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Editorial

A contribuicdo dos socios para o progresso da Sociedade Portuguesa de

Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo

@ CrossMark

The role of the members in the progress of the Portuguese Society of Endocrinology, Diabetes

and Metabolism

Maria Helena Cardoso

Presidente da Diregéio da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo

INFORMA(;AO SOBRE O ARTIGO

Historial do artigo:
Recebido a 10 de outubro de 2013
Aceite a 14 de outubro de 2013

Caros colegas e amigos,

Agradecemos a todos os s6cios da Sociedade Portuguesa de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo (SPEDM) o inestimavel
apoio dado as atividades da SPEDM e da Revista Portuguesa de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo (RPEDM).

Este nimero da RPEDM inclui os resumos dos trabalhos da
65.2 Reunido Anual da SPEDM, a decorrer de 23-26 de janeiro
de 2014, em Vilamoura. Esta reunido espelha a longevidade,
o dinamismo e a modernidade da nossa sociedade e constitui o
ponto alto das nossas atividades. E o reflexo da endocrinologia
portuguesa.

Uma palavra muito especial aos coordenadores e membros dos
grupos de estudo. S3o eles elementos dinamizadores de grande
relevo na SPEDM e representam uma faceta extremamente aglu-
tinadora e descentralizadora da nossa sociedade. Qualquer sécio
pode integrar um ou mais grupos de estudo, com o objetivo de
expor e desenvolver as suas ideias e projetos, interagir com pares
com interesses comuns e encontrar apoios para a concretizacao dos
seus planos. Lembramos que também a RPEDM esta ao dispor para
a publicacdo dos protocolos de trabalhos, resultados, normas de

Correio eletrénico: helenacardoso@icbas.up.pt

orientac¢do clinica, materiais produzidos que possam ser utiliza-
dos pelos diversos centros e ainda a possibilidade da publica¢do
de suplementos da RPEDM com os resumos dos trabalhos apresen-
tados nas reunides dos respetivos grupos.

Também e mais uma vez, uma palavra especial para os revi-
sores da RPEDM, elementos-chave para a qualidade da revista.
Quem envia trabalhos fica ansioso pelas revisdes e pela palavra final
de aceita¢do, importante para a valorizagdo curricular. Quem revé
atualiza-se e adquire competéncias numa tarefa de grande mérito,
que é ajudar os seus pares na obtenc¢do da exceléncia, ao mesmo
tempo que também se valoriza curricularmente. Pedimos pois de
novo aos colegas seniores e jovens especialistas o seu contributo
para a revisdo célere dos trabalhos.

Ao professor Limbert a gratiddo pelo empenho, dedicagdo e
tempo dedicado arevista com o objetivo daindexacdo e da obtencdo
de fator de impacto.

Encontrar-nos-emos em breve na nossa reunido anual. Este
nimero da revista, com os resumos das comunicagdes orais e o
programa final, far-nos-a boa companhia em formato mais leve e
ecolégico!
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Palavras-chave:
Hipotiroidismo
Inibidor tirosina-cinase
Efeitos adversos

RESUMO

A disfuncao tiroideia provocada pelos inibidores de tirosina-cinase (ITC) é um importante efeito adverso
desta classe farmacoldgica. Com o objetivo de avaliar a prevaléncia de hipotiroidismo nos doentes tratados
com ITC entre 2003-2012 na nossa institui¢do, foi efetuada uma revisao dos processos clinicos destes
doentes. Foram avaliados 107 doentes, 56% do sexo masculino. Em 27 doentes foi utilizado erlotinib, em
30 imatinib, em 17 sunitinib, em 15 lapatinib, em 7 sorafenib, em um gefitinib e em 10 doentes mais
de um ITC (8 imatinib + sunitinib, um sunitinib + sorafenib, um imatinib + dasatinib). Dos 107 doentes,
59 (55%) efetuaram estudo da func¢do tiroideia, nos quais foi documentado hipotiroidismo em 35,6%
(21 doentes). O hipotiroidismo foi observado ap6s um tempo médio (£DP) de tratamento de 9,3 +5,8
meses. Foi iniciada terapéutica com levotiroxina em 11 doentes. Foi detetado hipotiroidismo em 57,46 e
17% dos doentes tratados com sunitinib, lapatinib e sorafenib, respetivamente. Dos doentes tratados com
mais de um ITC, 75% apresentaram hipotiroidismo, sendo que em todos estes casos de hipotiroidismo
um dos ITC era o sunitinib. Dos doentes sob erlotinib, imatinib ou gefitinib, em monoterapia que fizeram
doseamento de hormonas tiroideias, nenhum apresentou hipotiroidismo. Este estudo apresenta como
limitacdo um baixo niimero de doentes em cada subgrupo, no entanto, o hipotiroidismo parece ser mais
frequente em doentes sob sunitinib e lapatinib. Atendendo a elevada prevaléncia de hipotiroidismo em
doentes medicados com ITC sera aconselhavel efetuar o doseamento de hormonas tiroideias antes e

durante o tratamento de forma periddica.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espaiia, S.L. Todos os direitos reservados.

Keywords:
Hypothyroidism
Tyrosine kinase inhibitor
Adverse effects

* Autor para correspondéncia.

Hypothyroidism induced by tyrosine kinase inhibitors

ABSTRACT

Thyroid dysfunction is an important adverse effect of tyrosine kinase inhibitors (TKI). To assess the pre-
valence of hypothyroidism in patients treated with TKI at our institution between 2003 and 2012, we
reviewed their clinical records. One hundred and seven patients were evaluated, 56% male. Erlotinib
was used in 27 patients, imatinib in 30, sunitinib in 17, lapatinib in 15, sorafenib in 7, gefitinib in 1 and
more than one TKI in 10 patient (8 imatinib+sunitinib, 1 sunitinib+sorafenib, 1 imatinib+dasatinib). Of
107 patients, 59 (55%) performed thyroid function evaluation, in which hypothyroidism was documen-
ted in 35.6% (21 patients). Hypothyroidism was detected after a mean (£+SD) time of 9.3 + 5.8 months of
therapy. Levothyroxine was initiated in 11 patients. Hypothyroidism occurred in 57%, 46% e 17% of the
patients treated with sunitinib, lapatinib and sorafenib, respectively. Seventy five percent of the patients
treated with more than one TKI presented hypothyroidism and in all cases one of TKI was sunitinib. Of
the patients receiving erlotinib, imatinib or gefitinib monotherapy that underwent thyroid function eva-
luation, none had hypothyroidism. The main limitation of the study is the low number of patients in each
subgroup, however hypothyroidism seems to be more prevalent in patients on sunitinib or lapatinib.

Correio eletrénico: tcmfazevedo@gmail.com (T. Azevedo).
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With the high prevalence of hypothyroidism in patients under TKI it is recommended to perform thyroid
function assessment before and periodically during the treatment.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L. All rights reserved.

Introducao

Os inibidores da tirosina-cinase (ITC) tém apresentado uma
franca expansdo nos Gltimos anos, uma vez que demonstraram
eficicia em varios tipos de cancros. O primeiro caso de hipoti-
roidismo induzido por ITC foi descrito em 2005'. Hoje sabe-se
que a disfungdo tiroideia é um importante efeito adverso desta
classe farmacolégica, sendo mais evidente com o sunitinib, mas
estd também documentada, ainda que em menor grau, Com outros
ITC como sorafenib, imatinib e vandetinib23. Existe um caso clinico
de exacerbacio do hipotiroidismo num doente sob erlotinib?. Ndo
existem casos de hipotiroidismo induzido pelo lapatinib descritos
na literatura.

Esta descrito que o sunitinib pode induzir hipotiroidismo em 53-
85% dos casos em estudos retrospetivos e em 36-71% em estudos
prospetivos23°6, O sorafenib foi considerado indutor de hipoti-
roidismo em 18% dos doentes sob este farmaco por carcinoma de
células renais metastizado’. Esta também descrito agravamento do
hipotiroidismo em doentes previamente tratados com levotiroxina
que iniciaram imatinib!-3. Alguns estudos associaram o hipotiroi-
dismo subclinico induzido pelo sunitinib ou sorafenib como um
marcador de boa resposta ao tratamento no carcinoma de células
renais metastizado, o que podera sugerir que o desenvolvimento
de hipotiroidismo reflete maior suscetibilidade farmacocinética ao
ITC por parte do doente289,

Os sintomas de hipotiroidismo como astenia, anorexia, intole-
rancia ao frio podem reduzir a qualidade de vida dos doentes, sendo
a fadiga o mais frequentemente descrito. Este tipo de sintomatolo-
gia é inespecifica, podendo ser consequéncia do hipotiroidismo, do
proprio tratamento com este tipo de quimioterapia ou da doen¢a
oncolégica em si.

Os mecanismos através dos quais os ITC induzem hipotiroi-
dismo ndo estdo totalmente esclarecidos e sdo controversos, sendo
necessarios mais estudos10. A maioria dos estudos incide sobre
o sunitinib. Foi especulado que o hipotiroidismo induzido pelo
sunitinib podera ser provocado por: atrofia das células tiroideias
induzida pelo farmaco por inibi¢do da vasculariza¢do (bloqueio
do VEGFR)!112; tiroidite induzida pelo firmaco!'%1213 com atro-
fia tiroideia documentada ecograficamente em alguns estudos!4;
diminuicdo da sintese de hormonas tiroideias por interferéncia
com a atividade da tiroperoxidade (TPO) tendo sido demons-
trado in vitro que o sunitinib tem 25% da atividade anti-TPO do
propiltiouracilo?!; diminui¢io da reserva funcional da tiroide
por inibicdo da captacdo de iodo por interferéncia no simporta-
dor sédio-iodo!®; alteracio do gene RET2. Em vdrios estudos foi
observada uma supressao transitdria da TSH (Thyroid Stimulating
Hormone) antes do hipotiroidismo em doentes sob sunitinib, suge-
rindo um processo de tiroidite na génese do hipotiroidismo!0-13.17,
Uma revisdo recente propds que o mecanismo de induc¢do de hipo-
tiroidismo do sunitinib é a reducdo da angiogénese através da
inibicdo da via de sinalizacdo VEGFR (que também podera explicar
a atrofia tiroideia e a tireotoxicose transitéria prévia ao hipoti-
roidismo) e coloca como principal hipétese para explicar o facto
de o sunitinib provocar hipotiroidismo com maior frequéncia que
outros ITC anti-VEGFR o facto de apresentar maior afinidade para
o VEGFR1 e PDGFR3. O sorafenib, tal como o sunitinib, inibe as
vias de sinalizacdo do VEGFR e PDGFR, causando também inibicdo
da vascularizacdo a nivel do tecido tiroideu, provocando hipo-
tiroidismo. Os mecanismos pelos quais o imatinib provoca
hipotiroidismo ndo estio definidos?.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a prevaléncia de hipo-
tiroidismo num grupo de doentes submetidos a terapéutica com
ITC.

Métodos

Foram revistos os processos clinicos dos doentes tratados com
inibidores da tirosina-cinase entre 2003-2012 no Instituto Portu-
gués de Oncologia de Coimbra. Foi solicitado o doseamento de
hormonas tiroideias aos doentes que atualmente ainda se encon-
travam a efetuar terapéutica com ITC. Foram avaliados os seguintes
parametros: sexo, patologia oncolégica, ITC utilizado, valores de
TSH e de T4 livre, dose de levotiroxina. O doseamento de TSH
foi efetuado por imunoquimioluminescéncia (Immulite 2000, Sie-
mens Healthcare Diagnostics®) com valores de referéncia entre
0,4-4,0 wUI/mL e a T4 livre foi doseada por electroquimiolumines-
céncia (Cobas e411, Roche Diagnostics®) com valores de referéncia
entre 0,8-1,8 ng/dL. Foi efetuada uma andlise descritiva dos dados
e foi utilizado o teste exato de Fisher (GraphPad Prism 6®).

Resultados

Foram avaliados 107 doentes, 47 do sexo feminino (44%) e 60
do sexo masculino (56%). Em 27 doentes foi utilizado erlotinib, em
30 imatinib, em 17 sunitinib, em 15 lapatinib, em 7 sorafenib,
em um gefitinib e em 10 doentes mais de um ITC de forma nao
simultanea (8 imatinib e sunitinib, um sunitinib e sorafenib, um
imatinib e dasatinib). Dezoito porcento dos doentes apresentavam
carcinoma de células renais, 14% carcinoma da mama, 26% carci-
noma do pulmao, 27% GIST (Gastrointestinal stromal tumors), 9%
leucemia mieloide crénica e 6% hepatocarcinoma (tabela 1).

A maioria dos doentes (76%) ndo efetuou estudo da func¢do
tiroideia antes de iniciar terapéutica com ITC, 23% apresentavam
eutiroidismo e 1% hipotiroidismo.

Dos 107 doentes, 59 (55%) efetuaram estudo da fungdo tiroideia
apos iniciar tratamento com ITC, nos quais foi documentado hipo-
tiroidismo em 35,6% (21 doentes), hipertiroidismo em 1,7% (um
doente) e eutiroidia em 62,7% (37 doentes). Relativamente ao caso
de hipertiroidismo, tratava-se de uma situac¢do subclinica detetada
4 meses apods a doente ter iniciado lapatinib, tendo-se verificado
resolucdo espontanea para eutiroidia cerca de 3 meses depois. Dos
doentes com hipotiroidismo, 52% (11 doentes) apresentavam hipo-
tiroidismo clinico, 24% (5 doentes) hipotiroidismo subclinico com
TSH superior a 10 pwUI/mL e 24% (5 doentes) hipotiroidismo subcli-
nico com TSH inferior a 10 wUI/mL. O hipotiroidismo foi observado
ap6s um tempo médio (+DP) de tratamento de 9,3 & 5,8 meses, com
minimo de 2 e maximo de 23 meses. No momento do diagnéstico de
hipotiroidismo, a TSH mediana era de 15,4 pUI/mL, sendo o minimo
4,7 e 0 maximo 304 pUI/mL.

Foi iniciada terapéutica com levotiroxina em 11 doentes, dos
quais 2 estavam sob lapatinib, 4 sob sunitinib e 5 sob mais de um
ITC, sendo o sunitinib um dos farmacos em todos eles.

A percentagem de hipotiroidismos foi de 26,7% (8/30) e de
44,8%(13/29) nos doentes do sexo masculino e feminino, respetiva-
mente. Esta diferenca ndo se revelou estatisticamente significativa
(p=0,180, teste exato de Fisher).

