seios petrosos inferiores, a
ACTH atingiu 703 pg/mL (direita) e 541 pg/mL
(esquerda). Apos revisdo imagioldgica, observou-
se lesdio compativel com adenoma. A doente foi
submetida a cirurgia transesfenoidal em Julho
2007 (anatomia patoldgica: corticotrofinoma).
Teve alta do servico de Neurocirurgia medicada
com hidrocortisona e DDAVP. No pés-operatdrio,
referiu astenia, mialgias e descamacdo cutanea,
ocorreu normalizacdo tensional, reducdo da pi-
losidade e do peso. Na re-avaliagdo 6 semanas
apos cirurgia: ACTH 7,4 pg/mL (23 h) e 10 pg/mL
(8 h); cortisol <1 pg/dL (23 h) e 7,4 pg/dL (8 h);
cortisol apds frenacdo com DXM < 1,0 ng/dL; sem
alteracdes da restante funcdo hipofisdria. Trés
meses ap0s cirurgia, repetiu RM hipofisdria, ndo
apresentando recidiva ou residuo tumoral.
Trata-se de um caso em que a forte suspeita
de Sindrome de Cushing motivou a continuacdo
do estudo, embora o doseamento de CLU fosse
apenas ligeiramente elevado, e tendo ocorrido
frenacdio com DXM. S6 a identificagdo de perio-
dos clinicos distintos (grande astenia e mialgias
versus periodos assintomaticos) permitiu a con-
firmacdo laboratorial do diagnostico.

P35

FEOCROMOCITOMA

UMA CAUSA RARA DE CHOQUE E FALENCIA
MULTIORGAOS

Agapito A!, Fonseca F!, Prazeres H3, Rui M?,
Rosa N?, Pidal A?, Resende M?, Fernandes AP?,

Mourdo L?
IServico de Endocrinologia e *Unidade de Cuidados Intensivos.
Hospital Curry Cabral; *IPO Coimbra

Introducdo: As manifestacdes clinicas
habituais do feocromocitoma associam a HTA
cefaleias, palpitacdes e diaforese. Formas raras
de apresentac¢do incluem abdémen agudo, cho-
que, edema pulmonar, miocardiopatia dilatada
e faléncia multiorgdos.

Caso clinico: Uma jovem de 26 anos recor-
reu ao Servico de Urgéncia por tosse seca, disp-
neia, cansago e sudorese profusa com 5 dias de
evolucdo. Apresentava-se sub-febril, polipneica,
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taquicardica (146 ppm) e TA 170/110 mmHg.
Sopro sistolico II/VI mitral e fervores crepitantes
basais bilaterais. Exames complementares: leu-
cocitos 11.400 (neutrofilos 78%), PCR 47,1 mg/dl
e auséncia de marcadores de lesao cardiaca,
renal e hepatica. Rx térax: infiltrados nodulares
coalescentes nas bases. Por agravamento da disp-
neia foi transferida para a UCI com o diagndstico
de pneumonia bilateral hipoxemiante, instalan-
do-se choque cardiogénico e oliguria refractdrios
a fluidoterapia. No ecocardiograma: dilatacdo
do VE com hipocinésia difusa, ma funcdo sis-
télica global e regurgitacdo mitral moderada.
A evolucdo negativa condicionou ventila¢do
mecanica e perfusdo de aminas, sem resposta.
Decorridas 24 horas iniciou hemodidlise com
melhoria gradual da TA e diminui¢do do suporte
aminérgico e ventilatério sendo extubada as 72
horas. A TAC toraco-abdominal revelou massa
da suprarrenal direita com 60 mm e captacdo
heterogénea de contraste. Considerdmos entdo
feocromocitoma no diagndstico diferencial de
faléncia multiorganica, confirmado pelo valor
sérico de noradrenalina 5649 ng/1 (vr <425).

Submetida a suprarrenalectomia direita,
apds bloqueio adrenérgico, a histologia con-
firmou feocromocitoma. Decorridos 8 meses
observou-se normalizacdo da fungdo cardiaca. O
estudo genético identificou mutagdo do exdo 3 do
tipo missense Lys159Glu, que permitiu afirmar
sindrome de Von Hippel Lindau. O rastreio de
tumores revelou em RMN imagem compativel
com hemangioblastoma da protuberancia.

Comentarios: A diversidade de formas de
apresentacdo do feocromocitoma potencialmen-
te fatais, que mimetizam outras patologias, exige
um elevado nivel de suspeicdo para o diagnoés-
tico atempado. O estudo genético deve ser feito
mesmo nas formas espordadicas, nomeadamente
se doentes jovens.

P36

HIPERANDROGENISMO COMO
FORMA DE APRESENTACAO
DO CARCINOMA DO CORTEX
SUPRARRENAL

Duarte L', Nunes |S!, Coutinho JM?, Tavares P?,
Lopes AF!, Malheiro F*

Servico de: 'Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo; *Cirurgia.
Hospital de Curry Cabral, Lisboa
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Introducdo: O carcinoma do cértex suprar-
renal (CCSR) é um tumor raro, com uma elevada
taxa de recidiva e um prognostico reservado.
Em cerca de 60% dos casos estes tumores sdo
hormonalmente activos, sendo o Sindrome de
Cushing isolado ou associado a virilizacdo a for-
ma de apresentacdo mais frequente nos adultos.
O CCSR com produgdo isolada de androgénios e
estrogénios é ainda mais raro.

Caso Clinico: Apresentamos o caso clini-
co de uma mulher de 37 anos, referenciada a
Consulta de Endocrinologia em Janeiro de 2007
por acne facial e hirsutismo com cerca de 1 ano
de evolucdo e, posteriormente, metrorragias
e lombalgia esquerda. A avalia¢do analitica
evidenciou aumento da testosterona total (5,6
ng/ml), testosterona livre (16,8 pg/ml), andros-
tenediona (>10 ng/ml), 11-desoxicortisol (>25
ng/ml), 17-aOH-progesterona (18,7 ng/ml),
17-Bestradiol (539 pg/ml) e SHBG (143 nmol/L),
com diminui¢do da FSH (1,1 mUI/ml) e LH (1,0
mUI/ml). A DHEA-SO4 (277 ng/dl), cortisol
sérico (13,6 ng/dl), cortisol urinario (691g/24
h) e ACTH (9,27 pg/ml) eram normais. A TAC
abdomino-pélvica evidenciou volumosa mas-
sa na suprarrenal esquerda, com 56x48 mm,
heterogénea; trombo na veia suprarrenal e
renal homolateral; trés formacdes nodulares
esplénicas; imagem hipocaptante hepatica e
imagem anexial direita hipodensa com 20mm.
Foi submetida a suprarrenalectomia esquerda,
esplenectomia e linfadectomia em Abril 2007. O
exame histopatoldgico foi compativel com CCSR
e quistos mesoteliais do bago; os ganglios nao
apresentavam metdstases. A avalia¢do anali-
tica e imagioldgica realizada no pés-operatério
revelou normalizacdo completa das alteracdes
hormonais e auséncia de doenca residual loco-
regional. A imagem hepadtica era compativel
com quisto e ndo se evidenciava imagem ane-
xial direita. Actualmente sob terapéutica com
mitotano (1,5 g/dia) encontra-se sem alteracdes
clinicas ou laboratoriais.

Conclusdo: O CCSR constitui uma causa
rara de hiperandrogenismo. Contudo, deve
sempre ser tido em conta no diagnéstico dife-
rencial desta condicdo, pois s6 um diagnoéstico
precoce e a resseccdo radical do tumor tém um
efeito benéfico comprovado na sobrevida destes
doentes.

© 2007 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

IX Congresso Portugués de Endocrinologia | 59° Reuniao Anual da SPEDM

P37

INCIDENTALOMA QUiSTICO
VOLUMOSO DA GLANDULA
SUPRARRENAL

CASO CLINICO

Simdes H, Conceicdo |, Lima M, Monteiro P,

Raposo ], Saraiva M
Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Hospital Egas
Moniz - Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental

LSMCG, sexo feminino, 34 anos, caucasiana,
sem antecedentes médicos importantes, medica-
da habitualmente apenas com anticonceptivos
orais, sem antecedentes familiares de relevo.
Devido a queixas inespecificas, prolongadas, de
mal-estar generalizado € realizada TC abdomi-
nal em 13/03/2007 que demonstra a presenca
de massa com origem na glandula supra-renal
esquerda (SRe) ou no pdlo superior do rim
esquerdo, de limites mal definidos, medindo
aproximadamente 2,0 por 5,0 cm. Por dificul-
dade em caracterizar esta lesdo, efectuou RNM
(15/05/2007) em que se visualiza lesdo lobulada
complexa na SRe medindo 1,3 por 5,5 cm, de
limites imprecisos. Foi enviada a consulta de
Endocrinologia para estudo funcional e decisdo
terapéutica adequada. Nao se apurou histéria de
HTA, sintomatologia ou achados clinicos suges-
tivos de disfuncdo da supra-renal, sendo o mor-
fotipo inespecifico. Os doseamentos hormonais
plasmaticos de ACTH, desidroepiandrosterona,
&#8710;4-androstenediona, testosterona, aldos-
terona e renina, encontravam-se dentro dos va-
lores de referéncia, assim como os doseamentos
de cortisol, metanefrinas e dcido vanilmandélico
na urina de 24 horas. O ionograma e a clearance
de creatinina ndo evidenciaram alteracoes da
normalidade.

Atendendo as dimensdes e a natureza in-
determinada da massa, decidiu-se a remocao
cirirgica da mesma, tendo sido efectuada suprar-
renalectomia esquerda em 05/09/2007. A andlise
macroscopica da peca revelou SRe com 8x6x3,7
cm de conformagdo quistica ao corte, contendo
liquido seroso. A superficie interna mostrou-se
lisa, brilhante, multiloculada, medindo a loca
dominante 6 cm de maior dimensdo. O exame
histolégico revelou quisto multiloculado, de
parede fibrosa, com revestimento endotelial
(confirmado por imunohistoquimca) e corpos
psamomatosos. Tratava-se de um quisto multi-
loculado da SRe, lesdo rara entre os chamados

119



ABSTRACT BOOK

incidentalomas, sobretudo nas dimensoes des-
critas, e que colocou problemas no diagndstico
diferencial com lesdo maligna. Foi repetido es-
tudo funcional analitico no pés-operatério, sem
alteracdes dos pardmetros descritos e o controlo
imagiolégico ndo mostrou dados relevantes.
Discute-se o diagnéstico diferencial deste tipo
de lesdes.

P38 )
METASTASES OSSEAS
MANIFESTACAO PREDOMINANTE DE SIN-
DROME DE PARAGANGLIOMA TIPO 4

Varela A, Carvalho D, Lima ], Mesquita |, Espiga
de Macedo M, Costa Cabral A, Souto-Moura C,
Pinto R, Soares P, Soares R, Feijao T, Maximo
V, Medina JL

Servicos de: Endocrinologia, Medicina Interna, Cirurgia, Anatomia
Patoldgica, Ortopedia. Hospital S. Jodo, EPE e IPATIMUP, Porto

Introducdo: Os tumores secretores de cate-
colaminas sdo uma doenca rara, ocorrendo em
menos de 0,2% dos doentes com hipertensao
arterial. A maioria destes tumores sdo esporadi-
cos, mas 15 a 20% sao familiares, associando-se
a sindromes como MEN2, VHL, NF1 e Sindrome
de Paraganglioma (PGL) tipo 1, 3, 4.

Casos Clinicos: Identificdmos uma familia
na qual 3 individuos foram diagnosticados de
feocromocitomas suprrarenais e extra-adrenais.
No caso index, o estudo genético do gene RET foi
negativo. O estudo dos genes do complexo mito-
condrial (succinil-desidrogenase) no caso index
evidenciou uma mutacao de tipo frameshift no
exdo 6 do gene SDHB (c.589 ins C) com perda
de actividade da enzima. O complexo mitocon-
drial II € um gene supressor tumoral envolvido
no transporte de electrées e no ciclo do acido
tricarboxilico. Posteriormente foi alargado o estu-
do genético aos restantes familiares de primeiro
grau, sendo o rastreio positivo em 4 individuos (3
assintomaticos e 1 falecido por feocromocitoma).
A arvore genealdgica sugere tratar-se de uma
doenca autossémica dominante. A penetrancia
parece ser muito variavel dado que encontramos
um portador com 80 anos sem evidéncia de do-
enca. As metdstases cranianas num caso e as da
coluna noutro sugerem maior agressividade da
situacdo clinica. A remocao electiva da metds-
tase da coluna e colocacdo prétese foi realizada
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num dos doentes. O rastreio de paragangliomas
foi negativo até ao momento nos portadores, os
quais em geral sdo bioquimicamente negativos.
O acompanhamento cuidadoso destas familias
permitir-nos-a estabelecer a histéria natural
deste sindrome e estabelecer a periodicidade do
rastreio.

Conclusao: Dos trés Sdrs Paragangliomas
(PGL 1, 3, 4), o tipo 4 apresenta pior progndsti-
co devido a prevaléncia de feocromocitomas e
paragangliomas malignos e a frequente asso-
cia¢do com outras neoplasias como carcinomas
de tiréides e carcinomas de células renais. O
rastreio genético das mutacdes do complexo mi-
tocondrial II é aconselhavel em individuos com
feocromocitomas aparentemente esporddicos.

P39
HIPERPLASIA CONGENITA DA
SUPRA-RENAL

Tomé S!, Melo-Rocha G?, Freitas J', Borges T},
Cardoso H?

IServico de Pediatria; “Servico de Endocrinologia, Doengas do Metabo-
lismo e Nutricdo. HGSA, EPE, Porto

A Hiperplasia congénita da supra-renal
(HCSR) é uma doenca autossémica recessiva
que resulta de deficiéncia enzimatica na sintese
do cortisol. O défice de 21-hidroxilase é a causa
mais comum sendo responsdvel por mais de
90% dos casos.

Caracteriza-se nesta revisdo casuistica a
forma de apresentacdo, tratamento e evolucgdo
de doentes com HCSR seguidos na consulta
de endocrinologia pediatrica e posteriormente
na consulta de endocrinologia de adultos do
HGSA.

Incluem-se 14 doentes, com distribuicdo
equitativa por ambos os sexos e com um follow-up
médio de 12 anos (maximo de 27 anos, minimo
10 meses).

Em 5 doentes, 2 do sexo masculino e 3 do
sexo feminino com ambiguidade sexual houve
uma apresentacdo da HCSR sob a forma cldssica
com crise perdedora de sal. Em 7 doentes a apre-
sentacdo foi sob a forma virilizante simples (3
do sexo feminino com genitais ambiguos) e em
2 doentes sob a forma nao classica.

A suspeita diagnédstica nos 9 doentes com
diagnéstico depois do periodo NN (HCSR virili-
zante simples e ndo cldssica) baseou-se na pre-
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senca de pubarca precoce em 78% e na presenca
de genitais ambiguos em 22%. Nestes doentes a
idade 6ssea na altura do diagnoéstico apresentava
um avanco de 4,3 anos (minimo 1,5 e maximo
6,6 anos).

Todos os doentes estdo tratados com gluco-
corticoides e 6 fazem 9&#61537; -fluorohidrocor-
tisona. Trés doentes desenvolveram puberdade
precoce central com necessidade de terapéutica
com andlago de LHRH. Dos 5 doentes actual-
mente adultos, 4 atingiram a altura alvo e uma
doente engravidou espontaneamente tendo
uma filha saudavel. As formas virilizantes
simples sdo frequentemente responsaveis por
diagndsticos tardios, muitas vezes numa fase
em que hd ja um grande avanco da idade 6ssea
podendo comprometer a altura final. Quando o
avango da idade 6ssea é muito marcado pode
ocorrer Puberdade Precoce Central. O estudo de
genética molecular, efectuado em 8 doentes é
um passo importante no estudo desta patologia
permitindo confirmar o diagndstico e prever a
actividade enzimatica.

P40

SINDROME DE CUSHING
IATROGENICO DE DIFICIL
DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Oliveira AI'?, Braga DC!, Matos M]!, Vinha E!,

Freitas P*?, Medina JL?
IServigo de Endocrinologia do Hospital de S. Jodo, EPE; *Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto

Introducdo: O Sindrome de Cushing quando
estudado do ponto de vista etioldgico, torna-se
muitas vezes um desafio para o clinico.

Caso Clinico: Os autores apresentam o caso
de uma doente de 57 anos, com HTA diagnos-
ticada ha cerca de 1 ano e lombalgias crénicas
refractarias pelo que recorreu a acupunctura
semanalmente. Em Setembro/2006 refere apa-
recimento de obesidade com face em lua cheiaq,
pescoco de bufalo e aumento da pilosidade fa-
cial. Negava uso de corticédides. Tinha efectuado
TAC abdominal que ndo evidenciava altera¢des
das supra-renais. Analiticamente apresentava
em Nov/2006 cortisoluria de 0,25 ug/d (36-137)
e cortisol sérico matinal de 0,19 ug/dL (6,2-19,4).
Iniciou Hidrocortisona 20 mg (1+1/2 comp/dia)
e subsequentemente apresentou cortisolurias
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elevadas de 861 e 296 ug/24 horas, pelo que
reduziu medicac¢do até a sua suspensao. Em
Junho/2007 apresentava cortisoluria 0,4 ug/d
(36-137), cortisol sérico 0,3 ug/dL (6,2-19,4)
as 8 e 0,2 ug/dL (2,3-11,9) as 16 horas; ACTH
<5 pg/mL as 8 (<46) e <5 pg/mL as 16 horas.
Internada em Endocrinologia efectuou prova
de Synacthen®: cortisol aos O min 8,0 ug/dL e
aos 60 min 12,4 ug/dL. Na prova de Synachten
depot® verificou-se uma boa resposta de cortisol:
10,7/21,4/27,6/30,4/40,4 ug/dL as O, 1, 4, 8 e
24 horas respectivamente. Perante a suspeita
de Sindrome de Cushing iatrogénico, com con-
sequente insuficiéncia supra-renal secundaria
e apos cuidadoso interrogatério a doente, cons-
tatou-se que, nas sessdes de acupunctura, lhe
era aplicado um creme seguido de um penso
que ndo deveria retirar durante uma sema-
na, referindo astenia marcada caso faltasse a
uma sessdo. A doente ndo retomou sessdes de
acupunctura. Em Agosto de 2007 apresentava
valores de cortisoluria, cortisol e ACTH normais
e melhoria gradual do quadro clinico.

Conclusao: Os autores apresentam o caso
clinico de uma doente com Sindrome de Cushing
presumivelmente secunddrio a terapéutica
glicocorticoide tépica aplicada em sessdes de
acupunctura.

P41

ADENOMAS NAO-FUNCIONANTES
DA HIPOFISE

CLINICAMENTE SILENCIOSOS?

Mota F, Matos C, Afonso M, Almeida R, Mar-

ques O
Consulta de Grupo de Hipdfise, Servico de Endocrinologia e Servico de
Neurocirurgia. Hospital de S. Marcos, Braga

Introducao: Sdo denominados adenomas
da hipdfise clinicamente ndo-funcionantes aque-
les que ndo apresentam clinica de hipersecrecao
hormonal. Por esse motivo, os seus sinais e sinto-
mas dependem do seu efeito de massa.

Obijectivos: Determinar as caracteristicas
clinicas, terapéuticas e imunohistoquimicas de
56 doentes com adenoma clinicamente ndo-fun-
cionante duma consulta de grupo de hipéfise.

Métodos: Revisdo e andlise estatistica dos
processos clinicos e radioldgicos dos pacientes.

Resultados: Caracterizaram-se 32 doentes
do sexo masculino e 24 do feminino com idade
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média de 54,4+17,4 anos e 54,6+18,9 anos res-
pectivamente (p=0,774).

Nao foram encontradas diferencas estatis-
ticamente significativas entre os sexos relati-
vamente ao motivo principal que conduziu ao
diagnéstico.

Motivo Sexo masculino Sexo feminino

Sintomas visuais 11 8
Sintomas enddcrinos 4 6
Apoplexia 7 1
Cefaleias 1 2
Achado de imagem 9 7
Total 32 24

Quando inquiridos, 11 doentes do sexo
masculino referiram disfuncdo eréctil. A he-
mianédpsia (bi)temporal constituiu a alteracdo
campimétrica pré-cirirgica mais frequente (14
de 31 campimetrias). Em 6 casos verificou-se
defeitos muito graves dos campos visuais. O III
par craniano foi o mais atingido (5 de 7 casos).
Todos os tumores eram macroadenomas, sendo
que 68% comprimiam o quiasma 6ptico e 32%
demonstravam sinais de hemorragia prévia.
Analiticamente, os eixos somatotréfico e go-
nadotréfico eram mais frequentemente atingi-
dos (43% e 54% respectivamente), e 29% dos
doentes apresentavam pan-hipopituitarismo.
Foram efectuadas 34 primeiras cirurgias (22
por via transfenoidal e 12 por craniotomia), e
7 re-intervencdes. Constatou-se melhoria dos
defeitos dos campos visuais em 67% dos casos
e normalizac¢do analitica em 14%. A andlise
imunohistoquimica foi positiva para hormonas
hipofisarias em 50% dos tumores removidos. A
bromocriptina foi utilizada em 3 doentes por
suspeita de prolactinoma, sem evidéncia de
diminuicdo do tamanho tumoral.

Conclusao: Os macroadenomas clinicamen-
te ndo funcionantes sdo tumores histologicamen-
te heterogéneos que conduzem a morbilidade
importante se ndo tratados.

P42
PROLACTINOMA GIGANTE
QUAL A MELHOR TERAPEUTICA?

Matos C'!, Mota F!, Marques O!, Almeida R?
Alegria C?, Pardal F®

Servicos de 'Endocrinologia, *Neurocirurgia e *Anatomia Patoldgica
do Hospital de S. Marcos, Braga, Portugal
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Os prolactinomas gigantes sdo entidades
raras, com alguns casos individuais descritos na
literatura, mas com poucas séries com resulta-
dos terapéuticos disponiveis. Representam um
desafio terapéutico: restabelecer a normoprolac-
tinémia, o eugonadismo e diminuir o tamanho
tumoral podem ndo ser objectivos realistas, e
podem ocorrer complicacdes especificas durante
o tratamento que alteram a conduta inicial.

Descreve-se o caso de um doente de 28 anos
de idade a quem, por sintomas de efeito de massa
(alteragdes do comportamento e défice visual), foi
diagnosticado um macroprolactinoma com 76
mm de maior didmetro, com extensdo supra-se-
lar, grande componente quistico antero-superior
e componente solido postero-inferior em intima
relacdo com as estruturas vasculo-nervosas da
base do cranio. O estudo hormonal basal reve-
lou prolactinémia de 158700 uUi/mL (58-254),
sem insuficiéncias hipofisarias associadas. Foi
submetido a cirurgia por craneotomia mas,
apresentou recidiva do componente quistico
com necessidade de re-intervengdo no primeiro
ano de follow-up. A histologia mostrou células
densamente granuladas e a imunohistoquimica
marcacdo difusa e intensa para prolactina (PRL)
e elevado grau de proliferacdo celular (Ag Ki-67
de 7% e indice de expressdo nuclear de p53 de
42%). Fez tratamento com bromocriptina até 45
mg/dia com reducdio em 92% dos niveis de PRL.
Apesar da diminuicdo do componente quistico
ndo houve alteracdo significativa do componen-
te sdlido com a terapéutica.

Colocam-se pois questdes terapéuticas parti-
culares a discutir: o envolvimento de estruturas
neuroldgicas vitais como principal preocupacéo,
a recidiva precoce pés-cirurgia do componente
quistico, os efeitos a longo prazo de doses ele-
vadas de bromocripting, a dificuldade em res-
taurar o eugonadismo e a possibilidade do uso
de radioterapia como terapéutica adjuvante e
seus efeitos secunddrios. Sabe-se ainda que este
comportamento clinico e a positividade para
0 Ki-67 e p53 alertam para a possibilidade de
um tumor com comportamento agressivo e até
potencial maligno.
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P43
ADENOMAS DA HIPOFISE
EPIDEMIOLOGIA DE UMA CONSULTA

O Marques', R Almeida?, F Mota!, C Matos!,
M Afonso?

IServigo de Endocrinologia; “Servico de Neurocirurgia. Hospital de S.
Marcos, Braga

A consulta de Grupo Hipdfise do H. S. Mar-
cos funciona em conjunto com Endocrinologista
e Neurocirurgiao desde 2001. Nos anos anterio-
res a observacdo ndo era simultanea.

No Minho, existem Endocrinologistas em
2 hospitais (H. S. Marcos-Braga e C. H. Alto
Minho-Viana do Castelo) mas Neurocirurgioes
apenas no primeiro. Nesta regido, a referen-
ciagdo dos doentes com adenomas da hipoéfise
é feita para esta consulta pelo menos nos casos
que necessitam opinido cirurgica.

Até fim de Outubro de 2007, foram obser-
vados 185 doentes, 123 do sexo feminino e 62
do sexo masculino, com idade média aquando
do diagndstico de 39,5 anos (min 14-max 85) e
de 49,8 anos (min 16-max 86) respectivamente.
Encontramos 130 macroadenomas e 55 micro-
adenomas. Em 70% dos casos havia hipersecre-
¢do hormonal. Os motivos que conduziram ao
diagnéstico foram: sintomas endécrinos (44%),
sintomas visuais (17,3%), achado de imagem
(14,5%), apoplexia (8,1%), cefaleias (7%) e
outro (2,1%). Desde 2001 foram diagnosticados
anualmente 22/9/17/15/22/33/9 novos casos.

Do total de doentes, apenas 25 residiam
fora do distrito de Braga, motivo pelo qual a
avaliacdo da frequéncia do tipo de adenoma
determinado pela clinica/secrecdo ou imuno-
histoquimica e a prevaléncia dos adenomas no
distrito foi efectuada nos 160 casos restantes. A
populagdo residente no distrito de Braga em 2006
era de 860.000 individuos.

Tipo de adenoma n Frequéncia (%)  Prevaléncia (n® casos/milhdo)
Prolactinoma 75 46,9 87
Acromegalia 33 20,6 38
Nao funcionantes 24 15,0 28
Gonadotrofinomas 11 6,9 14
D. Cushing 9 5,6 10
Células nulas 8 50 9

O adenoma mais frequente nos restantes 25
doentes foi o ndo funcionante.

Globalmente, a frequéncia dos diferentes
tipos de adenomas parecer ser sobreponivel a
encontrada na literatura. A casuistica, embora
pequena, é especifica da nossa populacdo uma
vez que maioritariamente os doentes sdo tam-
bém naturais da regido.
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P44

ADENOMA PLURI-HORMONAL
ACTH/PRL OU ADENOMAS
HIPOFISARIOS MULTIPLOS?
CASO CLINICO

Matos MJ*, Freitas P2, Oliveira Al*?,Vinha E!,
Pereira J*, Castro L*, Bernardes I°, Carvalho D*?,

Medina JL'?

IServico de Endocrinologia do H.S.Jodo, EPE, Porto; Faculdade de Me-
dicina da Universidade do Porto; *Servico de Neurocirurgia do H.S.Jodo,
EPE, Porto; “Servico de Anatomia Patoldgica do H.S.Jodo, EPE,Porto;
sServico de Neurorradiologia do H.S.Jodo, EPE, Porto

Introducdo: Os adenomas hipofisdrios
multiplos, bem como os plurihormonais, sao
relativamente raros em séries cirurgicas. Apre-
sentamos o caso de uma doente com hiperpro-
lactinemia e doencga de Cushing.

Caso clinico: Doente do sexo feminino de
37 anos, seguida em consulta de Endocrinologia
por obesidade moérbida. Referia aumento de
peso gradual, galactorreia e oligomenorreia.
Apresentava IMC 42 kg/m?, HTA, hirsutismo,
acantose nigricante axilar e cervical e pescoco
de bufalo. Analiticamente constatou-se hiper-
prolactinemia [170,1; 172; 169,6 ng/mL aos O,
20 e 40 minutos, respectivamente (N: 3,4-24,1
ng/mlL)], cortisoluria elevada (195,4 ng/dia; N
36-137 ug/dia) e cortisol sérico apdés 1 mg de
dexametasona 24 ng/dL. Realizou provas de fre-
nacdo com dose baixa e alta de dexametasona,
que foram compativeis com doenca de Cushing
(cortisol plasmatico final prova dose baixa: 2,4
ug/dL e CLU: basal 389,8; final prova dose alta
6,1 ng/dia;).A RMN hipofisaria mostrava for-
magdo expansiva na cisterna supra-selar, que
contactava a haste hipofisaria e comprimia o
quiasma Optico. Iniciou terapéutica com bro-
mocriptina, tendo efectuado RMN hipofisdria
3 meses depois, que se revelou sobreponivel a
anterior. Foi submetida a cirurgia hipofisaria
em Novembro/06. O estudo imunohistoquimico
da peca operatéria para ACTH, prolactina, GH,
TSH, LH e FSH apenas mostrou reactividade
para ACTH. Ap6s a cirurgia constatou-se perda
de peso gradual, melhoria do perfil tensional,
hipocortisolismo e hipotiroidismo secunddrio,
tendo iniciado terapéutica de substituicdo.
Mantém, contudo, hiperprolactinemia (104,4;
110,1; 99,2 ng/mL aos 0, 20 e 40 minutos, res-
pectivamente). A RMN pds-operatéria mostrou
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uma drea de 5 mm com realce mais tardio ap6s
gadolineo, e auséncia de alteracdes da haste
hipofisaria ou do quiasma 6ptico.

Conclusdo: A ndo regressdo com a terapéu-
tica médica e a persisténcia da hiperprolactine-
mia ap6s a cura da Doenca de Cushing sugere
estarmos na presenca de dois adenomas hipofi-
sarios: um macroadenoma produtor de ACTH e
um microadenoma produtor de prolactina.

P45
ADENOLIPOMA DA TIROIDE
UM CASO RARO

Manita I', Veloza A!, Coelho C!, Saraiva C?, Pas-
sos D!, Nascimento 1?2, Cordeiro M!, Raimundo
L1, Portugal J*

IServico de Endocrinologia e Diabetes; “Servico de Cirurgia Geral.
Hospital Garcia de Orta, EPE, Almada

Os adenolipomas da tiréide ou tirolipomas
sdo tumores benignos, raros, da glandula tiroi-
deia, constituidos por tecido adiposo. A apresen-
tacdo clinica mais caracteristica é o aumento in-
sidioso do volume cervical. A citologia aspirativa
da tiroideia pode sugerir o diagnéstico, quando
evidencia a coexisténcia de células adiposas com
células foliculares tiroideias. O tratamento defi-
nitivo, embora nem sempre indicado, é cirdrgico,
e 0 prognostico é favoravel.

Apresenta-se um caso de uma doente de
61 anos, referenciada a consulta de Endocrino-
logia por bécio multinodular (este diagnéstico
tinha sido realizado por ecografia da tiroideia
na sequéncia de aumento de volume cervical
cerca de 8 meses antes da consulta e disfagia
ocasional). Sem histéria familiar de patologia ti-
roideia. Na palpacao cervical identificou-se um
nédulo de consisténcia mole no lobo esquerdo
da glandula tiroideia, indolor, com cerca de 15
mm de didmetro. Os exames laboratoriais con-
firmaram o eutiroidismo e os doseamentos de
anticorpos antitiroglobulina e antiperoxidase
foram negativos. Ecograficamente a tiroideia
tinha dimensdes normais, ecoestrutura hetero-
génea, multinodular com o maior nédulo no
lobo esquerdo com 17 mm.

O diagnéstico de adenolipoma foi possivel
apenas por exame histoldgico (tiroidectomia to-
tal), apdés uma citologia aspirativa da tiroideia
suspeita de tumor folicular. Nove meses apds
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a cirurgia a doente esta clinica e laboratorial-
mente em eutiroidismo sob levotiroxina 100
&#956; g/dia.