Na tabela 2 estdo em evidéncia os principais resultados do
presente estudo. Em todos os doentes sob erlotinib, imatinib ou
gefitinib em que foi efetuado o doseamento de hormonas tiroideias
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Tabela 1
Patologia oncolégica e inibidor da tirosina-cinase utilizado nos 107 doentes

Farmaco Patologia oncolégica Total Feminino Masculino
Erlotinib Carcinoma do pulmao 27 5 22
Imatinib GIST 28 14 14
Leucemia mieloide crénica 2 0 2
Lapatinib Carcinoma da mama 15 15 0
Sunitinib Carcinoma de células renais 17 5 12
Sorafenib Hepatocarcinoma 6 0 6
Carcinoma de células renais 1 0 1

Gefitinib Carcinoma do pulmdo 1 1 0
Imatinib + sunitinib GIST 8 6 2
Sunitinib + sorafenib Carcinoma de células renais 1 1 0
Imatinib + dasanitib Leucemia mieloide crénica 1 0 1

GIST: gastrointestinal stromal tumor.

Tabela 2

Avaliagdo da fungdo tiroideia dos doentes sob inibidores da tirosina-cinase
Farmaco N.° de doentes Doentes com Doentes em Doentes em Doentes em Sob

doseamento de HT n (%) eutiroidia n (%) hipotiroidismo n (%) hipertiroidismo n (%) levotiroxina

Erlotinib 27 7 (26) 7 (100) 0 0 0
Imatinib 30 10(33) 10(100) 0 0 0
Lapatinib 15 13(87) 6 (46) 6(46) 1(8) 2
Sunitinib 17 14 (82) 6 (43) 8(57) 0 4
Sorafenib 7 6(86) 5(83) 1(17) 0 0
Gefitinib 1 1(100) 1(100) 0 0 0
+de 11TC 10 8(80) 2(25) 6(75) 0 5

HT: hormonas tiroideias; n: nimero de individuos.

foi observado eutiroidismo. Dos 15 doentes sob lapatinib, foi
estudada a funcdo tiroideia em 13, dos quais 6 doentes (46%) apre-
sentavam eutiroidia, 6 doentes (46%) hipotiroidismo e um doente
(8%) hipertiroidismo. Dos 17 doentes sob sunitinib, 14 efetuaram
doseamento de hormonas tiroideias, tendo sido observado eutiroi-
dia em 6 doentes (43%) e hipotiroidismo em 8 (57%). Dos 7 doentes
sob sorafenib, em 6 foi avaliada a fun¢do tiroideia, tendo sido docu-
mentado eutiroidismo em 5 doentes (83%) e hipotiroidismo num
doente (17%). Dos 10 casos que efetuaram mais de um ITC, em 8 foi
efetuado o doseamento de TSH e T4 livre, tendo-se constatado que
2 doentes apresentavam eutiroidia (25%) e os restantes hipotiroi-
dismo (75%), sendo de salientar que em todos estes o sunitinib era
um dos ITC.

Discussao

A prevaléncia de hipotiroidismo nos doentes em que foi estu-
dada a funcdo tiroideia foi de 35,6% (21 doentes), dos quais
11 casos eram de hipotiroidismo clinico. E de salientar que um
grande namero de doentes ndo efetuou estudo da funcdo tiroideia
(45%), o que constitui uma limitagcdo do estudo uma vez que ndo
se conhece a situacdo em termos de fungdo tiroideia destes indi-
viduos. Foi detetado hipotiroidismo em 57, 46 e 17% dos doentes
tratados com sunitinib, lapatinib e sorafenib, respetivamente. Dos
doentes tratados com mais de um ITC, 75% apresentavam hipoti-
roidismo, sendo que em todos estes casos de hipotiroidismo um
dos ITC era o sunitinib. Estes resultados estdo de acordo com a
literatura!8, exceto no que diz respeito ao lapatinib em que existe
pouca bibliografia. Dos doentes sob erlotinib, imatinib ou gefitinib,
em monoterapia, que fizeram doseamento de hormonas tiroideias,
nenhum apresentou hipotiroidismo.

Nove dos 11 doentes que tiveram necessidade de efetuar tera-
péutica com levotiroxina faziam ciclos de sunitinib, tendo sido mais
dificil ajustar a dose substitutiva de hormona tiroideia. A posolo-
gia habitual do sunitinib consiste em 50 mg por via oral durante
28 dias (fase On), seguidos de 14 dias de descanso (fase Off).
Esta descrito que a probabilidade de elevacdo da TSH aumenta ao
longo dos dias de tratamento e a cada novo ciclo, conduzindo por

vezes a um hipotiroidismo intermitente!3. A prolongada semivida
plasmatica da levotiroxina ndo permite ajustamentos rapidos do
tratamento substitutivo, dai a dificuldade do tratamento do hipo-
tiroidismo induzido pelo sunitinib.

O tratamento do hipotiroidismo induzido pelos ITC é a levo-
tiroxina e este efeito lateral ndo justifica a reducdo da dose ou
a suspensdo do ITC'8. No que diz respeito aos hipotiroidismos
subclinicos (TSH entre 4-10pwUI/mL), a abordagem e a deci-
sdo de efetuar eventual tratamento com levotiroxina devem ser
individualizadas®18. Apesar de alguns autores descreverem que
o hipotiroidismo seria um fator de bom prognéstico nos doentes
com carcinoma das células renais metastizado, o tratamento com
levotiroxina nio influencia a sobrevida destes doentes?.

Este estudo apresenta como limita¢do um baixo ndmero de
doentes em cada subgrupo, no entanto, o hipotiroidismo parece
ser mais frequente em doentes sob sunitinib e lapatinib.

Conclusao

Atendendo a elevada prevaléncia de hipotiroidismo em doen-
tes medicados com ITC, sera aconselhavel efetuar o doseamento de
hormonas tiroideias antes e durante o tratamento de forma peri6-
dica. Serdo necessarios mais estudos para melhor caracterizar e
compreender os mecanismos deste tipo de hipotiroidismo primario
e para avaliar qual a melhor estratégia no tratamento substitu-
tivo com levotiroxina, especialmente no caso do sunitinib. Uma
colaboracdo estreita entre oncologistas e endocrinologistas podera
ajudar a melhorar a qualidade de vida destes doentes.
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RESUMO

Introdugdo: A diabetes gestacional (DG) esta associada a iniimeras complicagdes para a mde e feto.
0 indice de massa corporal (IMC) prévio a gravidez e o ganho de peso gestacional tém sido associados ao
peso do recém-nascido.
Populagdo: Duzentas e cinquenta e sete gravidas seguidas na consulta multidisciplinar de Nutri¢do e
Obstetricia no Centro Hospitalar do Alto Ave durante 2009/2010.
Objetivo: Avaliar a associagdo entre o IMC prévio da gravida e o ganho ponderal durante a gravidez com
o peso do recém-nascido.
Tipo de estudo: Observacional, longitudinal, retrospetivo.
Metodologia: Foram recolhidos dados sociodemograficos e antropométricos da mde e recém-nascido. Foi
realizada regressao linear para prever o peso do recém-nascido. A analise estatistica foi realizada com o
SPSS versdo 18®.
Resultados: As categorias de IMC analisadas foram: peso normal (45%), excesso de peso (33%) e obesidade
(22%). A média de ganho ponderal (kg) nos grupos foi de 10,7+4,2, 10,5+5,5 e 7,1 +5,9, respetiva-
mente. Das mulheres com excesso de peso e obesidade, 39,3 e 35,5% tiveram ganho ponderal superior
as recomendacdes. A prevaléncia de macrossomia foi de 2%. O IMC prévio (p <0,001), ganho ponderal
materno (p <0,001) e idade gestacional no parto (p <0,001) foram preditivos do peso a nascen¢a. Mulhe-
res com excesso de peso e obesidade prévia tém 1,4 e 3,5 vezes mais probabilidade de ter um bebé grande
para a idade gestacional (GIG) em comparac¢do com as mulheres com peso prévio normal. O ganho pon-
deral superior as recomendagdes do IOM duplica o risco de nascimento de bebés GIG, no entanto, sem
significado estatistico.
Conclusdo: OIMC prévio e o ganho ponderal sdo preditivos do peso a nascen¢a, em mulheres com diabetes
gestacional.

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

Espaiia, S.L. Todos os direitos reservados.

The influence of obesity and gestational weight gain on the newborn weight in
a group of women with gestational diabetes

ABSTRACT

Introduction: Gestational diabetes is associated with numerous complications for mother and fetus. Pre-
pregnancy BMI and the gestational weight gain have been associated to newborn weight.

Population: Two hundred and fifty-seven pregnant women who attended the multidisciplinary clinics of
Nutrition and Obstetrics at Centro Hospitalar do Alto Ave during 2009/2010.

Objective: Evaluate the association of Pre-pregnancy BMI and weight gain during pregnancy with the
newborn weight.

Study: Observational, longitudinal, retrospective.

Methodology: Sociodemographic and anthropometric data of mothers and newborns was collected from
clinical notes. Multiple linear regression was used to predict the newborn weight. Statistical analysis was
done using SPSS 18°.
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Results: The following categories of BMI were analyzed: normal weight (45%), overweight (33%) and obe-
sity (22%). The average weight gain (kg) in each group was 10.7 +£4.2,10.5 + 5.5 and 7.1 £ 5.9, respectively.
39.3% of overweight and 35.5% of obese women had a weight gain above recommended levels. The pre-
valence of macrossomia was 2%. Pre-pregnancy BMI (p<0.001), weight gain (p<0.001) and gestational
age on birth (p<0.001) are predictive of the weight at birth. Overweight and obese women are 1.4 and
3.5 times more likely to give birth to a newborn large for gestational age than normal weight women.
Weight gain above IOM recommendation, doubles the risk of newborns large for gestational age, although
with no statistical significance.

Conclusion: Pre-pregnancy BMI and weight gain during pregnancy are predictive of newborn weight in
women with gestational diabetes.

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

S.L. All rights reserved.

Introducao

A diabetes gestacional (DG) pode ser definida como qualquer
grau de intolerancia aos hidratos de carbono (HC) diagnosticado
ou detetado pela primeira vez durante a gravidez, independen-
temente de ser necessdrio ou ndo recorrer a terapéutica com
insulina'-3. Na primeira visita médica pré-natal todas as gravidas
deverado ser submetidas a uma pesquisa de glicemia plasmatica em
jejum. Resultados compreendidos entre 92-126 mg/dl sdo consis-
tentes com o diagndstico de DG. Caso o valor da glicemia em jejum
seja inferior a 92 mg/dl, a gravida deve ser reavaliada entre as 24-
28 semanas de gestacdo com uma prova de tolerancia oral a glicose
com 75 g de glicose3.

Existem alguns fatores de risco para o aparecimento da DG tais
como histéria familiar de diabetes, obesidade, idade superior a
35 anos, antecedentes de diabetes gestacional ou macrossomia
fetal'. A hiperglicemia durante a gravidez esti associada ao
aumento do risco de pré-eclampsia, aumento dos niveis de pep-
tideo C no corddo umbilical, parto prematuro, parto por cesariana
e, mais tarde, ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM
tipo 2) na mulher?4>,

A prevaléncia da DG ndo é igual em todas as populagdes, tal
como a DM tipo 2 é mais prevalente em certos grupos étnicos como
nativos americanos e latino-americanos®’. Em Portugal, das par-
turientes que recorreram ao Sistema Nacional de Sadde no ano de
2007 e 2008, a prevaléncia de DG foi de 3,3% e em 2009 de 3,9%8. Este
aumento da prevaléncia da DG podera estar relacionado com uma
melhoria dos cuidados de rastreio, mas também com o aumento da
prevaléncia da obesidade (IMC > 30 kg/m?), que representa per si
um fator de risco para o aparecimento da DG? 10, Estima-se que o
risco de desenvolver DG é 2, 4 e 8 vezes maior em mulheres com
excesso de peso, obesidade e obesidade mérbida, respetivamente,
quando comparadas com mulheres normoponderais!?-12. Assim,
quanto maior o grau de obesidade materno maior o risco de desen-
volver DG por resisténcia a insulina'®13, Prevé-se que na auséncia
de obesidade a prevaléncia de DG cairia cerca de 50% diminuindo
também o risco de nascimento de bebés macrossémicos (peso a
nascenca igual ou superior a 4.000 g), peso do recém-nascido acima
do percentil 90, hipertensdo materna, nascimentos prematuros
(antes das 37 semanas de gesta¢do) e parto por cesariana1415,

O aumento de peso excessivo durante a gravidez tem igual-
mente consequéncias negativas para a futura mae e respetivo feto.
Um estudo recente realizado em Portugal mostra que o ganho pon-
deral excessivo na gravidez estd associado ao risco de excesso de
peso na infancial®. O Institute Of Medicine (IOM) estabeleceu valo-
res padrao de ganho ponderal durante a gravidez; para mulheres
normoponderais (com IMC entre 18,5-24,9 kg/m?2) recomenda-se
o ganho de 11,5-16kg, a mulheres com excesso de peso (com
IMC entre 25,0-29,9 kg/m?) sio recomendados 7-11,5kg e para
mulheres com obesidade (com IMC >30kg/m?) é recomendado
o ganho de 5-9kg!’. As mulheres que durante a gravidez ultra-
passam as recomenda¢des de ganho de peso tém maior risco de

pré-eclampsia, parto por cesariana, macrossomia fetal, reten¢do
de peso pdés-parto, obesidade e risco aumentado de DM tipo 2
no futuro, em comparagdo com as mulheres que tém ganho de peso
adequado!7-20, Como tal, o IMC prévio e ganho de peso durante
a gestacdo revelam-se indicadores antropométricos importantes
utilizados durante a gravidez, ndo s6 porque sdo procedimentos
de baixo custo, mas também porque refletem o estado nutricional
materno antes e ap6s a gravidez21:22,

Segundo Kim, Newton e Knopp o aumento da prevaléncia da DG
deve implicar a sua prevencdo, ja que 50% das mulheres com hist6-
ria de DG desenvolvem DM tipo 2 entre 5-10 anos apés o parto!l.