E possivel que os adenolipomas sejam mais
comuns que o esperado, mas ndo sejam detecta-
dos quando exames imagiolégicos mais especi-
ficos nado sdo realizados. O componente adiposo
pode ndo ser incluido na citologia aspirativa
destas lesdes e os nddulos sdo classificados
como bocio coldide ou adenoma folicular. O
tratamento dos adenolipomas é cirurgico, mas
as indicacbes para a cirurgia sdo as mesmas
que para os outros nédulos benignos.

P46

LACTATO DESIDROGENASE
AUMENTADA COMO
MANIFESTACAO INICIAL DE
HIPOTIROIDISMO

A PROPOSITO DE UM CASO

Martins A, Rosario F, Sobrinho L
Servico de Endocrinologia. Instituto Portugués de Oncologia de Fran-

cisco Gentil, EPE, Lisboa

Introducdo: As manifestacdes clinicas do
hipotiroidismo sdo muito varidveis. O diag-
nostico é feito pela avaliacdo dos exames
complementares, nomeadamente a funcdo
tiroideia. Apresentamos um caso clinico em que
este diagnostico foi sugerido pela alteracdo da
lactato desidrogenase e transaminases.

Caso clinico: Doente do sexo feminino, 55
anos, com antecedentes pessoais de leucemia
linfocitica aguda de células B, em remissdo
completa. Inicia em 2005 quadro de astenia
e adinamia com agravamento progressivo e
obstipacdo concomitante. O estudo efectuado,
imagioldgico e laboratorial mantinha parame-
tros de remissdio completa da doenca de base,
excepto LDH e valores de transaminases eleva-
das com agravamento progressivo. Em Janei-
ro/2006, apresentava LDH=1959 UI/L, AST=119
UI/L e ALT=105 UI/L. Nesta data foi pedida pela
primeira vez a funcgdo tiroideia: T3 livre<1,6
pg/ml, T4 livre<0,4 ng/dl e TSH=100 mcg/ml.
Iniciou terapéutica de substituicdo com I-tiroxi-
na desde entdo. Registou-se uma melhoria das
queixas apresentadas, com normalizacdo em 1
meés dos valores de transaminases hepaticas, e
em 2 meses, dos valores de LDH, concomitantes
com a evolugdo da funcdo tiroideia.
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Discussdo: Perante o quadro clinico e as
alteracoes laboratoriais, foi feita uma investi-
gacdo exaustiva de provavel recidiva da doenca
de base, com deteccdo posterior de alteracdes
da funcdo tiroideia que permitiram fazer o
diagnéstico de hipotiroidismo. Esta doente
apresentava alteracdes analiticas ja descritas na
literatura como o aumento das transaminases
hepaticas. Este caso especifico tem interesse pelo
aparecimento duma alteracdo pouco frequente,
como é o aumento da lactato desidrogenase.

P47
BOCIO VOLUMOSO TRINTA
E SETE ANOS DEPOIS DE
TIROIDECTOMIA TOTAL
A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO

Martins A, Rosario F, Sobrinho L

Servigo de Endocrinologia. Instituto Portugués de Oncologia de Fran-
cisco Gentil, EPE, Lisboa

Introducdo: O hipotiroidismo pode consti-
tuir um estimulo para o crescimento e prolifera-
¢ao de células da tiroideia, devido a estimulacdo
destas por valores de TSH elevados. Apresenta-se
um caso de um doente submetido a tiroidec-
tomia total, sem terapéutica com hormona
tiroideia desde entdo, a quem foi detectado um
bdcio de grandes dimensdes 37 anos depois.

Caso clinico: Doente do sexo masculino, 60
anos, com antecedentes de tiroidectomia total
e celulectomia bilateral em dois tempos, em
1966 e 1969, por carcinoma papilar da tiroideia
com metdstases ganglionares. Medicado com
hormona tiroideia ap6s a cirurgia, abandonou
a consulta em 1970. Sem qualquer medicacdo
desde entdo.

Em 2006, internado de urgéncia no Hospi-
tal da area de residéncia por lipotimia; exame
neuroldgico e TAC-CE sem alteracdes relevantes.
O radiograma de térax revelava alargamento
do mediastino, com TAC tordcica confirmando
presenca de massa multinodular extensa envol-
vendo o mediastino. Realizou cintigrafia com 99
Tc, que confirmou tratar-se de imagem sugestiva
de glandula tiroideia. Laboratorialmente em
hipotiroidismo.

Em Maio 2007, submetido a exerese da mas-
sa, com 140 g, e diagnostico histoldgico de bdcio
multinodular. Apresentava igualmente uma
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metastase ganglionar cervical, com 1 cm de
diametro, de carcinoma papilar da tiroideia.

Discussao: Trata-se de um doente em que
foi efectuada totalizacdo de tiroidectomia por
carcinoma papilar da tiroideia. Na auséncia
de terapéutica de supressdo com hormona
tiroideia, as células tiroideias residuais apre-
sentaram um crescimento compensatorio, que
permitiu ao doente um periodo de tempo alar-
gado sem sintomatologia. O doente acabou por
apresentar queixas apenas pelo componente
compressivo intra-tordcico.

P48

BRONQUIECTASIAS COMO FALSO
POSITIVO NAS CINTIGRAFIAS
CORPORAIS APOS TERAPEUTICA
COM 1311

A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO

Martins A?, Rosario F!, Garrdo A!, Quaresma

P?, Ferreira T?, Sobrinho L!

IServico de Endocrinologia; *Servico de Medicina Nuclear. Instituto
Portugués de Oncologia de Francisco Gentil, EPE Lisboa

Introducdo: Apds terapéutica com 31 é
realizada uma cintigrafia corporal diagnéstica.
Apresentam-se 3 casos em que bronquiectasias
surgiram como falso-positivo na cintigrafia
corporal apds terapéutica com 31

Casos clinicos: Trés mulheres, de 62, 64 e
65 anos, seguidas na Consulta de Oncologia
Tiroideia do IPOFG, Lisboa, com o diagnostico
de carcinoma papilar da tiroideia, efectuaram
terapéutica com '3[, a ultima sob rTSH e as
restantes sob hipotiroidismo.

Em todas, a cintigrafia corporal revelou
fixacdo nos campos pulmonares, compativel
com metastiza¢do pulmonar. Nas duas primei-
ras, o valor de tiroglobulina era indoseavel e
na ultima o valor era de 1,6 ng/mL; anticorpos
antitiroglobulina indosedaveis. Na TAC toracica
realizada posteriormente nédo se definiram né-
dulos parenquimatosos considerados suspeitos,
referindo-se presenca de altera¢des bronquiecta-
sicas pulmonares, com sobreposicdo as imagens
da cintigrafia corporal.

Em todos os casos o valor de tiroglobulina e
o titulo de anticorpos antitiroglobulina perma-
necem indoseaveis, sem evidéncia de recidiva
ou persisténcia de doenca.
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Discussao: Nos casos acima apresentados, a
cintigrafia corporal realizada apods terapéutica
com '¥1] revelou fixacdo anémala no territério
pulmonar, quando clinica, analitica e imagio-
logicamente ndo havia evidéncia de recidiva.
A presenca de bronquiectasias em localizac¢des
sobreponiveis as da fixacdo cintigrafica supor-
tam a hipdtese de falso positivo neste exame,
ja descritos na literatura.

P49
TIROTOXICOSE E EXOFTALMIA
EM CRIANCA DE 5 ANOS

Martins A, Rosario F, Cabral |, Sobrinho L
Servicos de Endocrinologia e Oftalmologia. Instituto Portugués de
Oncologia de Francisco Gentil, EPE, Lisboa

Introducdo: A tirotoxicose nos jovens
corresponde em 95% dos casos a Doenca de
Graves. A oftalmopatia, presente em 23% dos
casos, geralmente assume caracteristicas menos
graves que nos adultos. Apresenta-se um caso
de uma crian¢a com 5 anos e queixas de oftal-
mopatia grave.

Caso clinico: Crianca do sexo masculino,
5 anos, com antecedentes de agitacdo psico-
motora e exoftalmia do olho direito desde os
3 anos. Aos 4 anos foi diagnosticada Doenca
de Graves, sendo instituido propiltiouracilo
(75 mg/dia) e propranolol (30 mg/dia). Por
manutengdo do quadro, foi transferido para o
nosso Hospital em Julho 2006, medicado com
metimazol 20 mg/dia e propranolol 30 mg/dia.
Apresentava agitacdo psicomotora, insonia,
taquicardia, diplopia intermitente e dor ocular
a direita; exoftalmia moderada/acentuada do
olho direito e retracdo palpebral/proptose do
olho esquerdo; idade dssea superior a idade
cronolégica (1,5 anos). Analiticamente T4l
- 3,1 ng/dl (0,8-2,2), T31 11,4 pg/ml (2,7-5,3),
TSH<0,02 mcg/ml, TRAb- 38,8 Ul/l (<1,5). Foi
decidido efectuar tiroidectomia total precedida
de corticoterapia e soluto de Lugol. Em Agosto
2006, administraram-se 3 ciclos de metilpredni-
solona (15 mg/kg/dia), em dias alternados, com
melhoria subjectiva das queixas oculares e nor-
malizacdo dos valores de T4 e T3. Duas sema-
nas apods o internamento inicial, foi realizada
tiroidectomia total, sem intercorréncias. Iniciou
posteriormente levotiroxina, 75 mcg/dia.
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Na observacdo de Setembro 2007, dimi-
nuicdo da agitacdo psicomotora, sem queixas
oculares, mas manutencdo de exoftalmia a
direita e proptose a esquerda.

Discussao: Trata-se de um caso clinico de
uma crianc¢a com hipertiroidismo nao contro-
lado, apesar de terapéutica com anti-tiroideus
com dose superior a recomendada para a sua
massa corporal. Neste caso a exoftalmia apre-
sentava critérios de gravidade. A terapéutica
com metilprednisolona no pré-operatorio foi
importante para obter melhor controlo de
funcdo tiroideia e da sintomatologia ocular.
Apos a cirurgia ndo se verificou diminuicdo da
oftalmopatia, mas verificou-se desaparecimento
da sintomatologia.

P50
HIPERTIROIDISMO SUBCLINICO
UMA SERIE DE CASOS

Calzado Criado M, Faria D, Moraes MC

S. Medicina Interna. Centro Hospitalar Barlavento Algarvio, Portimao

O hipertiroidismo subclinico define-se
pela presenca de valores séricos diminuidos de
hormona estimulante da tiréide (intervalo de
referéncia: 0,45-4,5 mU/L) acompanhados por
niveis de Tiroxina livre e de Tri-iodotironina
dentro dos valores normais.

O conceito de patologia tiroideia subclinica
comecou a desenvolver-se a partir dos anos 80
com o aparecimento das novas tecnologias para
o doseamento ultra-sensivel da Tirotropina,
representando actualmente um claro exemplo
de como o impacto tecnolégico pode influenciar
o conceito de uma doenca.

A prevaléncia na populacdo adulta de Hi-
pertiroidismo subclinico (0,1-6%) move-se entre
valores provavelmente muito mais amplos devido
a auséncia de linhas de orientacdo aceites de for-
ma undnime pela populacdo médica quanto ao
screening desta doenca. Trata-se por tanto de um
problema médico cada vez mais comum, no que
o despiste, a abordagem diagndstica e terapéutica
e as consequéncias constituem um dos capitulos
mais controversos da patologia tiroideia.

Apresentam-se uma serie de casos clinicos
sendo realizada uma breve actualizacdo da
doenca esperando obter o diferente ponto de
vista dos clinicos presentes na abordagem dos
casos apresentados.
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P51

TRATAMENTO DO
HIPERTIROIDISMO COM IODO
RADIOACTIVO

ESTUDO RETROSPECTIVO DE 4 ANOS

Martinho M*, Rodrigues F!, Oliveira C?, Oliveira
S?, Neto J?, Naidenov P!, Cunha N3, Curado F3,
Valido F?, Campos B!

Servicos de: 'Endocrinologia; ?Medicina Nuclear; *Patologia Clinica. IPO
de Coimbra Francisco Gentil, EPE

Introducdo: O uso do '*I no tratamento
do hipertiroidismo constitui uma alternativa
terapéutica eficaz, ainda que um numero
significativo de doentes venha a desenvolver
hipotiroidismo definitivo.

Obijectivos: Avaliar a resposta a terapéuti-
ca com dose calculada de *'I em doentes com
hipertiroidimo.

Métodos: Foram avaliados retrospectiva-
mente os dados de 125 doentes seguidos no SE
entre 2003 e 2007. Destes, 46 foram excluidos
por seguimento inferior a 1 ano, insuficiéncia
de dados ou perda para o seguimento. Os 79
doentes estudados foram divididos de acordo
com a entidade nosolégica em: Bécio Multi-
nodular Toxico (BMNT; n=28; 35%); Adenoma
Auténomo (AA; n=30; 38%) e Doenca de Gra-
ves (DG; n=21; 27%). A média de idades foi de
64+13 anos; 90% dos doentes eram mulheres. O
tempo médio de seguimento foi de 2,5+1,1 anos.
Foram determinados os valores da T4L, T3L e
TSH aos 6 meses, 1 ano e 3 anos. Foi definida
como ‘cura’ a persisténcia em eutiroidismo ou
hipotiroidismo.

Resultados: As percentagens de cura aos 6
meses, 1 ano e 3 anos foram, respectivamente:
53%, 65% e 83%. Os resultados aos 3 anos foram,
no grupo de AA (n=12): 92% em eutiroidia e 8%
em hipotiroidismo; no grupo de BMNT (n=14):
79% em eutiroidia e 22% em hipertiroidismo
(14% em hipertiroidismo subclinico) e no grupo
de DG (n=14): 14% em eutiroidia, 57% em hi-
potiroidismo e 29% em hipertiroidismo. Foram
necessdrios 2 ou mais tratamentos com 1311 em
9% do total de doentes (destes 73% com DQ).

Conclusoes: O tratamento com iodo radio-
activo foi eficaz no tratamento do hipertiroidis-
mo, permitindo que 83% dos doentes estejam
‘curados’ aos 3 anos (60% em eutiroidia). Uma
percentagem significativa de doentes persiste
contudo em hipertiroidismo o que podera jus-
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tificar um aperfeicoamento do protocolo actu-
almente em vigor na nossa instituicao.

P52
HORMONAS TIROIDEIAS
DURANTE E APOS A GRAVIDEZ

Costeira MJ'?, Oliveira P?, Ares S®, Morreale

Escobar G?

Servico de Neonatologia-Pediatria. NICU- Centro Hospitalar Alto Ave,
EPE, Guimardes; *Instituto de Ciéncias Vida e Satide

A gravidez condiciona profundas altera-
cOes na economia tiroideia devido a diferentes
eventos que vdo acontecendo em sucessivas
etapas, dos quais resulta um efeito estimulante
da maquinaria glandular. Na primeira metade
da gravidez a produgdo de tiroxina materna em
quantidades adequadas é fulcral para o normal
desenvolvimento do sistema nervoso central do
feto, entre outros 6rgdos. A hipotiroxinemia
materna (independentemente da sua etiologia)
é potencialmente lesiva para o neurodesenvol-
vimento do feto. O presente estudo caracteriza
a funcdo tiroideia de mulheres (n=140) durante
e ap6s a gravidez, bem como o aporte de iodo
nas mesmas. Realizou-se em gravidas seguidas
na Consulta Externa de Obstetricia do CHAA-
EPE, Guimaraes.

Alguns dos resultados obtidos foram os
seguintes: a TT4 média durante a gravidez
foi igual ou inferior a 160 nmol/l, sendo de
132 nmol/l um ano apés o parto; a FT4 mé-
dia durante a gravidez foi igual ou inferior a
11,5 pg/ml, sendo de 14 pg/ml um ano apds
o parto; os valores maximos atingido pela
TT3 e FI3 durante e apds a gravidez foram de,
respectivamente 2,6 nmol/l e 4,3 pg/ml; a TSH
média foi sempre igual ou inferior a 2,7 mUI/L;
a mediana da ioduria em todos os momentos
foi inferior a 70 mcg/1 — todos estes parametros
ndo apresentam as varia¢des habitualmente
descritas na literatura, provavelmente devido
a deficiéncia de iodo encontrada, que se situa
em niveis de ligeira a moderada, segundo os
critérios da Organizagdo Mundial de Saude.

A melhor caracterizacdo da funcdo tiroideia
das mades, o estudo da dos filhos e o impacto das
primeiras no desenvolvimento psicomotor da
descendéncia encontra-se ainda em curso.
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COMPARACAO DA FIXACAO
TIROIDEIA DE '»I AS 5 E 24 H EM
TIROIDE RESIDUAL APOS CIRURGIA
POR CARCINOMA DA TIROIDE

Oliveira C', Neto ]!, Oliveira S!, Barros C?, Fer-
reira P!, Almeida A!, Martinho M3, Naidenov
P3, Campos B?, Rodrigues F?, Cruz C* Ganho

J4, Pereira H*
Servico de Neonatologia-Pediatria. 'NICU- Centro Hospitalar Alto Ave,
EPE, Guimardes; ?Instituto de Ciéncias Vida e Satide

Introducdo e Objectivos: A cintigrafia cor-
poral com 2[ ou ¥ apds cirurgia por carcino-
ma diferenciado da tiréide de origem folicular
(CDTOF), realizada 24 h apés administracdo do
radiofarmaco (RF), permite o cdlculo da sua cap-
tacdo pelo tecido tiroideu residual, identificando
doentes que necessitam de ser reoperados, e auxi-
lia na seleccdo da actividade terapéutica de *'1.
Pretende-se comparar as imagens cintigraficas
cervicais e tordcicas e a captagao tiroideia de %I
as 5 e 24 h, avaliando a possibilidade de utilizar
um protocolo mais comodo para o doente, com
realizacdo de estudo cintigrafico no mesmo dia
da administracdo do RE.

Material e Métodos: Estudo prospectivo
realizado entre 04/08/2005 e 17/10/2006 em
47 doentes submetidos a tiroidectomia total por
CDTOF: 35 mulheres e 12 homens com idades
dos 15 aos 87 anos, idade média de 48,4+18,5
anos. Apos preparacdo adequada do doente
obtiveram-se imagens cintigraficas e calculou-se
a percentagem de fixacdo de I as 5 e 24 h apds
administracdo oral de actividade média de 11
MBq (300 nCi) do RF. Utilizou-se camara gama
Siemens E-Cam Dual Head com colimadores de
meédia energia para aquisicdo de imagens das
actividades a administrar e da regiao cervical
do doente a 30 cm do detector.

Resultados: Verificou-se uma completa con-
cordancia entre as imagens cintigraficas obtidas
as 5 e 24 h. A captagdo tiroideia de 2l as 5 h
variou entre 0,21 e 14,5%, com valor médio de
3,6144,8 e as 24 h oscilou entre 0,55 e 25,7%,
com valor médio de 6,948,7. Obteve-se uma boa
correlacdo entre a captagdo de 1231 pelo tecido
tiroideu residual as 5 e 24 h (r=0,97; R2=0,94).

Conclusao: Verifica-se pois que a cintigrafia
corporal com !2)] podera ser realizada 5h apds
a administracdo oral do RE, sem detrimento dos
resultados cintigraficos e da captacdo tiroideia
do iodo.
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P54

DOENCA DE GRAVES E
HIPERPLASIA DO TIMO
CASO CLINICO

Carvalho MR!, Dias T?, Baptista F!, Campos P?,

Rocha J3, Carmo I'
Servicos de 'Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo; *Imagiologia;
3Cirurgia 2. Hospital de Santa Maria, Lisboa

Introducdo: A Doenca de Graves carac-
teriza-se pelo desenvolvimento de auto-anti-
corpos dirigidos ao receptor da tirotropina na
membrana da célula tiroideia que estimulam
a producdo de tiroxina e triiodotironina. A of-
talmopatia e a dermopatia sdo manifestacdes
desta endocrinopatia. Outra manifestacdo,
embora em regra pouco reconhecida, é a hi-
perplasia timica.

Caso clinico: Os autores apresentam o caso
de uma mulher de 22 anos, com histéria de
palpitacdes, irritabilidade e exoftalmia com 1
meés de evolugdo. Do exame objectivo de referir,
para além da exoftalmia, a existéncia de bocio
difuso com frémito. A avalia¢cdo bioquimica
confirmou hipertiroidismo com TRAbs de 178
U/L. Em radiografia de térax foi detectada
massa mediastinica tendo sido realizada resso-
nancia magnética que evidenciou aumento do
timo (hiperplasia/timoma), sem caracteristicas
invasivas. Iniciou terapéutica com tiamizol
com melhoria do quadro de hipertiroidismo e
reducao concomitante das dimensdes da massa
timica.

Discussdo: A associag¢do de Doenca de Gra-
ves com hiperplasia timica parece ser relativa-
mente comum, embora na maioria das vezes o
aumento das dimensdes do timo seja minimo.
O reconhecimento da hiperplasia timica no
contexto de Doenca de Graves em fase activa
€ importante para a atitude clinica a adoptar.
Se as dimensdes do timo diminuirem com a
melhoria do quadro de disfuncdo tiroideia e
se as caracteristicas imagiolégicas sugerirem
benignidade (como no presente caso), a atitude
correcta serd tratar o hipertiroidismo e vigiar
imagiologicamente a evolucdo das dimensdes
da massa mediastinica, poupando o doente a
uma cirurgia major desnecessdria.
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P55

CORREL/}CAO ENTRE A
CAPTACAO TIROIDEIA DE
99mTc E ' EM DOENTES COM
HIPERTIROIDISMO

Oliveira C?, Neto J!, Oliveira S!, Ferreira P!, Al-
meida A!, Martinho M?, Naidenov P?, Campos
B?, Rodrigues F?

Servicos de 'Medicina Nuclear e *Endocrinologia. Instituto Portugués
de Oncologia de Coimbra, EPE

A cintigrafia tiroideia com 99mTc é util no
estudo morfo-funcional da glandula em doentes
com hipertiroidismo, permitindo estimar a sua
drea, parametro necessdrio a determinacdo
da actividade terapéutica de '3I. Este cdlculo
utiliza também a captacdo cervical de ¥ as
24 h. Pretende-se avaliar a correlacdo entre a
captacado tiroideia de 99mTc e de ¥ na Doenca
de Graves (DG), no bécio multinodular téxico
(BMN) e no nédulo auténomo (NA), ponderan-
do a possibilidade de, com a cintigrafia com
99mTc, estimar ambos os parGmetros e assim
evitar a cintigrafia com iodo.

Materiais e Métodos: Estudo retrospectivo de
25/5/2004 a 13/2/2007 em 94 doentes: 77 mulhe-
res e 17 homens, com idades dos 30 aos 85 anos,
idade média de 60,1+13,9 anos, divididos em 3
grupos: 27 com DG; 27 com BMN e 40 com NA.

Procedeu-se a aquisi¢cdo de imagens cinti-
graficas e ao calculo da fixagdo cervical de 1311
cerca de 24 h ap6s administracdo oral de 1,11
MBq (30 uCi) do radiofarmaco. Em seguida in-
jectou-se 185 MBq (5 mCi) de pertecnetato, com
obtencdo de imagens cintigraficas e da fixagao
cervical do radiofarmaco aos 15 minutos.

Utilizou-se camara gama Siemens E-Cam
DCR Dual Head com colimadores de baixa
energia e alta resolucdo para o 99mTc e de alta
energia para o 1.

Resultados: O modelo que melhor se ajus-
tou a andlise comparativa da captagao cervical
dos radiofarmacos nos trés grupos é definido por
uma funcao linear. Os coeficientes de correlacdo
obtidos foram: 0,45 na DG (R2=0,20), 0,61 no
BMN (R2=0,38) e 0,74 no NA (R2=0,55).

Conclusao: Observou-se fraca correlacdo
entre a fixacdo cervical de 99mTc e de '¥'I na
DG, no BMN e no NA, sobretudo na DG, pelo
que ndo se deverd prescindir da cintigrafia com
131 na avaliagdo pré-terapéutica dos doentes
com hipertiroidismo.
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DIPLOPIA E PTOSE PALPEBRAL
EM DOENTE COM CARCINOMA
DA TIROIDEIA

Rosario F!, Silva V2, Martins A, Costa I?, Borges
A3, Sobrinho L!

1Servico de Endocrinologia; *Neurologia, *Radiologia. Instituto Portu-
gués de Oncologia Francisco Gentil, Centro Regional de Lisboa, EPE

Introducao: A metastizacdo a distancia
de carcinoma da tiroideia ndo é rara. A sinto-
matologia, por vezes nula, varia consoante o
territério afectado. Apresentamos um caso de
manifestac¢des clinicas invulgares.

Caso clinico: Uma doente de sexo feminino,
69 anos de idade, foi submetida a tiroidectomia
total com laringectomia total em Julho de 2006
por carcinoma papilar da tiroideia com com-
portamento local invasivo. Ap6s terapéutica
com I em Outubro, verificou-se progressao
com metastizacdo pulmonar. Em Janeiro de
2007 apresentou queixas subitas de diplopia
com ptose palpebral a direita 48 horas depois.
O exame neuroldgico revelou, além da ptose
palpebral, supraduccdo do olho direito com
diplopia horizontal, sem outras alteracdes
neuroldgicas. Estes achados sdo consistentes
com uma paralisia incompleta do III par cra-
neano por envolvimento do ramo superior que
inerva os musculos levantador da pdlpebra e
recto superior; a lesdo deveria estar localizada
anatomicamente no apex da 6rbita. A hipétese
de envolvimento do tronco cerebral seria menos
provavel pela auséncia de outra sintomatologia.
Os exames de imagem (TAC e RNM da érbita)
confirmaram a presenca de lesdo metastatica
Unica nesta localizacdo.

Discussao: Apresentamos um caso de lesdo
metastatica de carcinoma da tiroideia que ori-
ginou uma apresentacdo clinica invulgar, de
ptose palpebral a direita e diplopia. O exame
neuroldgico permitiu localizar a lesdo no apex
da ¢6rbita, compativel com compromisso do
ramo superior do III par craneano — confirmado
pelos exames imagiol6gicos.
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RESISTENCIA AS HORMONAS
TIROIDEIAS

ESTUDO DE UMA FAMILIA

Santos J', Paiva I', Baptista C?, Beck-Peccoz P?,

Carvalheiro M!
IServico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. HUC; ?Unita Op-
erativa di Endocrinologia. Dipartimento di Scienze Mediche, Milano

Introducdo: A Resisténcia as Hormonas
Tiroideias é uma patologia rara, de transmissdo
autossomica dominante, resultante de muta-
¢des do gene do receptor beta das hormonas
tiroideias, de que estdo descritas varias dezenas.
A clinica é variavel para a mesma mutacdo e
em cada doente ao longo da evolugdo. A hipé-
tese de diagnostico deve ser considerada perante
uma elevacdo das hormonas tiroideias e TSH
ndo suprimida.

O estudo laboratorial de uma doente obser-
vada por nédulo tiroideu e amenorreia secun-
daria, revelou valores elevados de T3 e T4, com
TSH 4,2 nUI/ml (0,3-5). Apresentava alteracdes
auditivas e visuais. O estudo efectuado (provas
da TRH e RM hipofisaria) diagnosticou sindro-
me de resisténcia as hormonas tiroideias. Fez
tratamentos com tri-iodotironina e com Triac,
mantendo valores inadequados de TSH. A rea-
lizacdo de controlos imagiolégicos evidenciou o
aparecimento de um adenoma hipofisario em
2004. O estudo genético efectuado no laborato-
rio do Prof. Beck-Peccoz identificou uma nova
mutacdo G344R no exdo 9.

O estudo dos familiares directos — dois ir-
maos, duas irmas e a mae (pai ja falecido) levou
a identificacdo de alteracdes nos doseamentos
tiroideus e da existéncia da mutacdo nos dois
irmados. A made e as duas irmas (uma delas a
sua irmda gémea bivitelina) tém doseamentos
normais, tendo o estudo genético da mae sido
negativo para a mutac¢do. A RM efectuada ao
irmdo com TSH mais elevada é também suges-
tiva de microadenoma hipofisario.

Conclusao: Trata-se de um caso familiar de
RHT, tendo sido documentada uma mutac¢ao de
novo. Até ao momento, foi diagnosticado um
adenoma hipofisario em dois dos trés elementos
afectados.
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P58

AVALIACAO DOS PROCESSOS
CLINICOS DE ENDOCRINOLOGIA
DE DOENTES SUBMETIDOS A
CIRURGIA DA TIROIDEIA NO
HOSPITAL DE SANTA MARIA

Aragiiés JM, Guerra S, Carmo I
Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Hospital de Santa
Maria, Lisboa

Entre Janeiro de 2006 e Maio de 2007 foram
submetidos a cirurgia da tiroideia 152 doentes
segundo dados fornecidos pelos diferentes ser-
vicos de cirurgia deste hospital.

O objectivo principal deste trabalho foi ava-
liar os tipos de cirurgia realizados, diagnéstico
inicial, diagnostico histologico e complicacdes
da cirurgia.

Todos os dados obtidos foram recolhidos dos
processos clinicos dos doentes operados seqguidos
na Consulta de Endocrinologia.

Os doentes foram divididos em trés grupos
segundo o diagnostico clinico inicial: Nédulos
e Bécio, Doenca de Graves e Carcinoma da
Tiroideia.

E importante salientar que:

— Cerca de 40% dos doentes ndo estdo ins-

critos na Consulta de Endocrinologia.

- Em cerca de 30% dos nossos processos

a informacdo em relacdo a cirurgia é
insuficiénte ou inexistente.

Pensamos que é precisa uma melhor arti-
culacdo entre os Servicos de Cirurgia e Endo-
crinologia assim como um maior cuidado na
realizacdo dos processos clinicos.

P59

AGRANULOCITOSE SECUNDARIA
AOS ANTITIROIDEUS DE SINTESE
DOIS CASOS CLINICOS

Agapito A', Fonseca F!, Correia F2, Malheiro F!
IServico de Endocrinologia; *Servico de Infecciologia. Hospital Curry
Cabral, Lisboa

Introducado: A terapéutica do hipertiroidismo
com derivados das tionamidas é habitualmente
bem tolerada. A agranulocitose, que ocorre em
0,2 a 0,3% dos casos constitui um efeito adverso
potencialmente fatal. Descrevem-se 2 casos de Do-
enca Graves em que ocorreu esta complicacdo.
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Casol - Sexo masculino, 40 anos, cauca-
siana, observada em Outubro/05 por tremor,
termofobia e diplopia. Apresentava bécio difuso
e exoftalmia bilateral. TSH <0,01 uU/ml, T4L 7
ng/dl, TPO > 1000 UI/ml e TRAb 7 U/L. Iniciou
metibasol (MIB) 30 mg/dia, necessitando de
doses progressivamente menores de antitiroi-
deu que suspendeu em Abril/07. Quatro meses
depois recidiva de hipertiroidismo (TSH < 0,01
e T4L 5,7) re-iniciando MTB 30 mg/dia. Decor-
rido 1 més surgiu odinofagia e febre (39°C).
Apresentava amigdalite com adenopatias sub-
mandibulares, leucocitos 0,8x10°/L; neutroéfilos
0,1x10°/L (7,5%). Interrompeu MTB e foi inter-
nada por neutropénia febril. Medicada com
piperacilina e tazobactam, observou-se cura
da amigdalite e recuperacdo dos leucdcitos que
normalizaram ao 11¢dia. Apés preparagdo com
Lugol foi submetida a tiroidectomia.