Valores elevados de glicemia durante a gravidez aumentam
a probabilidade de partos pré-termo?? e estimulam a secre¢do
de insulina fetal, acelerando o crescimento o que pode originar
macrossomia e posterior obesidade infantil24-26. O peso a nascenca
de 4.000 g coloca o recém-nascido no percentil 90 as 40 semanas
de gestacdo. Com o peso acima do percentil 90, o recém nascido é
considerado grande para aidade gestacional (GIG)27-29, Estes bebés
tém maior risco de asfixia fetal, distécia do ombro durante o parto,
trauma, hipoglicemias e no futuro resisténcia a insulina, obesidade
e diabetes202>, A macrossomia, para além de ser prevalente em
mulheres com DG, também esta relacionada com a obesidade e com
a idade materna superior a 35 anos27-30,

A terapéutica nutricional (TN) é recomendada para prevenir as
inimeras complica¢des que advém da DG. Tem como objetivo um
bom controlo glicémico na gravida (60-90 mg/dl em jejum e 60-
120 mg/dl 1 h apés as refei¢cdes)3. ATN é individualizada e realizada
em fun¢do do IMC prévio, evolu¢do ponderal e nivel de atividade
fisica, de modo a fornecer a energia e os nutrientes necessarios
para um ganho de peso apropriado, proporcionar um adequado
desenvolvimento fetal, bem como alcan¢ar ou manter a normogli-
cemia, sem cetogénese!931, A quantidade de HC é recomendada de
acordo com o estado clinico da gravida e com os niveis de glicemia,
devendo-se fornecer um minimo de 175 g de HC/dia para evitar a
cetogénese32,

As recomendagbes da American Diabetes Association sugerem
uma restricdo calérica de cerca de 30-33% em mulheres obesas
com DG, com a ingestio minima de 1.800 kcal/dia3233. Segundo
um estudo de Dornhorst et al. a restricdo calérica de 20-25 kcal
kg1 dia-! em mulheres com obesidade a partir da 24.2 semana de
gestacdo resulta em menos recém-nascidos GIG comparando com
mulheres com obesidade tolerantes a glicose e sem restri¢do ali-
mentar. No estudo, as mulheres com DG aumentaram metade do
peso dos controlos a partir da 28.2 34,

Deve-se dar preferéncia aos HC complexos, com baixo indice
glicémico (IG) e fracionar a sua ingestdo ao longo do dia, minimi-
zando o seu consumo ao pequeno-almogo, para melhorar o controlo
glicémico3435. A cetose pode ser reduzida por estas medidas, atenu-
ando aresposta da insulina, inibindo a lip6lise e consequentemente
a cetogénese34. Se através da TN ndo se alcancar a normoglice-
mia dentro de 1-2 semanas sera necessario o uso de insulina. Uma
alimenta¢do baseada num baixo IG e pratica regular de exercicio
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fisico de resisténcia diminui a necessidade de insulina sem com-
prometer a mie ou o feto36:37,

Objetivo do estudo

Avaliar a associa¢do entre o IMC prévio e o ganho ponderal
durante a gravidez com o peso do recém-nascido, assim como ana-
lisar as variaveis que conseguem prever o peso de recém-nascido.

Tipo de estudo

Observacional, longitudinal e retrospetivo.

Material e métodos
Amostra

Foi estudada uma amostra de conveniéncia constituida por gra-
vidas com DG que durante 2009 e 2010 foram seguidas na consulta
multidisciplinar de Nutri¢do e Obstetricia e realizaram o parto no
Centro Hospitalar do Alto Ave. Os dados foram recolhidos pela ana-
lise retrospetiva de processos clinicos de 257 mulheres, com idade
média de 32 anos (num intervalo de 19-44 anos). Apenas foram
incluidas no estudo mulheres com diagnéstico positivo paraa DG38.
Foram excluidas mulheres com diabetes prévia, DM tipo 1 (n=4),
DM tipo 2 (n=10), mulheres com gestacdo gemelar (n=5), mulhe-
res com baixo peso (IMC < 18,5 kg/m?) (n =2) e mulheres cujo parto
ndo foi realizado no CHAA (n=5).

Recolha de informagéio

Foram recolhidos dados sociodemograficos da gravida, onde
constava a idade e anos de escolaridade. O ganho ponderal no
final da gravidez foi calculado pela diferenca entre o peso materno
na Gltima consulta de nutricdo/obstetricia antes do parto (de
3 semanas antes do parto até a semana do parto) e o peso habi-
tual relatado antes da gravidez. A gravida foi classificada de acordo
com o estado nutricional inicial, como ganho de peso inferior
as recomendagdes (GPI), de acordo com as recomendagdes (GPA)
e superior as recomendac¢des (GPS), como descrito pelo IOM!7,
O IMC prévio a gestacdo foi calculado pela formula de Quetelet
e a classificacdo feita de acordo com os critérios da FAO/OMS39.
Foram estudados os fatores de risco para o desenvolvimento de DG,
histéria pessoal do peso, idade gestacional no diagndstico, necessi-
dade de insulina durante a gesta¢do e hemoglobina glicada (HbA1c)
no terceiro trimestre de gravidez. Relativamente ao recém-nascido
foram recolhidos dados como o peso a nascenga, sexo, tipo de parto
e tempo de gestacdo. Com base no peso a nascenga, os recém-
nascidos foram classificados em Leve para a Idade Gestacional (LIG;
peso < percentil 10), Adequado a Idade Gestacional (AIG; percen-
til10 < peso < percentil 90) e Grande para a Idade Gestacional (GIG;
peso > percentil 90)2829, A macrossomia foi definida pelo peso a
nascenca igual ou superior a 4.000 g independentemente da idade
gestacional.

Andlise estatistica

Foi elaborada uma base de dados no programa SPSS®versio 18.0
paraoMac OSX. A andlise descritiva consistiu no calculo de frequén-
cias absolutas e relativas para variaveis categéricas e de médias e
desvios-padrdo para as varidveis continuas (tabela 1). Efetuou-se
um modelo de regressao linear, pelo método de recuo passo a passo,
onde foram incluidas todas as variaveis que potencialmente pre-
viam o peso do recém-nascido: IMC prévio, ganho ponderal, idade
da gravida, idade de diagnéstico, idade gestacional no parto, tipo de

parto, sexo do bebé, necessidade de insulina, fatores de risco para o
desenvolvimento da DG e HbA1c no 3° trimestre. Ao 12.° modelo de
regressao encontrou-se equacgdo de regressdo linear com os coefi-
cientes de correlacdo linear que estao apresentados na tabela 2.
A regressdo binaria logistica foi utilizada para encontrar a
associacdo independente entre a classe de IMC, o ganho ponde-
ral e o percentil do peso a nascenca. Considerou-se como nivel de
significancia critico para rejei¢cdo da hipétese nula, um valor de p
inferior a 0,05.

Terapéutica nutricional

Na primeira abordagem nutricional apés o diagnéstico de DG,
foi prescrito, conforme as recomenda¢des da Sociedade Portu-
guesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo (SPEDM) um
plano alimentar personalizado de acordo com as necessidades
energéticas??, estado clinico e nutricional das gravidas, mas ten-
dencialmente ndo inferior a 1.800kcal/dia. A distribuicdo dos
macronutrientes pelo valor energético total foi: 50-55% para os HC,
30% para as gorduras e 15-20% para as proteinas. Posteriormente foi
realizada a distribui¢cdo das refei¢des ao longo do dia, em 3 refeicées
principais e 2-3 intermédias. Foi-lhes também aconselhada a pra-
tica de exercicio fisico ap6s as refei¢des principais para controlar as
glicemias pos-prandiais.

Resultados

Na anadlise foram incluidos dados de 257 gravidas, estratifica-
dos de acordo com o seu IMC prévio (tabela 1). Das gravidas, 117
eram normoponderais (45%), 84 tinham excesso de peso (33%) e 56
tinham obesidade (22%) antes de engravidar. Em média, as mulhe-
res com obesidade tinham idade mais avancada (34 +4,6) e um
ganho ponderal menor (7,100 4+ 5,9) do que as gravidas normopon-
derais e com excesso de peso. Relativamente ao recém-nascido, as
mulheres com obesidade tiveram, em média, os bebés mais pesa-
dos (3.207,7+£558,0), 12,3% tiveram partos pré-termo e, mais de
metade, 34 tiveram parto por cesariana (59,6%). Quando analisa-
mos os niveis de HbAlc constatamos que este marcador é mais
elevado nas mulheres com obesidade. Em relacdo a necessidade do
uso de insulina durante a gravidez, 13,8% das mulheres com peso
prévio normal, 28% com excesso de peso e 42,1% das mulheres com
obesidade necessitaram do uso de insulina. Em relacdo ao percen-
til de peso a nascenga, 4,3% das mulheres com peso prévio normal,
9,8% com excesso de peso e 19,3% com obesidade deram a luz bebés
GIG.

A prevaléncia de macrossomia neste estudo foi de 2%. Todos os
bebés macrossémicos provém de mulheres com excesso de peso ou
obesidade, pelo que nenhuma mulher com peso normal teve filhos
com peso superior a 4.000g.

As normoponderais foram o grupo com maior percentagem de
GPI e as mulheres com excesso de peso e obesidade foram os grupos
que mais excederam as recomenda¢des de ganho ponderal.

Em relacdo aos fatores de risco para desenvolvimento da DG,
112 gravidas tinham familiares do 1.° grau com diabetes (43,8%),
73 tinham idade superior a 35 anos (20,3%), 52 tinham outros fami-
liares diabéticos (20,3%) e 35 tinham historial de DG prévia (13,7%).
Atabela 2 mostra que o IMC prévio (p <0,001), ganho ponderal
(p <0,002), idade gestacional no parto (p <0,001) e o sexo do bebé
(p <0,013) sdo variaveis preditivas do peso a nascenca. A histéria
de macrossomia fetal prévia e a HbAlc no 3.° trimestre, embora
demonstrem uma relagdo positiva, ndo apresentaram significado
estatistico.

No grupo com peso prévio normal a prevaléncia de GIG foi
baixa (tabela 3). Contudo, nas mulheres com GPS esta preva-
léncia foi de 20%. No grupo da obesidade podemos constatar
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Tabela 1
Andlise da populac¢do

Normoponderal n=117

Excesso de Peso n=84 Obesidade? n=56

Idade (anos) w 30,0+4,7
Ganho ponderal (kg) 10,735+4,2
Peso do bebé a nascenga (g) » 2992,85+429,9
Semana do parto (semanas) o 38,09+1,2
Idade de diagnéstico (semanas) o 30,55+4,2

Hb A1C no 3° trimestre (%) ® 511+04

Terapéutica
TN 86,2% (100)

TN +Insulina 13,8% (16)
Tipo de parto

Eutécito 44,0% (51)

Distdcito 11,2% (13)

Cesariana 44,8% (52)
Semanas de gestacdo®

<37 semanas 7,8%(9)

>37 semanas 92,2% (107)
Escolaridade

<9.° ano 57,5% (50)

10.°-12.°ano 23,0% (20)

Licenciatura ou mestrado 19,5% (17)
Percentild

LIG 4,3% (5)

AIG 91,4% (106)

GIG 4,3%(5)

Macrossomiad ganho ponderal® 0% (0)

GPI 59,5% (69)

GPA 31,9% (37)

GPS 8,6% (10)

33,0455 34447
10,517 +5,5 7,100+59
3129,98 +443,0 3207,7 £558,0
38,10+1,0 3783+18
29,41+58 25,49+85
529404 532404
72% (59) 57,9% (33)
28% (23) 42,1% (24)
54,9% (45) 38,6% (22)
8,5% (7) 1,8% (1)
36,6% (30) 59,6% (34)
4,9% (4) 12,3% (7)
95,1% (78) 87,7% (50)
69,8% (44) 77,3% (34)
22,2%(14) 20,5% (9)
7,9% (5) 2,3% (1)
1,2% (1) 1,8% (1)
89,0% (73) 78,9% (45)
9,8% (8) 19,3% (11)
2,4% (6) 5,3% (14)
23,8% (20) 33,3%(19)
36,9% (31) 31,6%(18)
39,3% (33) 35,5% (20)

w: valores correspondem a média + desvio padrdo; GPI: ganho ponderal inferior as recomendagdes; GPA: ganho ponderal adequado as recomendagdes; GPS: ganho ponderal

superior as recomendagdes — [OM.

2 IMC (kg/m?). Normoponderal - 18,5-24,9 kg/m?; excesso de peso - 25-29,9; obesidade - > 30.

b TN: terapéutica nutricional.

¢ >37 semanas: recém-nascido de termo; <37 semanas: recém-nascido pré-termo.

4 LIG: leve para a idade gestacional; AIG: adequado a idade gestacional; GIG: grande para a idade gestacional.

¢ Macrossomia: peso a nascenga igual ou superior a 4.000 g.

que independentemente do ganho ponderal a percentagem de
GIG é superior a 15%, registando-se a percentagem maxima no
grupo com GPS (26,3%). A medida que o IMC aumenta, o risco
de recém-nascidos GIG também se eleva (tabela 4). Uma mulher
com obesidade apresentou 3,5 mais probabilidade (odds) de ter um
filho GIG do que uma mde normoponderal. As mulheres com GPS
apresentaram o dobro do risco de ter recém-nascidos GIG.

Discussao

No estudo foi analisado o efeito do ganho ponderal sobre o
peso do recém-nascido nas 3 classes de IMC mais prevalentes na
populacdo em causa.

A probabilidade (odds) de nascimento de bebés GIG foi cerca
de 1,4 vezes superior nas mulheres com excesso de peso e
3,5 vezes nas mulheres com obesidade, em comparagdo com as

Tabela 2
Modelo final de regressdo linear multivariada
B p

Constante —5.564,756 <0,001"
IMC prévio 26,456 <0,001
Ganho ponderal 16,865 0,002
Idade gestacional no parto 175,722 <0,001"
Bebé do sexo masculino 132,106 0,013
Macrossomia fetal prévia 342,414 0,070
HbA1c no 3.° trimestre 132,925 0,068

B =Coeficiente da regressao linear (aumento do peso a nascenga [g];); R=0,623,
p<0,001.
" Valores com significado estatistico (p<0,05).

Tabela 3
Frequéncia de nascimentos acima do percentil 90 de acordo com o IMC prévio e as
recomendagdes do IOM

Classes de IMC Ganho ponderal da % de recém-nascidos com

gravida percentil de peso >90
Normoponderal GPI 1,6

GPA 5,6

GPS 20,0
Excesso de peso GPI 0,0

GPA 10,0

GPS 15,8
Obesidade! GPI 15,8

GPA 16,7

IMC (kg/m?). Normoponderal - 18,5-24,9; excesso de peso - 25-29,9; obesidade -
>30.

GPI: ganho ponderal inferior as recomendagdes; GPA: ganho ponderal adequado as
recomendagdes; GPS: ganho ponderal superior as recomendagdes - [OM.

Tabela 4
Risco de nascimento acima do percentil 90
OR (p)

Normoponderal Referéncia
Excesso de peso 1,383 (0,605)
Obesidade! 3,553 (0,330)
GPA Referéncia
GPS? 2,007 (0,173)

IMC (kg/m?2). Normoponderal - 18,5-24,9; excesso de peso - 25-29,9; obesidade -
>30.

GPI: ganho ponderal inferior as recomendagdes; GPA: ganho ponderal adequado as
recomendagdes; GPS: ganho ponderal superior s recomendagdes — IOM.
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normoponderais, independentemente do ganho ponderal materno.
Assim, uma mulher com IMC prévio superior ao considerado nor-
mal apresentou risco aumentado de dar a luz um bebé GIG. O risco
também parece elevar-se quando se considera o ganho ponderal
independentemente do IMC prévio. Mulheres que tiveram GPS
apresentaram 2 vezes mais probabilidade de dar a luz um bebé
GIG. No presente estudo, apesar de se verificar uma associa¢cdao
positiva entre o IMC prévio, GPS e a possibilidade do nascimento
de recém-nascidos GIG, os resultados ndo foram estatisticamente
significativos. O nimero de variaveis analisadas requerem um
tamanho amostral superior, para clarificar se os efeitos estdo
relacionados ou ocorreram aleatoriamente.

As analises multivariadas desenvolvidas neste estudo eviden-
ciaram que maior IMC prévio (p <0,001), maior ganho ponderal
(p=0,002), idade gestacional no parto superior (p <0,001) e o sexo
masculino (p=0,013) sdo preditivos de peso superior do recém-
nascido. O coeficiente da regressdo linear (B) da-nos a informagdo
de quantos gramas aumenta o peso a nascen¢a. Em comparacdo
com outros estudos, Kac e Veldsquez-Meléndez revelam que mulhe-
res com ganho de peso gestacional excessivo apresentaram
5,83 vezes (IC 95%: 1,51-22,48) mais probabilidade de ter recém-
nascido com macrossomia?!. Hillier et al. concluiram que o GPS pra-
ticamente dobra o risco de macrossomia®2, assim como aumenta o
risco de desenvolvimento de cancro da mama no futuro®3.

No presente estudo, 55% das gravidas tinha excesso de peso
ou obesidade prévia. Segundo Mcintyre et al. o IMC materno ele-
vado, independente da glicemia, esta fortemente relacionado com
o aumento da frequéncia de complica¢Ges na gravidez, em espe-
cial relacionadas ao crescimento fetal excessivo e adiposidade®4.
Assim, os fetos expostos in titero a diabetes e obesidade materna
tém um risco aumentado de desenvolver sindrome metabélica na
infancia?®, tal como DM tipo 2 no futuro®6.

Em média, ao nascer, um bebé do sexo masculino apresentou
mais 132,1 g do que um bebé do sexo feminino, o que vai de encon-
tro ao estudo de Catalano, Drago e Amini, que descrevem um peso
ao nascer por parte dos rapazes 176 g superior ao das raparigas®’.

Neste estudo 5,3% das gravidas com obesidade e 2,4% com
excesso de peso tiveram bebés macrossémicos, o que representa
2% da populacdo total. Estes valores sdo inferiores aos encontrados
num estudo recente por Ouzounian et al. em que a prevalén-
cia de recém-nascidos macrossémicos foi de 7,4% em mulheres
com peso prévio normal, 11,4% com excesso de peso e 19% no
grupo de mulheres com obesidade48. E provavel que a baixa pre-
valéncia de macrossomia encontrada se deva ao acompanhamento
regular, com planos alimentares individualizados, em funcdo do
controlo glicémico e, se necessario, do recurso a insulina. Desta
forma pode-se especular que, dado o sucesso do acompanhamento,
estas mulheres ndo sofreram alteracdes metabdlicas que afetas-
sem o meio intrauterino de forma a impulsionar o crescimento
fetal excessivo. Gillman et al. acompanharam criangas cujas maes
tiveram DG na gravidez e fizeram parte do grupo de intervencao,
embora a percentagem de recém-nascidos com macrossomia
tivesse sido substancialmente inferior no grupo interven¢do em
relacdo ao grupo controlo (5,3 vs 21,9%), aos 4-5 anos, 33 e 27,6% das
criangas apresentavam percentil de peso acima dos 854°. O simples
facto de nascer de uma mde com DG aumenta o risco de excesso
de peso no futuro®9. Segundo Catalano et al. os filhos de mulhe-
res com DG, mesmo quando nasceram AIG, apresentaram aumento
da gordura corporal em compara¢do com filhos de mulheres com
tolerancia normal a glicose. Este aumento da gordura corporal
pode ser um fator de risco para a obesidade na infancia e idade
adulta®!. Num estudo que acompanha o crescimento de criangas
expostas e ndo expostas a DG no ttero, Crume et al. verificaram um
crescimento semelhante na infancia nos 2 grupos, no entanto, cons-
tataram um aumento do IMC dos 10-13 anos nas criangas expostas
a diabetes in utero. P6e como hipétese a predisposi¢do genética e o

facto de a diabetes alterar o metabolismo lipidico, resultando numa
desregulagdo adipocitaria e posteriormente a acumulagdo de acidos
gordos no feto®2,

Neste estudo, o ganho ponderal nas gravidas com obesidade
(7,100 kg +5,9) foi menor do que nas gravidas com peso normal
e excesso de peso (10,735 kg+4,2 e 10,517 £5,5), respetivamente.
Estes valores vdo de encontro ao referido no estudo Butte et al. em
que ganho ponderal das mulheres com excesso de peso prévio foi
relatado como sendo semelhante ao das mulheres com baixo peso
e com peso normal, enquanto mulheres obesas tendem a ganhar
menos peso3. No seu estudo, Gunderson et al. verificaram que
as mulheres com excesso de peso prévio a gravidez tiveram um
ganho de peso superior as mulheres com IMC anterior normal®?,
Numa recente revisdo sobre o tema, Morisset et al. concluem que
nenhum dos estudos com restricdo de energia para controlar a gli-
cemia e ganho de peso gestacional demonstraram um aumento
significativo de corpos ceténicos ou resultados adversos na gra-
videz. Pelo contrario revelou-se que a restricdo energética levou a
menor ganho de peso gestacional, benéfico na melhoria do controlo
glicémico??. Hillier et al. sugerem que o tratamento da DG diminui
o risco de obesidade infantil, através de mecanismos de imprinting
genéticos que ocorrem nas mulheres com diabetes na gravidez2°.

Relativamente ao ganho ponderal, 39,3% das mulheres com
excesso de peso e 35,5% das mulheres com obesidade excederam as
recomendacdes do IOM. Como a DG é habitualmente diagnosticada
no terceiro trimestre de gravidez, esta situacdo pode ter ocorrido
por ganho ponderal excessivo no inicio da gravidez, o que também
podera ter contribuido para o aparecimento da DG. Num estudo
recente de Morriset et al., cujo objetivo era detalhar o ganho de
peso gestacional e relaciona-lo com o aparecimento de DG, estes
identificaram o ganho ponderal durante o primeiro trimestre como
um fator de risco para o aparecimento da DG>°.

Na andlise multivariada, a HbA1c no terceiro trimestre, mesmo
dentro dos valores de referéncia, revelou uma relacdo positiva
entre o seu aumento e o peso do recém-nascido. Embora a HbA1c
seja um indicador Gtil do controlo metabélico nos Gltimos 3 meses,
ndo reflete a complexidade do controle glicémico nem as varia¢des
e amplitudes de glicemia a curto prazo®®. Na revisio recente de
Katon et al. elevados niveis deste marcador no diagnéstico sdo
associados ao risco de intolerdncia a glicose no pés-parto e DM tipo
2. Apesar de ndo ser um excelente indicador, ap6s o diagnéstico,
os valores de HbA1c podem ser tteis para identificar mulheres em
risco de ter bebés GIG e macrossémicos>’.

Neste estudo ha maior prevaléncia de nascimentos pré-termo
e cesariana nas mulheres com obesidade prévia, o que esta de
acordo com um estudo de Rowlands et al. e indica que a obesidade
materna esta associada com o risco de nascimentos pré-termo?8 e
cesarianas®®.

O presente estudo apresenta algumas limita¢6es, como o facto
de ter havido pouco controlo sobre o mesmo (uma vez que é retros-
petivo), o peso prévio a gravidez foi relatado e nio medido/avaliado,
a data do diagnéstico e do inicio da TN foi ndo foi igual em todas
as gravidas e estas ndo realizaram a Gltima consulta antes do parto
com a mesma idade gestacional.

S3do varios os fatores que influenciam o risco da DG, contribuem
para macrossomia fetal e nascimento de GIG, e que devem ser con-
siderados na elaboragdo de estratégias nutricionais. Para prevenir
o aparecimento da DG seria Gtil facultar orienta¢do nutricional as
mulheres em idade fértil de modo a diminuirem a ingestdo de
gordura saturada, aumentarem a ingestdo de fibras, HC de baixo
IG e apresentarem peso adequado no inicio da gravidez®0. Para
a gravida, seria importante um GPA para evitar o nascimento de
bebés GIG. Através da monitoriza¢do do ganho ponderal na gravi-
dez contribui-se ndo s para diminuir o risco de complica¢des para
a mde e feto, mas também para ajudar a evitar a retencdo de peso
pés-parto. Caso se verifique o diagnéstico da DG, as gravidas devem
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ser referenciadas para a consulta de nutricdo, que deve acontecer no
maximo uma semana ap6s o diagnéstico para evitar a exposi¢do da
mde e feto as hiperglicemias®?. E essencial a prescri¢io de um plano
alimentar individualizado e aconselhamento em fun¢do dos habi-
tos culturais, IMC prévio, ganho ponderal, atividade fisica e controlo
metabdlico. Assim, minimizam-se as complicacdes para gravida e
parao feto e transmitem-se estratégias nutricionais a serem utiliza-
das no pés-parto, Gteis para prevenir o desenvolvimento de doengas
crénicas como a diabetes e obesidade no futuro.

Em conclusdo, no presente estudo ha evidéncia de uma relacdo
positiva entre o IMC prévio a gravidez, GPS e nascimento de bebés
GIG, ou seja, elevado IMC prévio e GPS aumentam o risco de nasci-
mento de GIG, sendo preditivos de peso superior do recém-nascido.
Serdo necessdrios mais estudos que acompanhem mulheres em
idade fértil e durante a gravidez para recolher a histéria alimentar
e influéncia no processo da diabetes, assim como ensaios intensi-
vos de estratégias alimentares capazes de assinalar recomendacdes
nutricionais especificas em gravidas com DG.
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carcinoma. O hipotiroidismo primario constitui a manifestacdo mais frequente dos efeitos da radiacdo
sobre a tiroide. A sua irradiacdo determina um efeito carcinogénico importante nas criancas e aparen-
temente limitado nos adultos. Embora ndo seja consensual, muitos estudos verificaram que o risco de
hipotiroidismo aumenta proporcionalmente a dose administrada, enquanto o risco de desenvolver uma
neoplasia maligna é maximo com doses relativamente baixas, declinando a partir de doses mais eleva-
das. Atendendo ao longo periodo entre a RT e o aparecimento de lesdes neoplasicas malignas, torna-se
fundamental um follow-up a longo prazo dos sobreviventes de cancro na infancia. Doentes submetidos a
RT cervical por qualquer causa devem manter vigilancia prolongada, uma vez que as consequéncias fun-
cionais da RT cervical sobre a tiroide também se podem manifestar tardiamente. Uma vez que os doentes
irradiados apresentam um risco elevado de desenvolver complica¢des subsequentes, devera ser definido
um plano de vigilancia especifico das mesmas e a instituicdo atempada de terapéutica, caso se justifique.
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ABSTRACT

The thyroid gland is particularly sensitive to the effects of exposure to radiation and thyroid dysfunc-
tion is a frequent consequence that is often underestimated. The direct effects of thyroid irradiation
include: hypothyroidism, thyroiditis, Graves’ disease, adenomas, multinodular goiter and carcinoma. Pri-
mary hypothyroidism is the most common manifestation of radiation effects on thyroid gland. Thyroid’s
irradiation presents a significant carcinogenic effect in children but in adults it is apparently limited.
Although not consensual, many studies found that the risk of hypothyroidism increases with higher
doses of radiation, while the risk of developing a malignant tumor is considerable at relatively low doses,
declining with very high doses. Given the long period between RT and the onset of malignant neoplastic
lesions, it is essential to provide long-term follow-up for the survivors of childhood cancer. Other pati-
ents should also maintain extended surveillance because of late functional consequences of cervical RT.
Since patients undergoing thyroid irradiation are at high risk of developing subsequent complications, a

specific follow-up plan should be defined and therapy should be promptly provided, if appropriate.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
Espafia, S.L. All rights reserved.

Introducao

consequéncias funcionais a nivel da pele, mucosas, glandulas
salivares e da glandula tiroideia2. Sabe-se que esta tiltima é particu-

A radioterapia (RT) é frequentemente utilizada no tratamento larmente sensivel aos efeitos da exposi¢do a radia¢do e a disfun¢ao
de neoplasias da cabeca e pescogo, sendo praticamente inevita- tiroideia constitui uma consequéncia frequente e muitas vezes
vel a exposicdo de estruturas e 6rgdos «ndo-alvo»'. Tal pode ter subestimada da mesma'. As sequelas da irradiacdo tiroideia direta

* Autor para correspondéncia.
Correio eletronico: joanamcouto@hotmail.com (J. Couto).

podem incluir: hipotiroidismo, tiroidite, doen¢a de Graves, adeno-
mas, bécio multinodular e carcinoma. O hipotiroidismo primario
constitui a manifesta¢io mais frequente da irradiacio da glandula3.
As consequéncias da irradiacdo da tiroide podem manifestar-se
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numa fase inicial (cerca de 2 meses apds tratamento) ou mais
tardial#-7, com provavel impacto na qualidade de vida dos doentes.

Mecanismos de lesao

O mecanismo subjacente a disfuncdo tiroideia associada a
RT ndo estd esclarecido, mas serd provavelmente multifatorial.
A disfuncdo tiroideia p6s-RT cervical sera causada por lesdo
vascular, lesdo celular direta e lesdo da cdpsula da glandula.
Julga-se também que podera estar relacionada com mecanismos
imunolégicos*>8 Nos doentes submetidos a cirurgia cervical, a
lesdo direta da glandula e o dano vascular também poderio contri-
buir para a disfung¢io tiroideia2. A aterosclerose da artéria carétida
ap6s RT também podera ter um papel etiolégico, ja que pode resul-
tar em isquemia da tiroide®. As altera¢des histolégicas verificadas
dependem da dose de radiacdo e do tempo apds exposi¢io®10,
0 exame histolégico da glandula apds exposicdo a radiacdo mostrou
les3o vascular e folicular ap6s doses de apenas 2,25 Gy*. Contudo,
foi sugerido que os efeitos agudos serdo consequéncia sobretudo
da lesdo direta do parénquima e os tardios da lesio vascular®.
A diminuicdo do volume da glandula, em provavel relacdo com os
mecanismos supracitados, foi verificada em alguns estudos!112,

Tipo de alteracdes
Lesdes neopldsicas

A radiacdo é um agente carcinogéneo que, interagindo com o
DNA, pode originar mutag¢oes. Células irradiadas também apresen-
tam instabilidade genémica, tal como as células adjacentes ndo
irradiadas (efeito bystander)!3.