Caso 2 - Sexo masculino, caucasiana, com
Doenca de Graves diagnosticada aos 46 anos
(Marco/93). Em Setembro/97 recidiva de hiperti-
roidismo (T4L 5,7 ng/dl; TSH < 0,01 uU/ml TRAb
13 U/L) pelo que retomou PTU 300 mg/dia.
Decorridas 3 semanas achado de leucopénia
— leucocitos 1,1x10°/L; neutréfilos 0,16x10°/L
(15%) tendo interrompido a medicacdo. Nor-
malizacdo espontdnea da agranulocitose 5 dias
depois. Recusou cirurgia, iniciando MTB sem
efeitos secunddrios e efectuou tratamento com
131] em Dez/97 e Julho/99.

Comentadrios: Nos 2 casos descritos a
agranulocitose ocorreu nas primeiras semanas
apos re-inicio dos antitiroideus que ja tinham
sido prescritos no 12 ciclo terapéutico. O caso
2 cursou assintomadtico enquanto o caso 1
adquiriu caracteristicas de neutropenia febril
necessitando de antibioterapia de largo espec-
tro. Em ambos a evolucdo foi favoravel com
normalizacdo dos leucécitos ao 52 e 11° diaq,
respectivamente, sem recurso a factor de esti-
mulacdo dos neutrofilos.

P60

BOCIO MERGULHANTE E
SINDROME DA VEIA CAVA
SUPERIOR

Marcelino M, Nobre EL, Conceigdo |, Guerra S,

Jacome de Castro |
Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Hospital Militar
Principal, Lisboa, Portugal
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Introducao: A Sindrome da Veia Cava
Superior (SVCS) é uma manifestacdo rara nos
bocios intratordcicos. Esta sindrome manifesta-
se habitualmente por edema e lividez da face,
alargamento das veias jugulares e das veias dos
membros superiores.

Caso Clinico: Doente, 79 anos, sexo femini-
no, com antecedentes de patologia tiroideia ndo
especificada, submetida a tiroidectomia parcial
aos 45 anos. Irregularmente acompanhada por
varios endocrinologistas, a doente recorre ao
nosso servico, referenciada por uma consulta
de cirurgia, para parecer a cerca de indicagao
operatéria. Ao exame objectivo apresentava um
bécio volumoso com aumento marcado da cir-
culagdo venosa cervical e tordcica superior com
cerca de 5 anos de evolucdo e de agravamento
progressivo. Ecografia e TAC tiroideias revelam
marcado aumento de volume da glandula (lo-
bos com mais de 9 cm), de estrutura multino-
dular, com extensdo intratordacica quase até ao
nivel da carina, condicionando estreitamento
do lumen traqueal e efeito de massa significa-
tivo nas estruturas venosas. A doente apresenta
ainda quadro de hipertiroidismo subclinico com
cerca de 6 meses de evolucdo, tendo iniciado
terapéutica com metimasol (5 mg/dia). Devido
as dimensoes e caracteristicas mergulhantes do
boécio com compressdo das estruturas venosas
estd programada terapéutica cirurgica.

Discussdo: O alargamento de um bécio sub-
esternal pode provocar compressdo das varias
estruturas mediastinicas. A SVCS é uma das
possiveis, embora rara, complicacdes do bécio
mergulhante. Estdo também descritas SVCS em
bécios associados a Doenca de Graves e carci-
nomas da tiréide. A esmagadora maioria das
SVCS sdo de etiologia maligna. Mesmo entre as
causas benignas, é baixa a incidéncia do bdécio
intratordcico. Neste caso clinico apresenta-se o
caso raro de um bécio mergulhante complicado
da SVCS. A TAC é o exame de eleicdo que per-
mite delinear as dimensdes do bécio bem como
avaliar a compressdo dos vasos braquiocefalicos.
A cirurgia (tiroidectomia total) estd indicada,
permitindo remissdo completa do quadro.
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HEMORRAGIA EM QUISTO
TIROIDEU COM APARECIMENTO
SUBITO DE NODULO CERVICAL
DOLOROSO

UMA APRESENTACAO RARA

Conceicao J!, Simoes H!, Sousa P?, Moura M3,
Chordo M?, Lalanda C!, Raposo L!, Duarte J?,

Saraiva Al, Silva R?, Lima M?
Servicos de 'Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo; *Cirurgia Geral
II; 3Anatomia Patoldgica. Hospital de Egas Moniz

A doente de 27 anos recorreu ao Servico
de Urgéncia por tumefaccdo cervical dolorosa
com 1 semana de evolucdo. Esta tumefaccao
encontrava-se na drea anatémica do lobo di-
reito da tirdide, era dolorosa a palpagdo e tinha
cerca de 2-3cm com consisténcia dura/eldstica.
A ecografia realizada nessa altura revelou no
lobo direito da tiré6ide um nédulo hipoecogéni-
co, heterogéneo com dreas de degenerescéncia
quistica/hemorragia medindo 29,7 x 26,6 mm.
A TAC revelou quisto no Lobo direito da tirdide.
Nado foram detectadas adenopatias. A doente
apresentava-se clinica e laboratorialmente eu-
tiroideia (TSH: 1,24uUI/mL). Foi efectuada uma
citologia aspirativa de agulha fina com resultado
sugestivo de Carcinoma Papilar (células folicula-
res constituindo folhetos, foliculos, microacinos
e estruturas papilares; células discretamente
anisocoricas, por vezes com fendas nucleares). A
doente foi submetida a tiroidectomia total sem
esvaziamento ganglionar. Foi efectuada palpa-
¢do das cadeias cervicais intra-operatoriamente
que ndo revelou adenopatias. A histologia da
peca confirmou a existéncia de Carcinoma Pa-
pilar, variante folicular com 3 cm de maior dia-
metro, sem evidéncia de permeacgdo ou invasao
vascular bem como invasdo extra capsular.

Apés a cirurgia efectuou cintigrafia com 31
e doseamento de tiroglobulina sob estimulacdo
com TSH recombinante humana segundo o
protocolo aprovado pelo Grupo de Estudos a
Tiréide da Sociedade Portuguesa de Endocrino-
logia, revelando 4 focos de captagdo, sendo 3
cervicais e um mediastinico. Tiroglobulina de 5,6
ng/mL ([2,0-7,0]; Anticorpos Anti-Tiroglobulina
negativos). Neste contexto a doente efectuou
terapéutica com '*'I. Manteve-se a TSH frenada
com Levotiroxina (150-200pg/dia).

Nao houve qualquer evidéncia de recidiva
tumoral ao fim de 2 anos.

Esta forma de apresentacdo do carcinoma
papilar, embora descrita, é rara.
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P62

PSEUDOTIROIDITE ANAPLASTICA
UMA FORMA RARA DE APRESENTACAO DO
CARCINOMA ANAPLASTICO DA TIROIDEIA

Conceicdo J*, Simoes H!, Féria L?, Monteiro L3,
Sousa P?, Lalanda C?, Raposo L!, Duarte J!, Sa-

raiva A!, Silva R?, Lima M?, Moura M?
IServigos de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo; *Cirurgia Geral
II; *Anatomia Patologica. Hospital de Egas Moniz

A doente de 57 anos foi enviada a consulta
externa de Endocrinologia por quadro com um
meés de evolucdo de aumento do volume cervical,
ndédulos cervicais e clinica sugestiva de hiperti-
roidismo/tireotoxicose. Na inspeccdo cervical
notava-se um aumento do volume cervical com
multiplos nédulos dispostos ao longo do trapézio
e descoloracdo carmim da face anterior. Palpava-
se uma massa de consisténcia dura (néo pétrea)
ocupando toda a regido cervical anterior, ndo
se individualizando nédulos; indolor a palpa-
cdo. Palpavam-se ainda inumeras adenopatias
bilateralmente, sobretudo na cadeia cervical
posterior. A ecografia da tiroide revelou aumento
difuso da tiréide com ecostrutura difusamen-
te heterogénea e com multiplos nédulos mal
definidos. Encontravam-se também multiplas
adenopatias nas cadeias jugulares e supra-cla-
viculares. Apresentava TSH de 0,01 pUl/mL, T4
Livre de 3,83 ng/dL [0,8-1,9] e T3 Total de 4,0
ng/mL [0,6-1,8]. Anticorpos Anti-Tiroglobulina
muito elevados e TRAb’s negativos. Efectuou uma
Cintigrafia tiroideia que demonstrou auséncia
de captacdo. Nao havia histéria de sobrecarga
iodada.

Fez CAAF da tiréide que revelou um padrao
mondtono com numerosas células anisocario-
ticas, ocasionalmente com nucléolos evidentes
e mitoses atipicas. O estudo imunocitoquimico
revelou raras células CEA e p53 positivas e ne-
gatividade para tiroglobulina em 100%. A CAAF
das adenopatias revelou pleiocitose a custa de
células grandes isoladas ou em agregados que
por vezes esbocam pseudo-papilas, marcado ple-
omorfismo nuclear, nucléolos evidentes e elevado
indice mitético com multiplas mitoses atipicas.
Fundo com aspectos de necrose e com células
inflamatoérias. Confrontando com a clinica,
estes achados sdo compativeis com carcinoma
anaplastico de grandes células. Foi efectuada
uma tiroidectomia total com remocdo de ade-
nopatias no compartimento anterior. O estudo
histolégico da peca revelou focos de carcinoma
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papilar envolvidos por carcinoma anapldstico
que invade difusamente toda a tiroide.

Esta forma de apresentacdo de carcinoma
anapldstico com tireotoxicose por destruicao
glandular é rara. Até a data encontrdmos 4 casos
descritos, sendo que um desses autores utilizou a
denominacao de “Pseudotiroidite Anaplastica”
para esta situagao.

P63

HIPOTIROIDISMO CONGENITO
DE DIAGNOSTICO TARDIO

UM CASO CLINICO DO PRESENTE

Carvalho A, Freitas C, Carvalho R, Borges F
Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. HGSA, EPE,
Porto

Introducdao: O rastreio neonatal de hipo-
tiroidismo iniciou-se em Portugal no inicio dos
anos 80. Os dados mais recentes referem uma
incidéncia de hipotiroidismo congénito (HC) no
nosso pais de 1/3174 recém-nascidos. As causas
disormonogénicas representam cerca de 15%
dos casos de HC. As alteracdes na biossintese
das hormonas tiroideias sdo raras, e o gene
mais frequentemente afectado é o da peroxidase
tiroideia.

Caso clinico: Mulher nascida em 1979,
residente no interior Norte de Portugal, com
histéria de atraso do desenvolvimento estatural
e psico-motor, foi internada para intervencdo
cirdrgica a abcessos dentdrios. A doente apre-
sentava peso de 31 Kg (<P3) e altura de 114
cm (<P3), propor¢des harmoniosas e caracteres
sexuais secunddrios plenamente desenvolvidos.
Tinha edemas dispersos, macroglossia, pele seca
e facies cretina. A tiréidreapresentava bécio de
superficie multinodular Ndo verbalizava e difi-
cilmente estabelecia interac¢des com terceiros.
A funcdo tiroideia. revelou hipotiroidismo com
TSH 72,807 uUl/mL, T4L indoseavel e T3L 1,0
pg/mL. Os anticorpos antitiroideus foram nega-
tivos e a concentracdo de tiroglobulina elevada
(2090,0 ng/mL; N=1,6-60,0 ng/mL). O bécio
multinodular confirmou-se com ecografia tendo
2 nédulos dominantes de 3cm de maior didme-
tro. A citologia identificou hiperplasia coldide.
Por suspeita de hipoacusia realizou potenciais
auditivos evocados que confirmaram surdez se-
vera no ouvido esquerdo e hipoacusia moderada
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a direita. O estudo genético dirigido ao gene da
peroxidase tiroideia revelou seis polimorfismos
e uma muta¢do missense c.2512T>A no exdo 14
(p.Cys838Ser) possivelmente em homozigotia,
confirmando o diagnéstico de hipotiroidismo
congénito dishormonogénico.

Conclusdes: Trata-se de um exemplo, fe-
lizmente raro, de cretinismo diagnosticado em
pleno século XXI. O rastreio neonatal do hipoti-
roidismo congénito revestiu-se de enorme impor-
tancia. Ao permitir o diagnéstico e tratamento
precoces, oferece uma vida normal a cerca de 40
novos recém-nascidos por ano.

P64 _
CONTRIBUICAO DA
MEDICINA NUCLEAR PARA
O ESTUDO DE DOENTE COM
HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO

UM CASO CLINICO

Oliveira C', Neto J!, Oliveira S!, Carvalho T?,
Martinho M3, Rodrigues F?, Neves A* Castelo

Branco N°

Servicos de 'Medicina Nuclear, 2Oncologia Médica, *Endocrinologia,
“Cirurgia e *Anatomia Patoldgica. Instituto Portugués de Oncologia
de Coimbra, EPE (IPOCFG; EPE)

O hiperparatiroidismo primdrio (HPTP) é a
causa mais frequente de hipercalcémia, sendo
na maioria dos casos descoberto acidentalmente
e originado por adenoma unico. O tratamento
é cirurgico, podendo utilizar-se a cintigrafia pa-
ratiroideia para melhor localizac¢do da glandula
afectada, particularmente quando se suspeita de
tecido ectopico ou se pretende realizar cirurgia
radioguiada.

A avaliagdo destes doentes pode ainda ne-
cessitar da quantifica¢dio da densidade mineral
6ssea por DEXA. A cintigrafia éssea apresenta,
ocasionalmente, aspectos sugestivos de alte-
racdes do metabolismo dsseo que levantam a
suspeita de HPTP.

Caso clinico: ANRN, sexo feminino, 64
anos, com antecedentes de gastrite, HTA, DPOC,
depressdo e artrite reumatéide, referenciada ao
IPOCFG, EPE em 10/2006 por neoplasia mama-
ria. Pré-operatoriamente, detectou-se elevacdo do
calcio ionizado (1,38 mmol/l) e da PTH (890,0

pg/ml).
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Apdbs mastectomia direita (pT1cNOMx)
em 10/2006, fez ecografia cervical que revelou
nodulos suspeitos nas paratiréides direitas,
e, em 07/2007, cintigrafia com 99mTc-MIBI,
compativel com patologia paratiroideia nessa
localizagdo.

Foi submetida a lobectomia direita com
exérese das paratiréides direitas em 07/2007,
cujo estudo histoldgico revelou adenoma da pa-
ratiréide inferior direita, ap6s o que se verificou
normalizacdo do quadro bioquimico.

Em 10/2007, cintigrafia 6ssea efectuada
por toracalgia postero-inferior direita revelou
diminuicdo da perfusdo e da circulacdo san-
guinea precoce na drea hepatica, suspeita de
metastizacdo, e moderada hipercaptacdo de
99mTc-MDP na calote craniana e ossos da face,
nas articulacdes condro-costais e na cortical
dos ossos longos, compativel com doenca 6ssea
metabdlica.

Em 11/2007 foi documentada osteoporose
por DEXA.

Conclusao: A cintigrafia com 99mTc-MIBI
permitiu a detecgdo e a localizagdo de patologia
paratiroideia e facilitou a exérese cirirgica pela
utiliza¢do per-operatéria de sonda de deteccdo
externa. A cintigrafia 6ssea, efectuada para
estadiamento de carcinoma da mama, revelou
alteracoes da distribuicdo do radiofdrmaco
compativeis com doenca éssea metabdlica, e a
densitometria 6ssea entdo sugerida confirmou o
diagnéstico de osteoporose.

P65
HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO

ESTUDO RETROSPECTIVO

Martinho M!, Rodrigues F!, Oliveira S?, Oli-
veira C?, Neto J?, Naidenov P?, Cruz C3, Neves
A3, Cunha N¢, Curado F¢, Valido F#, Pereira H3,

Campos B!
Servicos de: 'Endocrinologia; ?Medicina Nuclear; *Cirurgia de Cabeca e
Pescogo; *Patologia Clinica. IPO de Coimbra Francisco Gentil, EPE

Introducdo: O hiperparatiroidismo prima-
rio (HPP) constitui, no contexto ambulatério, a
causa mais comum de hipercalcémia. A maio-
ria dos diagnésticos é assintomatico tendo por
base alteracdes em avaliagdes bioquimicas de
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rotina - hipercalcémia com niveis de PTH au-
mentados/inadequadamente normais.