A glandula tiroideia nas criangas é particularmente sensivel aos
efeitos carcinogénicos da radiagdo e a exposi¢do a mesma durante
a infancia é um dos fatores de risco estabelecidos de desenvol-
vimento de carcinoma da tiroide!4-18, Tal é apoiado por estudos
envolvendo os sobreviventes de bombas atémicas e doentes expos-
tos aradiagdo por patologia benigna ou maligna, durante a infancia,
que mostraram um aumento significativo do risco de desenvolvi-
mento de lesdes tumorais'419-21,

O carcinoma da tiroide relacionado com a exposi¢do a radia¢do é
frequentemente precedido por adenomas, podendo também surgir
simultaneamente. Estima-se que cerca de 30-50% das lesdes neo-
plasicas diagnosticadas em doentes submetidos a RT cervical na
infancia correspondam a carcinomas da tiroide2223, O tipo histo-
l6gico mais frequentemente associado é o carcinoma papilar, quer
em doentes submetidos a RT cervical por outra neoplasia quer em
vitimas do acidente de Chernobyl (70-97% dos casos)!722:24,

Os individuos do sexo feminino apresentam um risco de desen-
volver patologia nodular da tiroide (benigna ou maligna) cerca de
2 vezes superior, apés a irradiacio durante a infincial4222>,
Contudo, sabe-se que as mulheres tém maior incidéncia natural
de carcinoma da tiroide. O periodo de laténcia desde a RT até ao
desenvolvimento de nédulos tiroideus é de entre 5-10 anos2226:27
e um tempo menor encontra-se associado a um risco de recidiva
superior3. Julga-se que os carcinomas tiroideus que surgem em
doentes irradiados tém um comportamento semelhante aos de
doentes nio irradiados'428. O estudo de Vivanco et al. avaliou a
ocorréncia de patologia nodular da tiroide (benigna ou maligna)
em crian¢as com neoplasia hematolégica maligna submetidas a
irradiacdo corporal total fracionada (pré- transplante de medula
ossea). A incidéncia cumulativa em 10 anos de patologia nodular
da tiroide benigna e maligna foi de respetivamente 16% (IC 95%:
4-27) e 8% (IC 95%: 0-16)23.

Relativamente ao desenvolvimento de lesdes malignas, o estudo
de Ron et al. descreve um excesso de risco relativo significativo por
Gy de 7,7 (IC 95%: 2,1-28,7) e um excesso de risco absoluto de 4,4

por 10.000 pessoas/ano por Gy para os individuos expostos antes
dos 15 anos (IC 95%: 1,9-10,1). O risco relativo aumenta aos 10-
15 anos ap6s exposicdo e é maximo aos 15-30 anos, declinando a
partir dai, sendo ainda aparente um excesso de risco aos 40 anos
ap6s irradiagdo da glandula. Verificou-se um aumento significativo
do risco com doses de apenas 0,1 Gy. Acima desta dose existe uma
relacdo linear entre a dose de radiacdo e o risco de desenvolver
carcinoma?®, Contudo, foi descrito que para doses superiores a 20-
30 Gy (dependendo da série o risco diminui, provavelmente devido
a morte celular?>29-31, Nas criancas o risco é maximo quando a
irradiacdo da tiroide ocorre antes dos 5 anos de idade32, sendo o
excesso de risco muito inferior ou mesmo pouco significativo em
adultos26.

Em alguns estudos foi verificado que a quimioterapia ndo
modifica o risco de desenvolvimento de lesdes neoplasicas pés-
RT24252933 A terapéutica supressiva com tiroxina (TSH entre
0,4-0,6 mIU/ml) foi associada a uma diminuicdo das dimensoes das
lesdes nodulares343>, Massimo et al. publicaram um estudo compa-
rativo incluindo uma avalia¢do retrospetiva e prospetiva de doentes
submetidos a RT envolvendo a regido cervical. Apés um seguimento
mediano de 6 anos, concluiu-se haver uma menor incidéncia e
menor dimensdo de nédulos tiroideus no grupo da avaliagdo pros-
petiva, que estaria provavelmente relacionado com o tratamento
mais precoce do hipotiroidismo36. Um estudo realizado por Rabes
et al. envolvendo 191 doentes com carcinoma papilar da tiroide
(CPT) (criangas expostas a radiacdo ionizantes «p6s- Chernobyl»)
verificou que os rearranjos do RET foram as alteragdes genéticas
mais prevalentes3’. Foi verificado que o subtipo e as alteracdes
moleculares «p6s-Chernobyl» dependeram do tempo de laténcia:
a maioria dos casos iniciais correspondeu a CPT com rearranjos no
RET-PTC3 e mais tarde CPT com rearranjos RET-PTC1. Um pequeno
nimero de outros rearranjos do RET foram também constatados,
assim como rearranjos do BRAF'338, Contudo, o estudo de Eli-
sei et al. mostrou que a prevaléncia de rearranjos do RET/PTC em
neoplasias da tiroide de doentes irradiados ndo foi superior com-
parativamente aos doentes nao irradiados3°.

Hipotiroidismo

O hipotiroidismo primario é a manifestacdo mais frequente da
lesdo da glandula tiroideia apés RT cervical3~. A incidéncia de hipo-
tiroidismo secundario a RT descrita na literatura varia consoante as
séries provavelmente devido a patologia de base, histéria de cirur-
gia cervical, diferencas no seguimento, pontos de corte analiticos e
as distintas técnicas e doses de radiagdo.

Podem ser verificados niveis elevados de TSH a partir de ape-
nas 4 semanas apos a terapéutica’ e foi demonstrado que o
risco de hipotiroidismo aumenta com o tempo apés exposi¢do,
podendo ser diagnosticado até cerca de 24 anos depois, embora
se tenha encontrado heterogeneidade entre as séries>840-43, Con-
tudo, a incidéncia mais elevada parece ocorrer nos primeiros 2
anos ap6s tratamento?4-46, Nos doentes submetidos a RT cer-
vical por neoplasias malignas da cabegca e pescoco (NMCP), a
incidéncia de hipotiroidismo clinico ou subclinico, variou entre
24-67%24124147-52 Em algumas NMCP, nomeadamente o carci-
noma da nasofaringe e algumas neoplasias da base do cranio, a
irradiacdo da hipéfise podera contribuir para o desenvolvimento
da referida disfungdo!->3.

O estudo prospetivo de Tell et al. incluindo 269 doentes irradia-
dos por NMCP mostrou um risco significativo de hipotiroidismo
clinico (15%) e subclinico (40%) aos 3 anos ap6s RT cervical?’.
Estima-se que o risco de progressdo de hipotiroidismo subclinico
para clinico seja de 2-5% por ano>*.

Em relacdo aos doentes tratados por Linfoma de Hodgkin (LH), a
incidéncia de hipotiroidismo parece ser superior a dos doentes que
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realizaram RT por NMCP, o que podera ser explicado por um periodo
de seguimento superior, inerente a patologia em causa'. Um estudo
envolvendo 1.787 individuos com diagnéstico de LH de todas as
idades mostrou um risco de hipotiroidismo (clinico ou subclinico)
atingindo47%aos 27 anos apoés a terapéutica. Cerca de metade deste
risco foi verificado aos 5 anos p6s-RT>. Noutro estudo envolvendo
sobreviventes de LH na infancia, o risco de hipotiroidismo foi de
50% aos 20 anos ap6s o diagdstico®3.

Nos doentes submetidos a irradiacdo corporal total (transplante
de medula éssea) a incidéncia de hipotiroidismo clinico ou subcli-
nico estima-se que seja inferior, provavelmente relacionado com
uma menor irradiacgdo tiroideia, e na literatura revista a incidéncia
variou entre 6,5-44%°6-58. O risco de hipotiroidismo em doentes
submetidos a irradiagcdo por carcinoma da mama (nos casos em
que foi dirigida a regido supraclavicular, com campo envolvendo a
tiroide), os dados revistos ndo sdo uniformes, tendo sido encon-
trada maior incidéncia da referida disfun¢do nestes doentes em
alguns estudos®®-61, ndo sendo confirmada por outros®2. Alguns
fatores como a terapéutica hormonal com tamoxifeno e a quimio-
terapia poderdo influenciar a avaliagdo e estudos adicionais nesta
area serdo necessarios®2. A dose de RT administrada e o volume
da glandula irradiada parecem influenciar o desenvolvimento de
hipotiroidismo!243:63-65_ Bhandare et al. encontraram diferencas
estatisticamente significativas na sua incidencia entre doses dife-
rentes de radiagdo. Para doses superiores a 45 Gy a incidéncia foi de
27% e 39% e para dose inferiores, de 21% (aos 5 e 10 anos ap6s RT,
respetivamente). No mesmo estudo foi verificado hipotiroidismo
em 23-25% dos doentes cujo volume de glandula irradiado foi supe-
rior a 85%, enquanto para volumes inferiores a 50% foi constatado
em 0-10% dos casos®3. Outros estudos ndo encontram diferengas
na incidéncia de hipotiroidismo, dependentes da dose®-68, Uma
meta-analise realizada por Vogelius et al. identificou 2 fatores de
risco consistentemente associados ao desenvolvimento de hipo-
tiroidismo apés RT: antecedentes de cirurgia cervical e o sexo
feminino. A quimioterapia ndo parece influenciar o risco do seu
desenvolvimento®9. Outros fatores de risco identificados nou-
tros estudos, embora com resultados mais heterogéneos entre si,
incluem: raga caucasiana e realizacdao concomitante de hemitiroi-
dectomia e idade na altura do tratamento®4344.70,

Outras alteracoes

Foram descritas em alguns estudos altera¢cdes menos frequen-
tes, secundarias a irradiacdo da tiroide, sendo escassa a evidéncia
disponivel.

Num coorte de 1.791 doentes com antecedentes de LH na
infancia (Childhood Cancer Survivor Study), a incidéncia de hiperti-
roidismo foi de cerca de 5%, significativamente superior a do grupo
controlo (RR, 8; P <0,0001). O tempo médio entre o diagndstico
de LH e o desenvolvimento de hipertiroidismo foi de 8 anos (0-
22 anos). A dose administrada e o tempo de laténcia foram ambos
fatores preditivos independentes para o desenvolvimento de um
quadro de hiperfuncio da glandula3%43,

0 estudo de Hancock et al. em 1.787 doentes irradiados por LH
identificou um quadro de hipertiroidismo em 34 doentes (1,9%),
idéntico ao da doenca de Graves em 30 doentes, apresentando uma
glandula difusamente aumentada, niveis suprimidos de TSH e ele-
vados de hormonas tiroideias, evidéncia de aumento da capta¢ao
de iodo e presenca de anticorpos antitiroideus. Dezassete destes
desenvolveram oftalmopatia infiltrativa.

Neste estudo foram ainda identificados 6 casos de tiroidite, que
desenvolveram sinais ligeiros e transitérios de tireotoxicose, sem
dor ou aumento das dimensdes da glandula, com alteracdes anali-
ticas sugestivas de tireotoxicose, mas com baixa capta¢do de iodo
pela glandula. Todos estes doentes desenvolveram hipotiroidismo
posteriormente3.

Outros estudos evidenciaram casos de tiroidite durante ou ime-
diatamente apds a RT, geralmente transitérios e na maioria dos
casos subclinicos®43.

Lo Galbo et al. verificaram que cerca de 50% dos doentes com
anticorpos antiperoxidase e antitiroglobulina doseaveis desenvol-
veram hipotiroidismo?.

Foi sugerido que nos doentes que realizaram RT por LH, a tiroi-
dite observada pode ser causada parcialmente por altera¢des da
regulacdo imunolégica, uma vez que também ocorre em doentes
com a mesma patologia, ndo irradiados”!.

Na literatura revista ndo foi encontrada associacdo entre o dose-
amento de anticorpos antitiroideus antes da realizacdo de RT e o
desenvolvimento de altera¢des subsequentes.

O estudo de Bakhshandeh et al. avaliou 50 doentes durante
a realizagcdo de RT cervical e verificou uma diminuicdo estatis-
ticamente significativa dos niveis médios de TSH (P<0,0001) e
aumento dos niveis de T4L (P <0,0001) e T4 total (P <0,022) durante
a mesma, a partir de doses superiores a 12Gy. Foram ainda
encontradas alteragdes ecograficas sugestivas de fenémenos de
tiroidite”2.

Abordagem e prevencao

Face ao ja descrito, o rastreio do hipotiroidismo esta indi-
cado em todos doentes submetidos a irradiacdo cervical’3. Ndo
existe, porém, consenso acerca da periodicidade da avaliagdo cli-
nica, analitica e imagiolégica destes doentes’¢. Hi autores que
defendem que a fungdo tiroideia deverad ser avaliada antes da
terapéutica, 4-6 semanas apés e posteriormente em intervalos de
3-6 meses, durante pelo menos 5 anos2. Garcia-Serra et al. suge-
rem avaliacdo da tireotropina a cada 6 meses durante os primeiros
5 anos e anualmente ap6s’>. O estudo de Crom et al. envolveu
a avaliacdo ecografica tiroideia em 96 sobreviventes de doenga
oncolégica em idade pediatrica submetidos a RT cervical (idade
mediana 8,9 anos) e mostrou altera¢des da tiroide detetada eco-
graficamente em 44% dos doentes, que incluiam: heterogeneidade
da glandula, cistos e nédulos (23%). E sugerida a sua realizacio
cerca de um ano apés o tratamento e depois periodicamente
a cada 2-3 anos’®. Contudo, deverd ser tido em consideragdo
que algumas altera¢des «benignas» serdo observadas, o que pode
conduzir a exames e procedimentos por vezes desnecessarios’”.
Apesar da ecografia constituir uma ferramenta importante para
o diagnéstico de patologia tiroideia, alguns autores referem que
por ser um método muito sensivel, mas pouco especifico, pode
identificar alteracdes de significado clinico incerto pelo que o
papel da avaliagdo ecografica periédica ainda ndo se encontra
esclarecido!. Nos doentes com histéria de irradiacdo tiroideia na
infancia deve ser considerada CA de lesdes infracentimétricas,
segundo as recomendacdes da American Thyroid Association’®. A
avaliacdo citolégica poder ser dificultada pela presen¢a de ati-
pia induzida pela radiacio!®. A indicacdo para terapéutica de
substituicdo também ndo é consensual, tendo sido sugerido o seu
inicio em casos de hipotiroidismo clinico ou hipotiroidismo subcli-
nico associado a sintomas, eventualmente atribuiveis a disfuncdo
tiroideia2. Outros autores recomendam o tratamento em doen-
tes com valores de TSH superiores a 4,5mIU/L7>. Ozawa et al.
sugerem o inicio de terapéutica nos doentes com hipotiroidismo
subclinico, particularmente naqueles com valores mais elevados
de TSH*9. O tratamento supressivo com levotiroxina durante a RT
em criangas mostrou ter efeito protetor relativamente ao hipo-
tiroidismo primario3®, mas serdo necessarios mais estudos que
o comprovem. Quanto a prevencdo da disfuncdo tiroideia, sera
importante, nos doentes submetidos a cirurgia cervical nao tiroi-
deia, a preservagdo da integridade das estruturas vasculares que
irrigam a glandula e a realizacdo de lobectomia apenas quando
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estritamente indicado’®. Varias modalidades e técnicas de RT foram
utilizadas no sentido de diminuir a irradiac¢do tiroideia, como bar-
reiras fisicas de protecdo, RT hiperfracionada e RT com intensidade
modulada, contudo, existem ainda poucos estudos que demons-
trem a sua eficicia4268:80,

Conclusao

A toxicidade tiroideia constitui uma consequéncia frequente e
muitas vezes subestimada da irradia¢do cervical.

A irradiacdo da tiroide encontra-se associada a um efeito car-
cinogénico importante nas criangas e aparentemente limitado nos
adultos?2.

Embora ndo seja consensual, muitos estudos verificaram que o
risco de hipotiroidismo aumenta proporcionalmente a dose admi-
nistrada, enquanto o risco de desenvolver uma neoplasia maligna
é significativo com doses relativamente baixas, declinando a partir
de doses mais elevadas.

Atendendo ao longo periodo entre a RT e o aparecimento de
lesdes neoplasicas malignas, torna-se fundamental um seguimento
a longo prazo dos sobreviventes de cancro na infancia, submetidas
a referida terap@utica4.

Também outros doentes devem manter vigilancia prolongada,
uma vez que as consequéncias funcionais da RT cervical sobre a
tiroide também se podem manifestar tardiamente.

Uma vez que os doentes submetidos a irradiagdo tiroideia
apresentam um risco elevado de desenvolver complicacGes subse-
quentes, devera ser definido um plano de vigilancia especifico das
mesmas e a institui¢cdo atempada de terapéutica, caso se justifique.
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A prevaléncia da obesidade estd a aumentar na maioria dos paises industrializados, e um dos princi-
pais determinantes desta epidemia relaciona-se com a ingestdo alimentar excessiva, promovida pelo
aumento da acessibilidade aos alimentos de elevada palatibilidade e elevada densidade energética. Como
a capacidade em manter uma ingestdo nutricional adequada é critica para a sobrevivéncia, os mamiferos
desenvolveram circuitos neurais extremamente complexos que modulam varios aspetos do comporta-
mento alimentar. O hipotdlamo e o tronco cerebral regulam poderosos mecanismos homeostaticos que
tentam manter o peso corporal estavel. No entanto, no ambiente obesogénico atual, a ingestdo alimentar
é amplamente determinada por fatores ndo homeostaticos, de natureza hedénica, processados princi-
palmente em regides corticolimbicas. Esta revisdo descreve os principais mecanismos responsaveis pelo
processamento da recompensa alimentar, a interagdo entre mecanismos homeostaticos e de recompensa,

bem como as suas implica¢des na hiperfagia e na obesidade.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L. Todos os direitos reservados.
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ABSTRACT

Keywords: Obesity is on the rise in many industrialized countries, and a large part of this epidemic phenomenon
ObZS'W is attributed to overeating induced by ubiquitous highly palatable and high energy density food cues.
Hedonic

The ability to maintain adequate nutrient intake is critical for survival. Due to this, complex interrelated
neuronal circuits have been developed in the mammalian brain to regulate many aspects of the feeding
behavior. There are certain strong homeostatic mechanisms that are regulated by the hypothalamus
and the brainstem, which sustain body weight. However, in the current “obesogenic” environment, food
intake is largely determined by non-homeostatic or hedonic factors, primarily processed in corticolimbic
and higher cortical brain regions. This paper presents a review that describes the mechanisms responsible
for the processing of food reward, the interaction between homeostatic and reward mechanisms, as well

as its implications in hyperphagia and obesity.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
Espafia, S.L. All rights reserved.

Food reward

Introducao

Aobesidade é desde o final do século XX, um dos maiores proble-
mas de sadde piblica, cujas consequéncias ultrapassam em muito
as questdes estéticas!, na medida em que constituem fator de risco
para variaspatologias? e estd associada a custos substanciais para
os sistemas de satide3. O padrio alimentar atual, por sua vez, é

* Autor para correspondéncia.
Correio eletronico: Gabriela.cr.nutricao@gmail.com (G. Ribeiro).

caracterizado por uma grande abundancia e variedade de alimen-
tos ricos em agicar e em gordura, com sabor apelativo e elevada
densidade energética?. A combina¢io do sedentarismo com a aces-
sibilidade permanente a alimentos de baixo custo e de elevada
palatibilidade tem vindo a tornar o ambiente cada vez mais obe-
sogénico, quase de uma forma global>®.

Para além de fatores ambientais e sociais®~/, 0 comportamento
alimentar humano é também modulado por mecanismos biol6gicos
internos®-10, Dentro destes, a maioria dos modelos que explicam
a regulacdo da ingestdo alimentar propdem 2 tipos de meca-
nismos distintos, mas relacionados: mecanismos homeostaticos
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e mecanismos ndo homeostaticos ou hedénicos'?-1>, O sistema
homeostatico inclui reguladores hormonais de fome, saciedade e
dos niveis de adiposidade, tais como a leptina, grelina e a insulina,
que atuam em circuitos cerebrais hipotalimicos e do tronco
cerebral, estimulando ou inibindo o apetite, de forma a manter um
balanco energético adequado. Para além do sistema homeostatico,
o sistema de recompensa cerebral também desempenha um papel
importante na ingestio alimentar!'316, De uma forma geral,
os alimentos pouco saborosos ndo sao consumidos em excesso,
enquanto os alimentos de elevada palatibilidade sdo frequente-
mente consumidos mesmo ap6s as necessidades energéticas terem
sido atingidas'6. Estes alimentos modulam a expressdo de sinais
metabdlicos de fome e de saciedade, no sentido de prolongar a
ingestdo (devido aos seus teores em agiicar e em gordura)'’-23, Por
outro lado, ativam o sistema de recompensa cerebral, aumentando
assim a motiva¢do para a procura/obtencdo de alimentos?425. A
ingestdo crénica de alimentos de elevada palatibilidade pode ainda
induzir altera¢cdes neuroquimicas em zonas cerebrais envolvidas
na ingestdo e na recompensa26-28,

O ambiente alimentar atual, repleto de estimulos de alimentos
de elevada palatibilidade, ao influenciar as escolhas alimentares
em termos de frequéncia de ingestdo, quantidade e qualidade
dos alimentos ingeridos29-31 pode contribuir para uma ingestio
energética excessiva a longo termo, sendo por isso considerado
um fator risco ambiental para a obesidade32-34, De facto, o prazer
obtido através daingestdo de alimentos palataveis é uma motiva¢ao
poderosa que em certos individuos se pode sobrepor aos sinais
homeostaticos3>36. O estado motivacional criado pela exposicio e
consumo repetido a alimentos de elevada palatibilidade foi deno-
minado como «fome hedénica» por Lowe e Butryn3’, que sugerem
que o prazer obtido através do consumo de alimentos palataveis,
mais do que as necessidades energéticas per se, determina a inges-
t3o alimentar em humanos. E esta capacidade de se sobrepor aos
sinais homeostaticos e assim promover o aumento de peso37-38 que
torna a motivacio hedénica tio relevante para a ingestao!41539,
Comparativamente aos mecanismos homeostaticos que regulam
o comportamento alimentar, os mecanismos heddénicos estio
bastante menos esclarecidos. Da mesma forma, a influéncia de
fatores biolégicos internos ou de alteragdes induzidas pela dieta
nos mecanismos de recompensa cerebral e a medida em que estes
fatores contribuem para a obesidade permanecem por esclarecer.

Esta revisdo ndo sistematica tem como principal objetivo apre-
sentar os principais mecanismos responsaveis pelo processamento
da recompensa alimentar e as suas implica¢cdes na hiperfagia e
na obesidade. Serdo abordados processos mal adaptativos no pro-
cessamento da recompensa que podem ser causados pelo excesso
ponderal e/ou pela ingestdo crénica de alimentos de elevada pala-
tibilidade. Serd também focada a interacdo entre mecanismos
homeostaticos e de recompensa, bem como a sua relacdo com a
obesidade.

Palatibilidade

O paladar é mais do que uma experiéncia sensorial. E um sinal
de valor nutricional ou de perigo que evoluiu como um mecanismo
de sobrevivéncia em mamiferos. A forma de experienciar os
alimentos ndo se limita ao seu sabor. O aroma, a visdo, a audicdo e
até mesmo o toque pode afetar substancialmente as preferéncias
alimentares. No entanto, existem preferéncias de sabor inatas. O
liquido amnidético contém glicose, frutose, aminoacidos e acidos
gordos, mas os recém-nascidos apresentam uma preferéncia mar-
cada pelo sabor doce relativamente a outros sabores?0. Através de
uma perspetiva evolutiva, ndo é dificil perceber porque é que varias
espécies, como a humana, tém uma preferéncia pelo sabor doce.
Tendo em conta que no ambiente natural da maioria das espécies

as fontes alimentares ricas em agicar ndo se encontram facilmente
disponiveis, preferi-las pode ter conferido alguma vantagem de
sobrevivéncia no passado®. Os alimentos ricos em gordura e em
aclcar sdo geralmente considerados mais palataveis do que ali-
mentos com baixos teores destes nutrientes, tanto por individuos
obesos como por individuos normoponderais#!42. A gordura nio
é considerada um dos 5 sabores estabelecidos (doce, amargo, sal-
gado, azedo e umami), no entanto, existem evidéncias crescentes
de que esta possa constituir um sabor diferenciado. Na lingua exis-
tem recetores de sabor para 2 dos 3 macronutrientes: o sabor doce
corresponde a hidratos de carbono e umami a proteinas, pelo que
parece l6gico que exista alguma forma de resposta de paladar tam-
bém para a gordura. Para além do sabor, a composi¢do em gordura
dos alimentos parece afetar também o seu aspeto, textura e possi-
velmente o seu aroma?3. Keast et al.*4 desenvolveram testes para
avaliar a capacidade de detecdo dos acidos gordos num alimento
rico em gordura quando todos os restantes estimulos, exceto o
paladar, sdo removidos. Verificou-se que os individuos com menor
sensibilidade aos acidos gordos tendem a ingerir quantidades de
gordura significativamente superiores na dieta e a ter um indice
de massa corporal (IMC) mais elevado do que os individuos com
elevada sensibilidade para os mesmos*4. Apés ser estabelecida esta
relacdo, surgiu a davida sobre a sua causalidade. Uma capacidade
diminuida para detetar o sabor da gordura promove um consumo
excessivo deste nutriente, ou serd uma dieta hiperlipidica que
diminui a sensibilidade ao sabor gordo*3? Provavelmente a res-
posta encontra-se num meio-termo, sendo influenciada tanto por
fatores genéticos como ambientais*3. Apesar de o sabor doce, por
si s6 ser suficiente para ativar o sistema de recompensa cerebral, a
sua combinag¢do com a gordura é particularmente eficaz a induzir
um comportamento motivado para a ingestio2423, Por esta razdo,
os varios estudos que tentaram esclarecer a relagdo entre a pala-
tibilidade e a obesidade deram uma énfase especial a combinagdo
destes 2 nutrientes. Ha escassas evidéncias de que a percecdo e a
preferéncia pelo sabor doce s3o fatores causais da obesidade346,
No entanto, verificou-se que existe uma relagdo entre o IMC e a
percecdo do sabor doce, quando os alimentos em questdo apresen-
tavam também um elevado teor de gordura?>. Assim, a obesidade
tem sido associada a um padrdo alimentar caracterizado por um
elevado teor tanto em gordura como em acticar®>#7 e a resposta
hedénica a gordura, mais intensa em individuos obesos, é poten-
ciada pelo sabor doce*. Admite-se, assim, que a palatibilidade
seja um preditor importante da ingestdo alimentar, na medida em
que estd intimamente relacionada com a escolha dos alimentos,
podendo desta forma contribuir para um consumo energético
excessivo e, consequentemente, para o aumento ponderal48->1,
Observagdes da pratica clinica, que ganharam suporte cientifico
em estudos realizados tanto em modelos animais como em huma-
nos, sugerem que apos cirurgia de bypass gastrico Roux-en-Y (BGRY)
a motivagdo para a ingestdo de alimentos de elevada palatibilidade
ricos em agiicar e em gordura2-6 diminui, em comparacdo com o
periodo pré-operatério e comparativamente a outras intervengdes
cirGrgicas bariatricas (tais como a bandoplastia gastrica ou a gastro-
plastia). Relativamente ao sabor doce, foi demonstrado em modelos
animais que ap6s o BGRY ha uma diminuicdo do limiar da detecdo
da sacarose, e assim, um aumento da sensibilidade a concentra¢des
de agiicar mais baixas>>. Numa amostra de individuos obesos (avali-
ados 2 semanas antes e 8 semanas apds a cirurgia), o BGRY resultou
numa reducdo seletiva do valor de recompensa do sabor doce e
gordo, mais acentuada nos individuos com uma maior reducdo
do IMC apés a cirurgia®®. No entanto, o valor de recompensa
dos alimentos ndo é representado apenas pela sua palatibilidade.
Durante a fase de ingestdo, uma grande variedade de fatores, como
estados emocionais, também contribuem para a experiéncia de
recompensa. Para além disto, durante o periodo pés-prandial, os
nutrientes interagem com sensores do trato gastrointestinal, de
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outros 6rgdos periféricos e do préprio cérebro. Foi recentemente
demonstrado que quando todos os mecanismos de processamento
do sabor sdo eliminados por manipulacdo genética, os ratos conti-
nuam a aprender a preferir uma solu¢do de sacarose a agua, o que
sugere a geracdo de recompensa alimentar através da utilizacdo de
glicose®’.

Sistema de recompensa mesolimbico

O sistema de recompensa mesolimbico funciona como um cen-
tro de recompensa onde varios mensageiros quimicos, incluindo
a serotonina, encefalina, acido 'y-aminobutirico (GABA), dopamina
(DA), a acetilcolina (ACH), entre outros, atuam em conjunto para
proporcionar uma libertacdo de DA no nucleus accumbens (NAc).
Este circuito esta implicado no prazer desencadeado por recom-
pensas naturais, como os alimentos, e constitui a base neural para
os fenémenos relacionados com a adi¢do!'9°8, Apesar de varias
zonas cerebrais fazerem parte desde circuito, o NAc, a drea teg-
mental ventral (ATV) e os neurénios dopaminérgicos parecem
ser as suas zonas chave®®-63, Qutras areas envolvidas em proces-
sos de recompensa incluem o estriato ventral (EV), a substancia
nigra (SN), o cértex orbitofrontal (COF), o cértex cingulado ante-
rior (CCA) e o pallidum ventral (PV). Adicionalmente, a amigdala,
o hipocampo e outras estruturas especificas do tronco cerebral
constituem componentes importantes do circuito de recompensa
cerebral®4.