Obijectivos: Caracterizar a distribuicdo por
idades e sexo; modo de apresentacdo; investi-
gacdo diagndstica; seguimento e terapéutica
instituida numa populacgdo de doentes seguidos
no SE entre 1989 e 2007.

Meétodos: Avaliacao retrospectiva dos dados
de 43 doentes com HPP, destes 3 foram excluidos
por integrarem a sindrome de NEM, restando
40 doentes com HPP espordadico. A avaliacdo
diagnéstica incluiu: cdlcio total e ionizado,
fésforo, PTH, calcitria das 24h, ecografia renal,
densitometria dssea e exames de localizacdo
pré-operatorios. Foram também avaliados os
resultados pés-operatorios.

Resultados: Eram mulheres 85% dos do-
entes. A média de idades foi de 57+16 anos
(limites: 17-82). 97,5% apresentavam um
calcio ionizado aumentado (1,4+0,1 mmol/L)
enquanto que apenas 67% apresentavam um
calcio total corrigido aumentado; a PTH era de
1774145 pg/ml (limites.: 25-890). 10 doentes
em 29 apresentavam osteoporose; 30% tinham
litiase renal e 3 em 13 doentes apresentavam
uma calciuria superior a 300 mg em 24 h.
Ndo foram operados 5 doentes (3 por doenca
neopldsica avancada/auséncia de indicacdo
cirurgica; 2 por recusa). Os exames localiza-
dores identificaram a glandula afectada em
33 de 35 doentes operados; a sensibilidade da
ecografia foi de 79% e da cintigrafia de 93%. O
resultado anatomopatoldgico foi de: adenoma
em 32 doentes e hiperplasia em 2. Dos doentes
operados é desconhecido o estado metabodlico
em 1 (perda para o seguimento); estéio curados
33 e mantém hiperparatiroidismo 1 (provavel
hiperplasia).

Conclusdes: Ha uma grande predominan-
cia do sexo feminino. A cintigrafia constituiu
um meétodo localizador mais sensivel com-
parativamente a ecografia. O diagnéstico foi
feito num estddio sintomatico num nuimero
significativo de doentes.
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P66

VASCULITE ANTICORPO ANTI-
CITOPLASMA DOS NEUTROFILOS
POSITIVA INDUZIDA POR
PROPILTIOURACILO

CASO CLINICO

Alves M!, Neves C!, Magalhaes A!, Varela
Al, Guerra F', Pereira-Monteiro L!, Morais P?,
Calistru A?, Braudier T2, Mota A?, Capela JAS3,
Couto PS3, Aguiar N3, Vinhas LS?, Santos JL3,

Pimenta A?
Servicos de: 'Endocrinologia; ?Dermatologia; *Cirurgia. Hospital de
§S. Jodo, EPE, Porto

Introducdo: O tratamento com anti-tiroi-
deus usado na Doenca de Graves pode asso-
ciar-se a varios efeitos colaterais. As vasculites
sdo efeitos colaterais raros. Os anticorpos anti-
citoplasma de neutrofilos (ANCA) sdo impor-
tantes marcadores serologicos de vasculites de
pequenos vasos.

Caso clinico: Os autores apresentam a his-
téria de uma mulher de 41 anos seguida na con-
sulta externa de Endocrinologia do Hospital de S.
Jodo desde Fevereiro de 2004 por hipertiroidismo
associado a Doenca de Graves e oftalmopatia
de Graves. Trés anos e meio depois do inicio do
tratamento, desenvolve maculas eritematosas
pruriginosas nos membros inferiores com reso-
lucdo espontdnea em 3 dias. Semanas depois
surge equimose e bolha com conteido hematico
na face lateral da perna direita. A biopsia da
lesdo revelou “quadro de trombose vascular
com necrolise epidérmica”. Suspendeu o propi-
ciltiouracilo (PTU) e iniciou corticoterapia oral.
Apés suspensdo do corticéide recorre ao servico
de urgéncia por lesdo em placa, necrética, com
bolhas e halo inflamatério no brago direito, pla-
ca purpurica na perna direita e eritema malar
bilateral. Foi avaliada por ORL por odinofagia,
tendo-se verificado rubor da orofaringe. A biop-
sia da lesdo do membro superior direito mostrou
“quadro de vasculite com leucocitoclasia e
trombose”. O estudo analitico revelou positivi-
dade para ANCA, imunocomplexos circulantes,
anti-cardiolipina, anti-tiroideus e negatividade
para anti-nucleares (ANA), anticorpos ant-Ds
DNA, anti-desmossomas, complemento, fac-
tor reumatodide, anti-ENA e anti-Substancia P
ribossomica. Suspendeu-se o tratamento com
PTU. Esteve medicada com prednisolona e
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anti-inflamatérios néo esteréides. A doente foi
submetida a tiroidectomia total. Observou-se a
resolucdo progressiva das lesdes cutGneas e a
normalizacdo dos niveis de ANCA.

Conclusao: O PTU pode induzir vasculites
ANCA positivas. A probabilidade de auto-imu-
nidade aumenta com a durac¢do do tratamento.
Geralmente, a suspensdo terapéutica conduz a
resolucdo da sintomatologia e queda dos niveis
de ANCA.

P67

A DENSIDADE MINERAL OSSEA
EM JOVENS COM ANOREXIA
NERVOSA

CASUISTICA DE UMA CONSULTA

Mascarenhas MR'*, Vieira ]J®, Nobre E?3, Jorge
Z*3, Baido A?, Colaco D? Rodrigues I, Carva-
lho MR?, Camolas J3, Duarte D%, Conceicdo C*,

Carmo [%?

'Endocrinologia da Faculdade de Medicina de Lisboa; *Consulta de
Doengas do Comportamento Alimentar; 3Servico de Endocrinologia,
Diabetes e Metabolismo do Hospital de Santa Maria; *Unidade de
Osteoporose (Clinica de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo de
Lisboa, Lda.), Lisboa.

A anorexia nervosa (AN) é uma condi¢do
com malnutri¢do grave, que pode comprometer
o desenvolvimento do esqueleto em adolescen-
tes, ao diminuir o pico maximo de massa éssea
e a composicdo corporal, com perda quer de
massa gorda, quer de massa magra totais.

Objectivo: Avaliar os efeitos da AN na
densidade mineral éssea (DMO) num grupo de
mulheres jovens.

Material e Métodos: Numa populacdo de
116 jovens do sexo feminino, das quais 58 com
AN (grupo AN) e 58 jovens saudaveis seleccio-
nadas aleatoriamente para emparelhamento
pela idade e pela estatura (grupo controlo),
determinou-se ainda o peso e calculou-se o IMC.
A composic¢do corporal foi determinada pela
técnica de absorciometria bifoténica (DXA) com
o densitémetro QDR Discovery W (Hologic, Inc.).

Anadlise Estatistica: Os dados foram subme-
tidos a testes de andlise descritiva e One-Way
ANOVA.

Resultados: Todas as médias das variaveis
da composicao corporal (peso, IMC, massas
gorda e magra totais coporais e a % de massa
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gorda) encontravam-se diminuidas no gru-
po AN, em compara¢do ao grupo controlo
(P<0,0000).

A avaliacdo da DMO (L1-L4, Colo do fémur,
WARD e Corpo inteiro) foi significativamente
inferior no grupo das jovens com AN compara-
tivamente ao grupo controlo (P<0,0000).

Quadro 1. Diferencas entre as médias das varidaveis nos 2 grupos.
DMO AN (Média) GC (Média) P
L1 L4 0,860 0,997 0,0000
Colo do fémur 0,712 0,870 0,0000

WARD 0,655 0,829 0,0000
Corpo inteiro 1,051 1,106 0,0009

Conclusoes: Os resultados encontrados evi-
denciam as diferencas significativas da DMO e
da composic¢do corporal nas jovens com anore-
xia nervosa. Estes dados revelam uma tendéncia
marcada para uma estrutura corporal muito
comprometida, que ao associar-se ao hipoes-
trogenismo e pode levar ao desenvolvimento da
osteoporose e de todas as suas complicagoes.

P68
LEPTINA E OSTEOPOROSE
MASCULINA

Mascarenhas MR!?, Carvalho MR?, Ferreira [,
Camolas J?3, Vieira J3, Rodrigues I3, Duarte D?,

Conceicdo C?, Pinto DS?, Bicho M!, Carmo I3
ICentro de Metabolismo e Endocrinologia (Laboratério de Genética,
Faculdade Medicina de Lisboa); *Clinica de Endocrinologia, Diabetes
e Metabolismo de Lisboa, Lda; 3Servico de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo, Hospital de Santa Maria, Lisboa, Portugal.

Os resultados dos estudos que associam a
leptina a osteoporose sdo inconsistentes ou mes-
mo contraditérios. Alguns deles mostram que
a resisténcia a leptina aumenta com a idade e
com o défice de esterdides sexuais. A terapéutica
com a leptina pode aumentar os marcadores
de formacao e crescimento 6sseos. Contudo, os
dados em homens sdo escassos.

Obijectivo: Avaliar a associacdo entre a
leptina e a massa 6ssea em homens.

Material e Métodos: Num grupo de 47 ho-
mens adultos, dos quais 26 tinham osteoporose
e 21 uma densidade mineral éssea (DMO) nor-
mal, determinou-se a DMO da coluna lombar,
das extremidades proximal do fémur e distal do
radio e a composicdo corporal por varrimento
do corpo inteiro por DXA com o densitémetro
QDR Discovery W (Hologic, Inc.); efectuaram-
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se colheitas em jejum para doseamento da
leptina. No estudo estatistico, usaram-se os
testes de andlise descritiva, comparativa e de
regressao.

Resultados: Detectaram-se diferencas
significativas entre as médias da leptina que
estavam mais reduzidas nos homens osteopo-
réticos (P<0,05).

Quadro 1. Média, desvio-padrdo (DP) e valores extremos dos niveis da leptina
plasmatica em homens com osteoporose e massa 6ssea normal.

Grupos n Média ()4 Minimo Maximo
DMO normal 21 23,1 20,0 4,8 70,9
Osteoporose 26 17,8 12,0 3,9 62,9

Detectou-se uma relagdo entre os niveis da
leptina plasmatica e a DMO na coluna lombar,
no colo do fémur e no antebraco distal, apds cor-
rec¢do para massa gorda e a idade (P <0,05).

Conclusdes: Os individuos osteopordticos
do sexo masculino tém niveis de leptina mais
reduzidos em relacdo a populacdo normal. Os
outros dados deste estudo apontam para uma
influéncia marcada da leptina na massa éssea
desta populacdo masculina.

P69
IGF-1 E DENSIDADE MINERAL
OSSEA EM HOMENS ADULTOS

Mascarenhas MR'?, Rodrigues I, Carvalho
MRS3, Ferreira J!, Camolas J?3, Vieira ]?, Duarte

D?, Conceicao C?, Pinto DS?, Carmo I®

ICentro de Metabolismo e Endocrinologia (Laboratério de Genética,
Faculdade Medicina de Lisboa); *Clinica de Endocrinologia, Diabetes
e Metabolismo de Lisboa, Lda; *Servico de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo, Hospital de Santa Maria, Lisboa, Portugal.

A IGF-1 tem uma importante funcdo na
modulacdo de diversas interacdes enddcrinas e
metabdlicas no organismo, nomeadamente, no
crescimento e desenvolvimento. Contudo, ainda
ndo estd bem esclarecido o papel da IGF-1 no
envelhecimento humano, sobretudo o que se
relaciona com a massa 6ssea.

Obijectivo: Avaliar as associagdes entre a
IGF-1 e a densidade mineral 6ssea (DMO) em
individuos do sexo masculino.

Material e Métodos: Num grupo de 426 ho-
mens adultos determinou-se a DMO da coluna
lombar, das extremidades proximal do fémur
e distal do radio por DXA com o densitémetro
QDR Discovery W (Hologic, Inc.).

Efectuaram-se colheitas em jejum para
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doseamento da IGF-1. O IMC (kg/m? também
foi calculado.

Esta populacdo foi dividida em 4 grupos,
segundo quartis da IGF-1.

No estudo estatistico, usaram-se os testes
de andlise descritiva, comparativa e de regres-
sao.

Resultados: Ndo se detectaram diferencas
significativas entre as médias da DMO em L1-14
e no colo do fémur entre os 4 grupos da IGF-1,
mas a média da DMO no radio distal era menor
no grupo com a IGF-1 mais reduzida (P<0,05).

Quadro 1. Médias, DP, valores minimos e maximos da DMO (g/cm? no rdadio
distal segundo o quartil da IGF-1

Quartil IGF-1 n Média DP Minimo Maximo
1 102 0,740* 0,093 0,310 0,932
2 94 0,781* 0,063 0,573 0,953
3 98 0,780* 0,062 0,582 0,922
4 79 0,780* 0,075 0,581 0,922

* P =0,0004

Contudo, a média da estatura era menor no
grupo com IGF-1 mais reduzida que também
apresentou a média mais elevada da idade
(P<0,05).

Conclusdes: O conjunto destes dados pare-
cem evidenciar uma menor produgdo da IGF-1
associada ao envelhecimento masculino. Por
outro lado, os niveis mais baixos da IGF-1 pa-
recem associar-se a DMO mais reduzida o que
mostra a influéncia da IGF-1 na massa dssea
dos individuos idosos.

P70

SINDROME DE KLIPPEL-
TRENAUNAY-WEBER
CASO CLINICO

Alves M?, Neves C!, Oliveira JP?, Carvalho D},

Medina JL!
1Servico de Endocrinologia do Hospital de S. Jodo, EPE, Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto; “Servico de Nefrologia do Hospital
de Sao Jodo, EPE

Introducdo: A sindrome de Klippel-Trenau-
nay-Weber é um distirbio neurocutaneo con-
génito que se caracteriza pela coexisténcia de
anomalias dos vasos sanguineos, hemangiomas
capilares cutdneos, hipertrofia esquelética e dos
tecidos moles. No que respeita a anomalias vas-
culares, ha poucos casos descritos de aneurismas
intracranianos. Os autores apresentam um caso
de hipotiroidismo central associado a presenca
de aneurisma intracraniano numa doente com
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esta patologia de base que foi referenciada a
consulta para excluir acromegalia.

Caso clinico: Os autores apresentam uma
doente que foi enviada a consulta de Endocri-
nologia do Hospital de S. Jodo em 2004 para
estudo endocrinoldgico. Estava medicada com
0,125mg de levotiroxina. Antecedentes rele-
vantes: sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber,
HTA, insuficiéncia renal crénica e cirurgia ma-
madria em 2000 por neoplasia. Ao exame objec-
tivo, tinha aumento acentuado de volume das
extremidades, sem fdcies acromegdlico tipico.
O estudo analitico de controlo era compativel
com hipotiroidismo secundario. As provas de
doseamento horario da somatotropina e PTGO
ndo confirmaram hipersecrecdo de somatotro-
pina. A TAC hipofisaria revelou “hipéfise volu-
mosa com expansdo supra-selar”. A Prova de
TRH confirmou hipotiroidismo central. A RMN
cerebral mostrava “imagem compativel com
aneurisma da artéria comunicante anterior”.
Foi diagnosticado hipotiroidismo secundario
associado ao aneurisma da artéria comunicante
anterior.

Conclusao: O estudo enddcrino permitiu
excluir acromegalia. E de salientar a auséncia de
facies acromegadlica nestes doentes com hipertro-
fia das partes moles, caracteristica da sindrome de
Klippel-Trenaunay-Weber. O atingimento hiper-
tréfico dos membros pode induzir a necessidade
de diagnéstico diferencial com acromegalia.