Segundo Berridgee et al.®> «recompensa alimentar» consiste num
processo composto por 3 principais componentes: «liking» (compo-
nente heddnica), «wanting» (motivacio de incentivo) e «learning»
(aprendizagem que permite fazer associa¢des e predicdes), fend-
menos que podem ser aplicados tanto a recompensas naturais (p.
ex. alimentos) como a reforcos artificiais (p. ex. substancias quimi-
cas de adi¢d0)!. O «liking» é uma reacdo hedénica que se manifesta
no comportamento e em sinais neurais que sdo gerados sobre-
tudo em sistemas cerebrais subcorticais. Reflete-se, por exemplo,
naantecipagdo do prazer obtido através da ingestdo de alimentos de
elevada palatibilidade®8. O «wanting» é acomponente motivacional,
geralmente despoletada por estimulos de recompensa (p. eX. visu-
ais ou olfativos) e que induz a procura de alimentos, traduzindo-se
em aumento do apetite, craving, e em outros comportamentos asso-
ciados a uma motivacio aumentada para obter alimentos®6-68,
Os sistemas mesolimbicos cerebrais, especialmente aqueles que
envolvem a dopamina, sdo particularmente importantes para o
«wanting». Apesar de o «liking» e o «<wanting» estarem intimamente
associados, o comportamento motivado pela recompensa pode
ocorrer na auséncia de prazer, como se verifica em individuos com
adicdo a drogas quimicas. Verificou-se que individuos com excesso
de peso tém um aumento do «wanting» e da ingestdo energética na
auséncia de fome, relativamente a individuos normoponderais, em
situacdes de stress psicologico®. A ingestdo induzida pelo stress esta
relacionada com um aumento do«wanting» pés-prandial e também
com uma diminui¢do do «liking» ap6s as refei¢des. As pontuagdes de
«liking» p6s-prandiais sdo consistentemente mais baixas em obesos
do que em individuos normoponderais em situacdes de stress’?. O
facto de a ingestdo p6s-prandial em obesos estar relacionada com
uma diminui¢do do «liking» e um aumento do «wanting» sugere uma
dificuldade na obtenc¢do de recompensa nestes individuos. Esta difi-
culdade leva a uma procura excessiva pela recompensa, o que pode
resultar num aumento ponderal’!.

O papel da dopamina na recompensa alimentar

O papel exato da DA na recompensa alimentar tem sido alvo
de grande debate. A hip6tese mais consensual é que a DA pro-
move a motivagdo para a obten¢do de recompensa, isto é, o

«wanting»5>6872 Desta forma, a DA pode nio desempenhar um
papel central na resposta hedénica, mas sim na motivac¢do para a
obtenc¢do da mesma. No entanto, a recompensa envolve uma pané-
plia de emocgoes que inclui a antecipacdo, a expectativa, o prazer
e a memoria, que sdo dificeis de isolar a nivel experimental’3.
A ingestdo de alimentos de elevada palatibilidade esta associ-
ada a libertacdo de DA no nicleo estriado dorsal e o nivel de
DA libertada relaciona-se com o nivel de prazer obtido através
da ingestio’4. Na obesidade parece existir uma menor capaci-
dade de sinalizacdo da DA. Os individuos obesos apresentam uma
disponibilidade do recetor Dyde DA (D,R DA) inferior a de indi-
viduos normoponderais’>7%, bem como uma menor ativa¢io da
DA estriada, em resposta a ingestdo de alimentos de elevada
palatibilidade””. Relativamente a baixa disponibilidade do D,R DA
em obesos, é importante salientar que os humanos que possuem o
alelo TaqglA préximo do gene do D,R DA (que leva a uma menor
disponibilidade do recetor) tém uma maior predisposi¢do para
a adi¢do e maior probabilidade de ganharem peso no futuro’”.
Simultaneamente, os individuos obesos apresentam maior ativacdo
dopaminérgica em resposta a imagens de alimentos, comparati-
vamente a controlos normoponderais’8-80, Estes dados sugerem
que na obesidade ha uma dificuldade na obten¢do da recompensa
através da ingestdo (diminui¢do do «liking») e uma maior sen-
sibilidade aos estimulos de alimentos (aumento do «wanting»).
Existem também evidéncias de que a ingestdo de alimentos de ele-
vada palatibilidade leva a uma atenuacdo na sinalizacdo da DA.
Em ratos, a ingestdo frequente de alimentos ricos em agtcar e
em gordura leva a uma diminui¢cdo dos D,R DA pés-sinapticos,
bem como a uma diminui¢do da sua sensibilidade e da sensibili-
dade A recompensa®!82, Estes resultados foram confirmados em
humanos, num estudo de ressondncia magnética funcional de ima-
gem (RMFi): as mulheres que tinham aumentado de peso nos
Gltimos 6 meses mostraram uma redu¢do na resposta dopaminér-
gica, em resposta a ingestdo de alimentos de elevada palatibilidade,
relativamente a mulheres com um peso estavel82, Em concordan-
cia com estes resultados, Wang et al.”> propuseram a teoria da
«hipofun¢do dopaminérgica», que sugere que a hiperfagia resulta
de uma adaptacdo do cérebro dos individuos obesos para com-
pensar a diminui¢do da fun¢do dopaminérgica. Se uma atividade
e disponibilidade dopaminérgica diminuida promove a ingestio
alimentar, entdo o aumento da DA cerebral deveria produzir o
efeito contrario, ou seja, inibir a ingestdo. Este efeito anorexigé-
nico da DA foi demonstrado numa pequena amostra de individuos
obesos do sexo masculino83. Aos participantes deste estudo foi
administrado ou um placebo ou uma dose moderada (0,5 mg/kg)
ou uma dose elevada (1,0 mg/kg) de metilfenidato (MFD), um ini-
bidor da recapta¢do da DA (que aumenta a disponibilidade de DA
cerebral). Posteriormente foram dadas instrugdes aos participantes
para ingerirem a quantidade de pizza que desejassem. Verificou-
se que a ingestdo energética diminuiu com o MFD: cerca de 23%
com doses moderadas e 34% no caso das doses elevadas. Num
estudo randomizado e duplamente cego, em que foram adminis-
tradas doses moderadas de MFD (0,5 mg/kg) a uma amostra de
14 individuos®4, verificou-se também uma diminui¢do da inges-
tdo energética e uma diminui¢do seletiva na ingestdo de gordura
relativamente ao placebo. No entanto, o efeito anorexigénico do
MEFD pode ser também atribuido ao aumento extracelular de DA em
outras regides cerebrais, para além das do circuito de recompensa
mesolimbico83. Como a cirurgia bariatrica é a interven¢do mais efi-
caz para o tratamento da obesidade e induz uma rapida reducdo
da fome (através de mecanismos ndo totalmente esclarecidos) foi
hipotetizado que a transmissdo dopaminérgica seria favorecida
ap6s a cirurgia bariatrica e que estas altera¢des influenciariam o
comportamento alimentar, contribuindo de forma positiva para os
outcomes pos-ciriirgicos®. Até a presente data foram publicados 2
estudos que avaliaram a disponibilidade do D, R DA estriado, antes
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e apds a cirurgia bariatrica. Ambos utilizaram uma amostra de 5
individuos e recorreram a tomografia por emissdo de positrdes®®,
No primeiro estudo, que incluiu apenas individuos submetidos a
BGRY, verificou-se que a disponibilidade do D,R DA aumentou
6 semanas apds a cirurgia. Este aumento foi proporcional a quan-
tidade de peso perdidoS6. Num estudo posterior, em que foram
incluidas 5 mulheres obesas, das quais 4 realizaram BGRY e uma
sleeve gastrico, a disponibilidade do D,R DA diminuiu®. Para além
de algumas diferencas metodolégicas, os participantes da primeira
cohort apresentavam scores de depressdo pré-operatérios consi-
deravelmente mais elevados do que os da segunda. Estes scores
diminuiram bastante apés a cirurgia, o que pode ter funcionado
como um confundidor. Desta forma, continua por esclarecer se
a baixa disponibilidade de D,R DA é a causa ou a consequéncia
da ingestdo excessiva de alimentos palataveis e do consequente
aumento de peso.

O papel dos opioides na recompensa alimentar

Tem sido demonstrado que os péptidos opioides e os seus
recetores desempenham um papel na regulacdo da ingestdo ali-
mentar e que o sistema p.-opioide esta particularmente envolvido
na mediacdo da recompensa alimentar87-90, O sistema opioide é
constituido por 3 recetores (., k ed) que sdo ativados por pép-
tidos opioides enddégenos, em resposta a estimulos naturais de
recompensa e de drogas de adi¢i0%. Os péptidos opioides e os
seus recetores estdo presentes na maioria das regides do circuito
neural que medeiam os processos sensoriais, metabélicos e inte-
grativos do comportamento alimentar®!, nomeadamente no NAc,
ATV, palido ventral e no hipotilamo. Infusdes de opioides no
NAc resultam num aumento da ingestdo de solu¢des com elevada
concentra¢do de sacarose, de solu¢des de etanol e da preferén-
cia por alimentos hiperlipidicos?293. Por este motivo, considera-se
que os opioides aumentam a perce¢do hedénica de uma recom-
pensa, ou seja, o «liking»’2. Foi sugerido que a ativacdo do sistema
opioide codifica a resposta afetiva positiva induzida por alimen-
tos de elevada palatibilidade®*. Verificou-se que no NAc existe um
hotspot hedénico, no qual a estimula¢do dos recetores . aumenta
o «liking» da recompensa alimentar, medido pela amplificagcdo de
reacdes oro-faciais a sacarose em ratos®>96, Em humanos, antago-
nistas reversiveis de opioides reduziram seletivamente a ingestdo
de alimentos classificados como mais palataveis (através de uma
escala hedénica)®’. Quando era apresentada uma grande variedade
de snacks, a ingestdo dos alimentos classificados como palataveis
(mas que ndo possuiam um elevado teor de gordura e de agicar)
era praticamente inalterada. Por outro lado, a ingestdo de ali-
mentos palatdveis e ricos nestes 2 nutrientes era marcadamente
reduzida®’. Os antagonistas de opioides, particularmente a nalo-
xona e a naltrexona, tém demonstrado reduzir a ingestdo alimentar
em individuos obesos e normoponderais, em ensaios clinicos de
curta duragdo?’-192, No entanto, estes firmacos apresentam efei-
tos secundarios (como por exemplo, nduseas e alteracdes da fun¢ao
hepatica) que impossibilitam a sua utilizagdo generalizada para o
tratamento na obesidade!%3, Foi sugerido que um novo agonista
inverso dos recetores p.-opioide, o GSK1521498, possa constituir
uma melhor op¢do em termos de riscos/beneficios. Este farmaco
apresenta seguranga e tolerancia favoraveis e a sua administracao
reduziu as pontuag¢des hedonicas de determinados alimentos com
elevado teor de agtcar e de gordura. Reduziu também ingestdo de
snacks e diminuiu a ativacdo da amigdala induzida por estimulos
de alimentos de elevada palatibilidade (avaliada por fMRI)104.105,
Adicionalmente, estudos genéticos recentes indicam que varia¢des
no gene que codifica o recetor humano p-opioide (OPRM1) estdo
associadas com a variabilidade na preferéncia por alimentos ricos
em gordura'0,

Influéncias metabélicas no circuito de recompensa cerebral

Inicialmente pensava-se que os sinais cldssicos de feedback
nutricional como a leptina, as hormonas gastrointestinais e os pr6-
prios nutrientes em circula¢cdo atuavam apenas em algumas areas
especificas do hipotdlamo e do tronco cerebral. Estudos recentes
sugerem que alguns destes sinais metabdlicos podem exercer uma
influéncia bastante mais ampla sobre as fungdes cerebrais3>.

Leptina

A leptina, uma hormona produzida e libertada pelo tecido
adiposo branco, funciona como um mensageiro que sinaliza
a saciedade nohipotilamo!97:198  diminuindo assim a ingestdo
alimentar!®. A parte da sua expressio em regides hipotalami-
cas que regulam o balango energético, os recetores da leptina sdao
expressos no sistema mesolimbico, nomeadamente na ATV110, A
primeira evidéncia da modulacdo das vias cerebrais de recompensa
pela leptina surgiu com estudos de estimula¢do intracraniana em
ratos!!!, em que se verificou a presenca de um recetor da leptina
metabolicamente ativo, nos neurénios dopaminérgicos da ATV9Z,
Adicionalmente foi demonstrado que a administracdo de leptina
na ATV suprime a atividade elétrica dos neurénios dopaminérgi-
cos nesta area, a libertacdo de DA do NAc (basal e induzida pela
alimentacdo), bem como a diminui¢do da ingestdo alimentar!12,
Como a restricdo energética resulta numa rdpida e acentuada
reducio dos niveis circulantes de leptina!l3, foi sugerido que
niveis baixos desta hormona podem estar associados a uma maior
sensibilidade a recompensa, enquanto niveis elevados podem dimi-
nuir esta sensibilidade. De facto, um estudo de RMFi''4, com 2
individuos com sindrome da deficiéncia da leptina (SDL), uma
condi¢do rara que causa hiperfagia e obesidade severa, demons-
trou que 7 dias de administragdo periférica de leptina levaram a
uma diminui¢do da ingestdo caldrica total e a alteragcdo da res-
posta de recompensa a estimulos visuais de alimentos. Apesar de
o sistema dopaminérgico mesolimbico ser o alvo mais provavel da
leptina ao nivel da recompensa, foi encontrada uma ligacdo entre a
leptina e os endocanabinoides, como moduladores reciprocos dos
circuitos hipotalamicos envolvidos na componente motivacional da
ingestdo alimentar. Como o sistema endocanabinoide modula a via
dopaminérgica mesolimbica, foi sugerido que a leptina pode modu-
lar os niveis de endocanabinoides de forma a regular os neurénios
dopaminérgicos na ATV ou no NAc!15.