P71

UM CASO RARO DE
HIPERANDROGENISMO TUMOR
OVARICO BILATERAL DE CELULAS
DE LEYDIG

Marcelino M*, Nobre EL!, Conceicdo ]!, Carva-
lho A?, Horta AP?, Jacome de Castro J*

Servicos de: 'Endocrinologia; *Ginecologia; *Anatomia Patolégica.
Hospital Militar Principal, Lisboa

Introducdo: Os tumores ovaricos secretores
de androgénios constituem cerca de 1% das
neoplasias do ovdrio. O tumor de celulas de
Leydig é um dos tipos mais frequentes deste
tipo de lesdo, sendo habitualmente benigno,
de pequenas dimensdes e unilateral.

Caso Clinico: Doente, sexo feminino, 67
anos de idade, referenciada ao Servico de En-
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docrinologia por hirsutismo (score 22 Ferriman-
Gallwey) e alopécia do tipo masculino com 3
anos de evolucdo e agravamento progressivo.
Apresentava niveis elevados de testosterona
- 662 ng/dl (N<62 ng/dl). A ecografia transva-
ginal e a TAC abdomino-pélvica ndo eviden-
ciaram lesdes ovaricas ou das supra-renais. Foi
submetida a ooforectomia bilateral, tendo o
resultado histolégico demonstrado a presenca
de tumores de células de Leydig, bilaterais,
medindo cada um deles cerca de 1 cm. Quatro
meses apods a cirurgia a doente apresenta franca
melhoria do quadro clinico (score 3 Ferriman-
Gallwey) e valores de testosterona normais
(35.9ng/dl).

Discussao: Os tumores secretores de an-
drogénios sdo raros, na maioria dos casos pro-
venientes do ovdrio e devem ser excluidos em
casos de virilizagdo rapidamente progressiva
com elevados niveis de testosterona. Devido as
suas dimensdes, estes tumores sdo frequente-
mente indetectdveis nos exames de imagem e
tém indicacdo para cirurgia exploradora que,
na maioria dos casos, constitui o tratamento
de eleicdo.

Neste caso clinico apresenta-se o caso raro
de um tumor bilateral de células de Leydig,
estando descritos apenas 5 destes casos na
literatura. A apresentacdo clinica e os niveis
aumentados de testosterona sugeriram a pre-
senca de um tumor produtor de androgénios,
apesar dos exames de imagem ndo permitirem
a sua localizagdo. Por se tratar de uma mulher
em menopausa, optou-se por uma ooforectomia
bilateral. O exame histoldgico deu o diagnéstico
e permitiu a cura da doente.

P72

CAPTACAO DE I EM QUISTO DE
ENDOMETRIOSE OVARICA

UM FALSO POSITIVO RARO

Martinho M*, Rodrigues F!, Oliveira S?, Oliveira
C?, Neto J?, Naidenov P!, Figueiredo P3, Castro
L5, Vaz 0%, Campos B!

Servicos de: ! Endocrinologia; ?Medicina Nuclear; *Anatomia Patologia;
‘Imagiologia. IPO de Coimbra Francisco Gentil — EPE; *DAP, Centro
de Diagnostico de Anatomia Patolégica

O carcinoma diferenciado da tiréide de
origem folicular constitui o cancro enddcrino
mais comum. No seguimento dos doentes com
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esta patologia é possivel a ocorréncia de falsos
positivos na cintigrafia com ¥'[ - fixacdo na
auséncia de tecido tiroideu residual/doenca
metastatica.

Os autores apresentam o caso de uma do-
ente de 45 anos submetida a tiroidectomia total
por carcinoma papilar da tiréide (pT3N1Mx) e,
posteriormente, a uma dose ablativa de 4329
MBq de ¥I. Um ano mais tarde, a cintigrafia
corporal poés-dose, com *3!I, revelou uma drea
de hiperactividade focal projectando-se na drea
pélvica. A tireoglobulina (Tg) sob estimulacdo
da TSH era de 25 ng/ml. Foi realizada uma
cintigrafia 6ssea com 99mTc-MDP que mostrou
tratar-se de uma fixagdo anterior ao sacro ndo
envolvendo estruturas dsseas; a TAC pélvica
revelou uma formagdo quistica com 5,6 cm na
dependéncia do anexo esquerdo. Foi realizada
histerectomia e anexectomia bilateral. O estudo
histolégico mostrou um quisto de endometriose
do ovario sem células tiroideias normais ou
neoplasicas.

A existéncia de uma fixacdo anormal na
cintigrafia corporal com !*'I condiciona habi-
tualmente a avaliacdo de doenca metastatica,
pelo que devem ser conhecidos os possiveis
falsos positivos, de forma a prevenir exames
e atitudes terapéuticas desnecessdrias. Foram
descritos varios falsos positivos mimetizando
metastases, contudo, a nivel abdominal e pél-
vico, constituem entidades raras. Até a data,
apenas foi descrito um caso de fixacdo iodada
por um quisto de endometriose.

O transporte activo de iodo requer que
o simportador sédio-iodo (SSI) tenha uma
localizacdo membranar todavia, os estudos
imunohistoquimicos tém revelado que a ex-
pressdo deste transportador no endométrio é
intracitoplasmatica. O presente caso reforca
a importancia que terd o esclarecimento dos
mecanismos que regulam a expressdo do SSI
e das terapéuticas que possam controlar a sua
expressdo, permitindo que venha a ser possivel
a destruicdo com iodo de células malignas ex-
pressando este transportador.
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P73

SfNDRQME DE TURNER
DIAGNOSTICO NA IDADE
ADULTA

2 CASOS CLINICOS

Sapinho 1

Servico de Endocrinologia. Hospital Fernando Fonseca, Lisboa

Introducdo: O Sindrome de Turner é uma
doenca cromossémica que resulta da monosso-
mia completa ou parcial de um cromossoma X,
em todas ou em algumas células. Afecta aproxi-
madamente 1 em cada 2500 recém-nascidos do
sexo feminino. Estd associada frequentemente
a baixa estatura e disgenésia gonadal, embo-
ra possam estar presentes alteracdes de varias
orgaos e sistemas.

Objectivos: Apresentam-se os casos de duas
doentes com amenorreia primdria.

Caso clinico 1: Doente de 30 anos, com
amenoreia primdria e com varias altera¢des
fenotipicas. Histéria de multiplas cirurgias por
otite média crénica de repeticdo. Exame fisico:
Altura 1,54 m, peso 59 kg, facies dismorfico (ore-
lhas proeminentes e com baixa implantacdo,
nistagmo horizontal, microprognatismo), pectus
escavatus, S1P3 e genus valgus. Verificou-se o hi-
pogonadismo hipergonadotrdéfico, titero atréfico
e os ovarios ndo foram visualizados. Cariétipo
45,X. O ecocardiograma revelou valvula adrtica
bicuspide. Iniciou terapéutica com estradiol (2
mg) em dias alternados.

Caso clinico 2: Doente com 22 anos, Altura
1,65 m, com impuberismo e amenorreia prima-
ria, sem alteracdes fenotipicas. Demonstrou-se
hipogonadismo hipergonadotréfico e os ovarios
nado foram visualizados na ecografia. Cariétipo:
mosaico 45,X/47,XXX.

Conclusao: Pretende-se com este trabalho
realcar a importancia da investigacdo de uma
amenorreia primaria e divulgar o Sindrome de
Turner, contribuindo para diminuir o atraso no
diagnéstico e, assim, a morbilidade e mortali-
dade associadas.
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P74
O ENDOCRINOLOGISTA PERANTE
O TRANSSEXUAL

Oliveira AI'?, Vinha E!, Medina JL?
IServico de Endocrinologia do Hospital de Sao Jodo, EPE; “Faculdade
de Medicina da Universidade do Porto

Introducdo: A Perturbacdo da Identidade
de Género é uma doenca classificada no Manu-
al de Diagnoéstico e Estatistica das Perturbagdes
Mentais (DSM-IV). O seu diagnéstico e trata-
mento implicam uma equipa multidisciplinar.
Apresenta-se o caso de um individuo do sexo
masculino que pretende mudar de sexo.

Caso clinico: Doente de 28 anos, sexo mas-
culino enviado a consulta de Endocrinologia
com o diagndstico provavel de Perturbacao da
Identidade de Género. Desde a infancia que con-
sidera ter caracteristicas psiquicas femininas.
Apresentou desenvolvimento sexual masculino
normal e cerca de 5 anos antes da primeira
consulta tomou a decisdo de mudar de sexo e de
iniciar terapéutica com Acetato de Ciproterona
(Androcur 50®) e Ciproterona + etinilestradiol
(Diane 35%). Apresenta-se como mulher, com
facies aparente feminino, implantes mamadrios
e distribuicao pilosa condicionada por trata-
mentos de estética. Os testiculos encontravam-se
palpaveis nas bolsas, sem nodularidades com
diametro de aproximadamente 3 cm. Analiti-
camente: T4 livre 1,05 ng/dL (0,89-1,80), TSH
1,321 ulU/mL (0,35-5,5), Cortisol 67,7 ng/dL
(4,3-22,4), ACTH 41,2 pg/mL (9,0-52,0), 17-Hi-
droxi-Progesterona 0,78 ng/mL (0,5-2,5), Testos-
terona livre 1,05 pg/mL (8,8-27), Testosterona
total 0,9/0,88/0,87 ng/mL FSH 0,21/0,19/0,19
mUI/mL, (1,48-14,26), LH 0,07/<0,07/<0,07
mUI/mL (0,95-5,6), PRL 73,2/66,4/62,3 ng/mL,
Estradiol 15,0/12,0/17,0 pg/mL. Cariétipo de
linfécitos com bandas de alta resolucao: 46, XY.
Ecografia testicular: testiculos de 21x9x32 mm
a direita, 20x9x28 mm a esquerda, estrutura
homogénea, sem lesdes nodulares. Seguido em
consultas de Cirurgia Plastica e Psiquiatria que
ainda se encontra a avaliar o caso.

Conclusao: Os procedimentos recomenda-
dos na presenca de uma possivel Perturbacao
da Identidade do Género sdo complexos e
implicam partilha de responsabilidade dos di-
versos intervenientes. O Endocrinologista deve
conhecer o seu papel na equipa multidisciplinar
como elemento importante ndo sé na avalia-
¢do diagnéstica mas também na instituicdo de
terapéutica.
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P75
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
A PONTA DO ICEBERG?

Calzado Criado M, Faria D, Moraes MC

Servico de Medicina Interna. Centro Hospitalar Barlavento Algarvio.
Portimdo

A patologia tiroideia subclinica define-se
pela presenca de valores séricos alterados de
hormona estimulante da tiréide (intervalo de
referéncia: 0,45-4,5 mU/L) acompanhados por
niveis de Tiroxina livre e de Tri-iodotironina
dentro dos valores normais.

O conceito de patologia tiroideia subclinica
comecou a desenvolver-se a partir dos anos 80
com o aparecimento das novas tecnologias para
o doseamento ultra-sensivel da Tirotropina,
representando actualmente um claro exemplo
de como o impacto tecnolégico pode influenciar
o conceito de uma doenca.

A prevaléncia na populacdo adulta de Hi-
potiroidismo subclinico (5-17%) move-se entre
valores provavelmente muito mais amplos devi-
do a auséncia de linhas de orientacdo aceites de
forma unanime pela popula¢do médica quanto
ao screening desta doenca. Trata-se por tanto de
um problema médico cada vez mais comum,
no que o despiste, a abordagem diagnéstica e
terapéutica e as consequéncias constituem um
dos capitulos mais controversos da patologia
tiroideia.

Apresentam-se trés casos clinicos sendo rea-
lizada uma breve actualizacdo da doenca.
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A ENDOCRINOLOGIA PORTUGUESA REALIZA
Encontros com Endocrinologistas
da Galiza e da Extremadura

I Encontro Luso-Estremenho, com a “Sociedad
Extremena de Endocrinologia y Nutricion”

Ofir (Esposende), 21 de Abril de 2007

Realizou-se a 21 de Abril de 2007 no Hotel de Ofir-Esposende, o I Encontro Luso-Estremenho,
com a Sociedad Extremeria de Endocrinologia y Nutricion. Estiveram presentes algumas dezenas
de colegas, tendo sido debatida a Diabetes na Gravidez e o Sindrome Metabdlico; seguidamente
foram apresentadas varias comunicagdes cientificas livres. O éxito desta iniciativa foi enorme, per-
mitindo um estreitamento das relacdes profissionais e pessoais entre os colegas participantes.

© © © Alguns momentos da reunido com a Sociedad
Extremefia de Endocrinologia y Nutricién.
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“V Encontro Luso-Galaico de Endocrinologia”
Braga, 30 de Novembro a 1 de Dezembro de 2007

A 1 de Dezembro de 2007, organizado pelos Servicos de Endocrinologia

do H. S. Jodo, Porto, Hospital de S. Marcos, Braga e Hospital Universitario Luso-‘{igracigstgg
de Cies de Vigo e como ja vem sendo habito, teve lugar mais um Encontro Endocrinologia
Luso-Galaico de Endocrinologia desta vez realizado no Hotel da Falperra

- Braga.

Do aliciante programa cientifico destacamos a abordagem exaustiva
e actual que foi efectuada por varios conferencistas sobre o impacto da
medicina molecular na clinica das doencas da tiréide e sobre os Tumores
Neuro-endécrinos Gastroenteropancredticos, que geraram viva e frutuosa
discussdo; foram ainda apresentadas varias comunicacdes livres e outras
conferéncias onde destacamos uma excelente revisdo sobre a doenca de
Graves.

O sucesso da reunido confirmou-se no elevado numero de participantes
e na marcacdo de novo evento em 2008, desta vez na vizinha regido da
Galiza.

O O O @ Diversos aspectos do V Encontro Luso-Galaico de Endocrinologia.
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COMEMORACAO OFICIAL DO

DIA MUNDIAL DA DIABETES

A SPEDM organizou conjuntamente com a Sociedade
Portuguesa de Diabetologia e a Associacdo Protectora dos
Diabéticos de Portugal, o I Forum Nacional da Diabetes
visando comemorar o Dia Mundial da Diabetes, que se cele-
brou a 14 de Novembro e que foi honrada com as presencas
do Senhor Director Geral da Satude e do Presidente da ARS
do Norte.

A reunido contou com vdrias centenas de participantes,
tendo tido amplo eco na comunicacdao social.

Outro acontecimento de grande sucesso foi a realizacao
de uma marcha sob a sigla “Acerte o Passo com a Saude”.

| Forum
Nacional da

Diabetes

> N
i

REVISTA PORTUGUESA

ot ENDOCRINOLOGIA,
DIABETESe METABOLISMO

PORTUGUESE JOURNAL OF ENDOCRINOLOGY, DIABETES AND METABOLISM

@ SPEDM sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo
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AGENDA - CONGRESSOS — REUNIOES CIENTIFICAS

deira, Portugal

Maio de 2008

DESIGNACAO | EVENTO LOCAL DATA CONTACTOS | INFORMACOES
Journées Nationales du DES d’Endocrino- Paris 23-24 de Informacgoes: http://www.endocrino.net
logie, Diabete et Maladies Métaboliques  Franca Janeiro de 2008
82 Congresso Portugués de Diabetes Vilamoura 27 de Fevereiro  Informagoes: http://www.diabetologia2008.

Portugal a 1 de Marco com/

de 2008

Congres ALFEDIAM 2008 Bruxelas 24 a 28 de Informacgoes: http://www.endocrino.net

Bélgica Marco de 2008
XIV Curso Pés-Graduado de Endocrino- Porto 10a 12 de Informacdes: Servico de Endocrinologia
logia, Diabetes e Metabolismo Portugal Abril de 2008 do HSJ e da FMUP.
ECE 2008 Berlim 03 a 07 de Informacgoes: http://www.endocrino.net
10" European Congress of Endocrinology Alemanha Maio de 2008
XII¢ Congres de la FENAREDIAM Sta. Cruz, Ma- 14 a 17 de Informacgoes: http://www.endocrino.net

ECO 2008 Geneva 14 a 17 de Informacgoes: http://www.endocrino.net
16* European Congress on Obesity Suica Maio de 2008
51¢ Journées Internationales d’Endocri- Paris 14 a 17 de Informagoes: http://www.endocrino.net
nologie Clinique Henri-Pierre Klotz Franca Maio de 2008

ADA 2008. 66" Annual Meeting of the
American Diabetes Association

San Francisco
EUA

12a 17 de
Junho de 2008

Informacgoes:

http://www.endocrino.net

Annual Meeting

ENDO 2008. The Endocrine Society’s 2008

San Francisco
EUA

15a 18 de
Junho de 2008

Informacgoes:

http://www.endocrino.net

44" Annual Meeting of the European Roma 07 a 11 de Se- Informacgoes: http://www.endocrino.net
Association for the Study of Diabetes Italia tembro de 2008
Annual Meeting of the European Society Istambul 20 a 23 de Se- Informacdes: http://www.endocrino.net
for Paediatric Endocrinology Turquia tembro de 2008
MEN 2008. 11" International Workshop  Delphi 25 a 27 de Se- Informacgoes: http://www.endocrino.net
on Multiple Endocrine Neoplasia Grécia tembro de 2008
SFE 2008 Lille 01 a 04 de Ou- Informacdes: http://www.endocrino.net
Franca tubro de 2008

Endocrinology

ICE 2008. International Congress of

Rio de Janeiro
Brasil

08 a 12 de No-
vembro de 2008

Informacgoes:

http://www.endocrino.net

(Journées Guéritée)
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28¢ Journées Francaises d’Endocrinologie
Clinique, Nutrition et Métabolisme

Paris
Franca

21 e22de
Novembro de
2008

Informacgoes:

http://www.endocrino.net
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NORMAS DE PUBLICACAO PARA AUTORES

A Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes
e Metabolismo aceita para publicacdo artigos de
investigacdo fundamental, epidemiolégica, clinica,
sobre administracao de servicos de salide ou sobre
educacdo, bem como artigos de revisao, artigos sobre
a pratica clinica, relatos de casos clinicos, artigos
de opiniao e outros que possam contribuir para o
desenvolvimento da especialidade de Endocrino-
logia, 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 excepcionais 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
publicados 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 autorizagao 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 sec¢oes:

1. EDITORIAIS.
Da iniciativa do Editor

2. ESTUDOS ORIGINAIS.

Artigos de investigacao no ambito da endocrinologia,
diabetes e metabolismo. Nao deverdo ultrapassar
as 12.000 palavras, em texto dactilografado a dois
espacos, sendo admitido o nimero maximo de 10
ilustracoes (quadros, figuras ou fotografias). Deverao
seguir as normas internacionalmente aceites para
este tipo de artigos (1). O corpo do artigo deve ser
subdividido em: Introdugao, Métodos, Resultados,
Discussao. O artigo deve incluir Referéncias Biblio-
graficas e, eventualmente, Agradecimentos. Deve
também incluir um Resumo e duas a seis Palavras-
chave. O uso de abreviaturas e simbolos, bem como
as unidades de medida, devem estar de acordo com as
normas internacionalmente aceites (2).

A Introdugao deveré ser sintética. Deve apresentar
claramente o problema em questéo, resumir o estado
actual do conhecimento sobre ele e referir os motivos
que levaram a execucao do estudo. Os objectivos e/ou
hipéteses formuladas devem ser indicados.

Os Métodos deverao referir a configuragao, local e
tempo de duragao de estudo, a populacdo estudada,
os métodos de amostragem, as unidades de observa-
¢do e as variaveis medidas, os métodos de recolha de
dados, bem como critérios, instrumentos, métodos,
aparelhos e técnicas utilizados. A metodologia esta-
tistica usada deve ser indicada. No caso particular de
estudos de avaliacdo de qualidade, devem ser indicados
a dimensao estudada, o tipo de cuidados, a unidade
de estudo e a populacao estudada, relagdo temporal,
o tipo de dados, o avaliador e os critérios e padrao de
qualidade aceites.

Os Resultados deverao ser apresentados de forma clara
usando textos e ilustracdes (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 ilustracGes, 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 concluses
justificadas pelos resultados. Poderao ser comentadas
limitagdes ou vieses importantes do estudo. Sempre que
possivel deverao ser feitas comparacdes com estudos
idénticos realizados por outros autores. Podem ser suge-
ridas novas hipéteses de trabalho. Nao devem ser feitas
afirmacdes nao baseadas no estudo efectuado, nem
alusdes 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 citacao e incluidas neste capitulo,
utilizando exactamente a mesma ordem de citacdo
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 referenciada usando a abreviatura Rev
Port End Diab Metab.

Os Agradecimentos, quando existirem, devem ser
colocados ap6s 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 conclusdes
principais e realcar aspectos novos e importantes do
estudo ou das observagGes. E obrigatoriamente estru-
turado, incluindo os seguintes subtitulos: Objectivos,
Tipo de estudo, Local, Populagdo, Métodos, Resultados
e Conclusoes. Nao deve ultrapassar as 300 palavras e
deve incluir 2 a 6 Palavras-chave.

3. ARTIGOS BREVES

Textos de pequena dimensao (como, por exem-
plo, estudos originais curtos ou de divulgacdo de
resultados preliminares, apontamentos sobre casos
clinicos, pequenos estudos de séries). Nao deverao
ultrapassar as 5.000 palavras, em texto dactilografado
a dois espacos, sendo admitido o niimero maximo
de 2 ilustragbes (quadros, figuras ou fotografias)
por artigo.

Devem incluir um Resumo estruturado semelhante
ao descrito para os Estudos Originais e 2 a 6 Pala-
vras-chave.

4. REVISOES

Estudo de revisao bibliografica ou trabalhos de sintese
ou actualizagdo clinicas, que possam constituir instru-
mentos auxiliares de actualizacdo e de aperfeicoamento
da pratica clinica.

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

A Introdugéo 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 revisdo deverao
aparecer claramente formulados.

Os Métodos deverédo referir, fundamentando, a
metodologia usada para efectuar o processo de
revisdo. Devem nomeadamente ser indicados o
topico 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,
descritores utilizados para a pesquisa) e processos
e critérios usados para a seleccao de fontes docu-
mentais (inclusdo de toda a bibliografia relevante,
exclusdo de artigos de mé qualidade).

O Corpo da revisao deve ser constituido por uma
apresentacao do contelido da revisao propriamente
dito, feito de forma estruturada e sistematizada e com
recurso a subtitulos, se necessario. Deve incluir elemen-
tos de argumentacao critica (avaliacdo de qualidade
dos dados, sintese de dados, perspectivas em confron-
to, identificacdo de problemas nao resolvidos).

As ConclusGes devem fornecer um resumo critico
dos dados relevantes, enfatizar os aspectos praticos,
equacionar os problemas que subsistem e propor
perspectivas 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 citagao e incluidas neste capitulo, utili-
zando exactamente a mesma ordem de citacdo 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
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Metabolismo é referenciada usando a abreviatura
Rev Port End Diab Metab.

Os Agradecimentos, quando existirem, devem ser colo-
cados ap6s as Referéncias Bibliograficas e respeitar rigoro-
samente as normas internacionalmente aceites (1).

O Resumo deve expor os objectivos do trabalho,
a metodologia basica, os resultados e conclusoes
principais, e realcar aspectos novos e importantes da
revisdo. £ obrigatoriamente estruturado, incluindo os
seguintes subtitulos: Objectivos, Métodos e Conclusdes.
Nao deve ultrapassar as 300 palavras e deve incluir 2
a 6 Palavras-chave.

5. PRATICA CLINICA

Trabalhos descritivos de experiéncias ou projectos
considerados relevantes para a pratica clinica didria. Nao
deverao ultrapassar as 8.000 palavras, em texto dactilo-
grafado a 2 espagos, sendo admitido o niimero maximo
de 4 ilustracdes (quadros, figuras ou fotografias) por
artigo. Devem incluir um Resumo que néo deve ultra-
passar as 300 palavras e 2 a 6 Palavras-chave.

6. FORMACAO

Relatos de projectos ou experiéncias considerados
importantes no campo da educacao médica pré e pos-
graduada no contexto dos cuidados de satide na area de
endocrinologia, diabetes e metabolismo. Nao deverao
ultrapassar as 6.000 palavras, em texto dactilografado
a 2 espagos, sendo admitido o ndmero maximo de 6
ilustracoes (quadros, figuras ou fotografias) por artigo.
Devem incluir um Resumo que nao deve ultrapassar
as 300 palavras e 2 a 6 Palavras-chave.

7. RELATOS DE CASOS CLINICOS

Textos descritivos de casos clinicos. Nao deverao
ultrapassar as 6.000 palavras, em texto dactilografado
a 2 espacos, sendo admitido o nimero maximo de 8
ilustracdes (quadros, figuras ou fotografias) por artigo.
Os artigos devem ser subdivididos em: Introdugao,
Descricao do caso, Comentario, Referéncias
Bibliograficas e, eventualmente, Agradecimen-
tos. Devem também incluir um Resumo e 2 a 6
Palavras-chave.

A Introdugao deve ser sintética, apresentando o
problema em questéo e referindo os motivos que
levaram & apresentacgdo do caso clinico.

A Descricao do caso deve ser constituida por uma apre-
sentagao do caso clinico propriamente dito, feito de forma
estruturada e com recurso a subtitulos, se necessario.

O Comentario devera chamar a atencao para os
aspectos praticos relevantes e incluir uma breve
revisao tedrica final.

As Referéncias Bibliogra ficas 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 citacdo
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 referenciada usando a abreviatura
Rev Port End Diab Metab.

Os Agradecimentos, quando existirem, devem ser colo-
cados ap6s as Referéncias Bibliogréficas e respeitar rigoro-
samente as normas internacionalmente aceites (1).

O Resumo nao deve ultrapassar as 300 palavras e
deve incluir 2 a 6 Palavras-chave.

8. OPINIAO E DEBATE

Textos de opinido livre susceptiveis de fomentar a
reflexdo e a discussao sobre temas de interesse para
a pratica clinica em cuidados de satide primarios.
Nao deverdo ultrapassar as 4.000 palavras, em
texto dactilografado a 2 espacos. Devem incluir um
Resumo que nao deve ultrapassar as 300 palavras e
2 a 6 Palavras-chave.

9. DOCUMENTOS

Declarag6es, recomendacdes ou outros documentos
de ambito nacional ou internacional que sejam relevan-
tes para a endocrinologia, diabetes e metabolismo.
10. CARTAS AO DIRECTOR

Comentarios a artigos publicados previamente na re-
vista ou notas breves sobre experiéncias relevantes
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NORMAS DE PUBLICACAO PARA AUTORES

na pratica diaria. Nao deverao ultrapassar as 3.500
palavras, em texto dactilografado a 2 espacos, sendo
admitido o nimero maximo de 1 ilustragéo (quadro,
figura ou fotografia).

OUTRAS SECCOES
Leituras, Agenda, etc..

PREPARACAO DOS ARTIGOS

Os artigos devem ser dactilografados a 2 espacos
em qualquer processador de texto e gravados em
formato texto (ASCII). O formato das paginas 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.

2.0 nome do autor ou autores (devem usar-se apenas
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
trabalha(m).

SEGUNDA PAGINA

Devera incluir apenas:

1. O nome, telefone/fax e endereco do autor res-
ponsavel pela correspondéncia com a revista acerca
do manuscrito.

2. O nome e endereco do autor a quem deve ser
dirigida a correspondéncia sobre o artigo apés a sua
publicacao na revista.

TERCEIRA PAGINA

Devera incluir apenas:

1. Titulo do artigo.

2. Um resumo que nao deve ultrapassar as 300 palavras.
O resumo deve respeitar as normas indicadas para o tipo
de artigo em questao e tornar possivel a compreensao
do artigo sem que haja necessidade de o ler.

3. De 2 até 6 palavras-chave 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 satde (DeCS) da
BIREME (3) ou dos descritores da Base Nacional de Dados
Bibliograficos PORBASE (fndice de Assuntos).
PAGINAS SEGUINTES

As paginas seguintes incluirdo o texto do artigo, de-
vendo cada uma das seccdes em que este se subdivida
comegar no inicio de uma pégina.

Primeira pagina a seguir ao texto

Devera conter o inicio do capitulo Referéncias
Bibliograficas.

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

PAGINAS SEGUINTES

Deverdo incluir as ilustracdes. Estas devem ser enviadas
cada uma em sua folha com indicagéo do respectivo
ndmero (algarismo arabe ou numeragao romana). Os
quadros, com numeragao romana, deverdo sempre
incluir um titulo curto e ser dactilografados a 2 es-
pacos, sem recurso a linhas de separacao horizontais
ou verticais no seu interior (excepgao feita a linhas de
separacdo de titulos, subtitulos e notas de rodapé).
Poderao incluir em rodapé notas explicativas conside-
radas necessarias e assinaladas utilizando os simbolos
indicados nas normas de Vancouver (1).

Graficos, diagramas e gravuras (figuras) deverao ser
apresentados com qualidade que permita a sua repro-
ducéo 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 édrabes) com etiqueta autocolante no
verso ou na margem. No caso de se tratar de fotografias
de pessoas ou de fotografias ja publicadas, proceder de
acordo com as normas de Vancouver (1). Fotografias e
diapositivos deverao ser enviados em separado.

ULTIMA PAGINA

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

Envio dos Artigos

Utilizar e preencher a lista de verificagao 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 electrénico para:

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

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

3. Declaragéo, assinada por todos os autores, de
acordo com o modelo anexo.

4. Copias de quaisquer autorizactes para reproduzir
material jé publicado, para utilizar figuras ou relatar
informacao pessoal sensivel de pessoas identificaveis
ou para citar os nomes de pessoas a quem se agra-
decem os contributos.

5. Lista de verificacao anexa, devidamente preenchida.

TRATAMENTO EDITORIAL

Os textos recebidos sao identificados por um ndmero
comunicado aos autores, que devem referi-lo em toda
a correspondéncia com a revista. Sdo em seguida
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 artigos poderdo ser aceites sem modifi-
cagdo, recusados ou aceites apenas ap6s correccoes
ou modificagdes propostas aos autores e por estes
efectuadas. Neste caso, as modificacoes sugeridas de-
verao ser realizadas pelos autores no prazo indicado.
O teor das apreciagdes sera sempre comunicado aos
autores. Alteracdes ao manuscrito original poderao
ser efectuadas com o acordo dos autores.
Independentemente da decisdo sobre a publicacdo
do artigo, apenas serao devolvidos, a pedido dos
autores, fotografias ou diapositivos, pelo que se
aconselha aos autores a conservagao de uma cépia
do ficheiro ou disquete enviados.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Comissao Internacional de Editores de Revistas
Médicas. Normas para apresentagcao de artigos
propostos para publicagdo em revistas médicas. Rev
Port Clin Geral 1991;8:82-9

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

3. BIREME. Descritores em ciéncias da saide (DeCS).
Sao Paulo: Centro Latino-Americano e do Caribe de
Informacao em Ciéncias da Salde, 1988.

ANEXO

DECLARAGCAO

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 publicacao, nem foi proposto simultanea-
mente para publicacdo em outras revistas ou jornais.
Declaro também que os requisitos sobre autoria de-
finidos nas normas de Vancouver foram respeitados,
bem como que li e concordo inteiramente com o
contetido do presente artigo.

Data

Assinatura(s)

Lista de Verificacao para Preparagao de Artigos

para a Revista Portuguesa de Clinica Geral

PRIMEIRA PAGINA

— O titulo é conciso, breve e suficientemente in-
formativo.

— Os nomes dos autores estao correctos e sao os 2/3
nomes usados habitualmente na Clinica ou nas
actividades cientificas.

- Estao indicados os graus ou titulos dos autores.

— Estdo indicados os locais, instituicdes ou servicos
aos quais os autores estdo ligados.

SEGUNDA PAGINA

— Esté indicado o nome, telefone/fax e endereco do
autor responsavel pela correspondéncia com a
revista acerca do manuscrito.

- Esta indicado o nome e endereco do autor a quem
deve ser dirigida a correspondéncia sobre o artigo
apos a sua publicagdo na revista.

TERCEIRA PAGINA

- Esta indicado o titulo do artigo.

— O Resumo segue as normas da revista para o tipo
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