Grelina

A grelina é um peptideo produzido principalmente no fundo
gastrico e, até a data, é a Ginica hormona orexigénica conhecida!16:
estimula a ingestdo alimentar e aumenta a adipogénese, pro-
movendo assim um balan¢o energético positivo!13117-120 A sya
administragdo, tanto periférica como central, promove o aumento
acentuado da ingestdo alimentar!19120, A grelina esta envolvida
na regulacdo da homeostasia energética, atuando a nivel do nticleo
arqueado (Arc), na base do hipotilamo'21-123, No entanto, o
recetor da grelina GHS-R1A também é expresso em areas envol-
vidas na recompensa como a ATV e a area tegmental laterodorsal
(ATLd)!. Recentemente surgiram as primeiras evidéncias de que a
grelina atua num circuito de recompensa denominado «ligacdo de
recompensa colinérgica-dopaminérgica» que inclui uma projecdo
colinérgica aferente da ATLd para as células dopaminérgicas da
ATV?!, A administracdo central, tanto intra-ATV ou intra-ATLd
de grelina, aumentou a libertacdo de DA. De acordo com estes
resultados, verificou-se que o GHS-R1A é colocalizado em células
dopaminérgicas na ATV e em células colinérgicas na ATLd>!.
Na ATV, a administracdo de grelina aumentou a ingestdo de
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alimentos de elevada palatibilidade®!, enquanto a administracio
periférica de um antagonista do GHS-R1A a diminuiu®!124, Estes
resultados descobertos em animais parecem ser relevantes em
humanos. A administragdo sistémica de grelina a individuos sau-
daveis aumentou a resposta neural a imagens visuais de alimentos
em regides cerebrais que estao implicadas na recompensa, como o
COF e o estriato!23.

Peptideo tirosina tirosina

O peptideo tirosina tirosina (PYY) é uma hormona intestinal
com acdo anorexigénical26, As suas concentra¢des diminuem pro-
gressivamente no estado de jejum e aumentam apds uma refeicao,
em propor¢do as calorias ingeridas, sinalizando a ingestdo nutri-
cional nos circuitos de regulacdo do apetite e, consequentemente,
diminuindo a ingestdo alimentar!27,

Infusdes de PYY3_3g, a forma enzimatica do PYY mais ativa,
em doses semelhantes as libertadas no periodo pés-prandial,
diminuem a ingestdo alimentar a longo termo em humanos
normoponderais!?8. Os individuos obesos, apesar de nio apre-
sentarem resisténcia aos efeitos anorexigénicos do PYY, tal como
acontece com a leptina, apresentam niveis plasmaticos de PYY3_3g
diminuidos!?9. Apesar desta hormona estar amplamente associ-
ada aregulacdo homeostatica da ingestdo, um estudo em humanos,
no qual foram combinadas infusdes de PYY3_3g com RMFi, sugeriu
um papel do PYY ao nivel da recompensa alimentar. As infu-
soes de PYY3_3g (em concentracdes semelhantes as observadas no
periodo p6s-prandial) ativaram tanto regides cerebrais relevantes
para o controlo homeostatico (hipotilamo) como areas associa-
das a recompensa alimentar (ATV, COF). Verificou-se também uma
correlacdo entre a magnitude de ativacdo do COF e a redugdo da
ingestdo alimentar, sugerindo uma contribuicdo desta area para o
efeito do PYY3_3g na ingestdo!?7.

Peptideo-1 semelhante ao glucagon

O peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) é uma hormona
segregada no trato gastrointestinal conhecida tanto pelos seus efei-
tos anorexigénicos como pelo seu efeito incretina (que favorece a
acdodainsulina)!3%131 0 analogo do GLP-1, a exendina 4 (EX4), um
agonista seletivo do recetor do GLP-1 (GLP-1R)!32, esta a emergir
no tratamento da diabetes e também a ser considerado como um
potencial alvo terapéutico para o tratamento da obesidade devido
aos seus efeitos positivos na redu¢do da ingestdo alimentar e do
peso corporal. Este interesse do GLP-1 na obesidade foi potenci-
ado pelos dados que demonstram que ha um aumento do GLP-1
ap6s a cirurgia de bypass gastrico, tanto em humanos!33 como
em animais!34. Como até a data, a investigacdo tem-se focado no
impacto do GLP-1 nos circuitos cerebrais homeostaticos, pouco se
sabe sobre os mecanismos centrais envolvidos nos efeitos anorexi-
génicos deste peptideo. No entanto, existem algumas evidéncias
que sugerem um papel do GLP-1 em processos de recompensa.
O GLP-1R é expresso tanto na ATV como no NAc!35, Verificou-se
também que existe uma proje¢do robusta dos neurénios GLP-1 do
nucleo do trato solitario (NTS) para o Nac, tendo sido sugerido que
esta projecdo pode fazer a ligacdo entre o processamento de sinais
de saciedade com o processamento da recompensa alimentar!36,
Recentemente foi demonstrado em modelos animais que o EX4
intervém no controlo hedénico do comportamento alimentar!33. A
administragdo periférica do EX4 suprimiu a recompensa alimentar
e o comportamento alimentar motivado em ratos'3>. Mais especi-
ficamente, o EX4 suprimiu a preferéncia por um local associado a
um alimento de elevado valor hedénico, neste caso o chocolate, e
diminuiu também a intensidade com que os animais se esforcavam
para obter uma recompensa alimentar (sacarose). Estes efeitos sdo

provavelmente exercidos a nivel central pois verificou-se que a
administracdo direta do EX4 ao nivel cerebral induzia uma supres-
sdo dose-dependente do comportamento motivado pela sacarose
e que a microinjecdo do EX4, especificamente na ATV e o NAc, era
suficiente para reduzir o comportamento alimentar motivado!3>,
Estes dados constituem mais uma evidéncia da intera¢do entre o
metabolismo energético e os sistemas de recompensa.

Conclusoes

A relativa ineficacia das interveng¢des nutricionais e farmaco-
légicas utilizadas atualmente para a prevengdo e tratamento da
obesidade, demonstra a importancia e a urgéncia em compreender
os sistemas complexos que permitem a sobreposi¢do do controlo
hedénico da ingestdo a homeostasia energética. Tendo em conta
as intimas interagdes neurais entre os mecanismos de regulacdo
homeostatica e ndo homeostatica do apetite, descritas nesta revi-
sdo, parece provavel que estes mecanismos sejam corregulados. Os
sinais metabdlicos conseguem modular os sistemas corticolimbi-
cos e estes Gltimos podem interferir nos mecanismos metabélicos
que controlam o balan¢o energético. Desta forma, ambos parecem
ter um propdsito comum, ou seja, manter um ambiente interno
6timo em harmonia com o ambiente externo. Outro aspeto rele-
vante tem a ver com os processos mal adaptativos causados pelo
excesso ponderal e pela ingestdo de alimentos de elevada palatibi-
lidade no processamento da recompensa. Disfun¢des no sistema de
recompensa podem levar a que determinados alimentos desenca-
deiem um «liking» excessivo. Uma ativagdo excessiva dos substratos
responsaveis pelo «liking» ird acentuar o impacto hedénico dos
alimentos, tornando determinados individuos mais suscetiveis a
hiperingestdo. Outra possibilidade é que altera¢cdes no sistema
de recompensa cerebral ndo sejam a causa inicial de altera¢des
na ingestdo alimentar, mas que estas ocorram como resposta a
exposicdo/ingestdo crénica a alimentos de elevada palatibilidade e
ao excesso ponderal. Ambos os casos constituem uma oportunidade
de desenvolver interven¢des que visem corrigir o comportamento
alimentar, pelo menos em parte, através da modulagcdo dos meca-
nismos de recompensa. Investigacdo adicional que vise esclarecer
a interacdo entre os mecanismos hedénicos e homeostaticos na
regulacdo do apetite parece ser fundamental. Aprofundar conhe-
cimentos sobre a regulacdo hedénica da ingestdo alimentar, com
recurso as tecnologias de neuroimagem modernas, trara certa-
mente grandes avan¢os na compreensdo daregulacdo da ingestdo e
dapatofisiologia da obesidade. Igualmente importante é compreen-
der a mediacdo neural das alteragcdes da ingestdo alimentar que se
verificam apés a cirurgia de BGRY e usar estes conhecimentos para
desenvolver novas intervengdes, ciriirgicas ou ndo cirdrgicas, para
o tratamento da obesidade. Apesar da relevancia das evidéncias
apresentadas, é importante ter sempre presente os varios fatores
genéticos, fisiol6gicos, psicolégicos e ambientais que influenciam
e contribuem para a grande complexidade do comportamento ali-
mentar humano.
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RESUMO

Introdugdo: A radioterapia é uma alternativa terapéutica eficaz no tratamento de tumores da hipéfise
recorrentes ou recidivantes, conciliando o controlo de volume tumoral com a diminui¢do ou normaliza¢do
da hipersecre¢cdo hormonal nos tumores clinicamente funcionantes. Os riscos de efeitos secundarios a
longo prazo, de entre os quais o mais frequente é a insuficiéncia hipotalamo-hipofisaria, tém colocado
esta modalidade terapéutica como opc¢ao de tltima linha.
Objetivos: Descrever a eficacia, seguranga e o papel da radioterapia externa convencional bem como da
radiocirurgia no tratamento dos tumores da hipéfise.
Material e métodos: Pesquisa de artigos originais ou de revisio publicados até janeiro de
2012, utilizando como termos de pesquisa: «pituitary radiotherapy», «radiotherapy for pituitary
adenomas», «stereotactic radiotherapy», «pituitary radiosurgery», «radiation therapy», «radiotherapy for
Cushing’s disease», «radiotherapy for acromegaly», «radiotherapy for non-functioning pituitary adenomas,
«radiotherapy for prolactin-secreting pituitary tumors.
Conclusdes: O papel da radioterapia é ainda complementar a ressec¢do ciriirgica, embora possa ser o
tratamento primario em casos selecionados. As novas técnicas de radioterapia apresentam resultados
prometedores tanto na redu¢do da morbilidade como no tempo de laténcia da resposta hormonal. No
entanto, mais estudos de longo prazo serdo necessarios para confirmar a sua eficdcia e seguranca.
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Radiotherapy in pituitary tumours - updates and controversies

ABSTRACT

Introduction: Radiotherapy is an effective treatment for residual or recurrent pituitary tumors with tumor
volume control and decrease or normalization of excess hormone secretion in the clinically functioning
adenomas. The risks of long-term toxicity, being the hypopituitarism the most frequent, make radiation
therapy a rarely used second-line treatment.

Objectives: To describe efficacy, safety and role of conventional external beam radiotherapy, as well as
radiosurgery in the treatment of pituitary tumors.

Material and Methods: Search of original or review papers published until January 2012 with the following
keywords

“pituitary radiotherapy”, “radiotherapy for pituitary adenomas”, “stereotactic radiotherapy”, “pituitary

radiosurgery”, “radiation therapy”, “radiotherapy for Cushing’s Disease”, “radiotherapy for acromegaly”,

“radiotherapy for non-functioning pituitary adenomas”, “radiotherapy for prolactin-secreting pituitary
tumors”.
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Conclusions: Radiotherapy still has a complementary role to surgical resection, although it could be
appropriate as a first-line treatment in selected cases. The new modalities of radiation treatment show
promising results in the reduction of toxicity as well as in the latency of hormonal response; however
more studies are necessary to prove long-term efficacy and safety.

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

S.L. All rights reserved.

Introducao

As modalidades de tratamento dos tumores da hipéfise incluem
ressecdo cirdrgica, terapéutica médica e radioterapia, sendo o
seguimento e observacdo determinantes para avaliar os resulta-
dos. Até a data, a radioterapia tem sido considerada um tratamento
adjuvante, de dltima linha, para tumores da hipéfise irresseca-
veis, recidivantes ou persistentemente secretores. No entanto, o
hipopituitarismo, a lesdo 6ptica, a vasculopatia, a necrose do lobo
temporal, o défice neurocognitivo e os tumores cerebrais secunda-
rios a radiagdo sdo complicacdes de frequéncia consideravel e que
limitam a sua utiliza¢do de forma mais abrangente!. O desenvol-
vimento de novas técnicas de elevada precisdo, preservando mais
tecido saudavel adjacente ao tumor, pode aumentar a sua eficacia e
reduzir os efeitos nocivos. Desta forma tem-se questionado o papel
das novas técnicas de radioterapia no tratamento dos tumores da
hipéfise e no controlo dos efeitos secundarios a longo prazo.

Principios gerais da radioterapia

Aradiacdo ionizante produz os seus efeitos biolégicos através de
lesdo no ADN e interferéncia na capacidade de reproducao celular.
A maioria das células ndo manifesta evidéncia de dano até ocor-
rer mitose. Por este motivo, os tumores ndo evidenciam redu¢do
imediata do seu volume, principalmente os de baixo grau e lenta
proliferacdo como sdo os tumores hipofisarios. As células normais
dos tecidos adjacentes ao tumor tém uma maior capacidade de
reparacdo do ADN; assim, quando sujeitas a pequenas doses suble-
tais de radiagdo, conseguem recuperar pois o seu dano cumulativo
é inferior ao das células tumorais. A energia da radiacdo determina
a profundidade da penetragdo tecidual, bem como a natureza da
interagdo atémica?.

Radioterapia externa convencional

Aradioterapia classica utiliza um feixe de fotdes gerados através
de um acelerador linear. Na pratica, ap6s a imobiliza¢ido do doente
para aquisicdo de imagem 3D (com ressondncia magnética para
localizagdo espacial e tomografia computorizada para defini¢do das
caracteristicas de absor¢do da radia¢do do tumor), sdo utilizados 3
campos de radiagdo: um anterior obliquo, dirigido a hip6fise através
da regido frontal e 2 laterais que atravessam as regioes tempo-
rais. Uma margem de 7-10 mm para além da extensido do tumor é
incluidano alvo airradiar devido ao erro de recoloca¢io do doente!.
O objetivo é atingir uma dose homogénea de radia¢do dentro do
perimetro-alvo definido para a lesdo e, simultaneamente, a menor
dose possivel nos tecidos adjacentes3. A dose maxima administrada
para tumores hipofisarios (habitualmente nos somatotrofinomas)
é de 45-50 Gy, com frag¢Ges diarias de 1,8 a 2 Gy, levando a uma
reducdo muito lenta da hipersecre¢cao hormonal. Associadamente,
o campo de irradiagcdo envolve todo o eixo hipotalamo-hipofisario
e estruturas adjacentes, pelo que a incidéncia de hipopituitarismo,
complicag¢des visuais, vasculopatia e necrose do lobo temporal ndo
é negligenciavel?.

As complicac¢des inerentes a radioterapia fracionada convencio-
nal estimularam o desenvolvimento de métodos alternativos para a
irradiacdo de tumores hipofisarios. Na radioterapia conformacional

a radiacdo é formatada por um colimador multifolhas para
adaptacdo do feixe a forma do tumor, preservando estruturas
criticas adjacentes. Na radioterapia de intensidade modelada o coli-
mador intensifica a dose de radiagdo nas estruturas-alvo!.

Radioterapia estereotaxica fracionada

Através do aperfeicoamento da técnica de radioterapia confor-
macional nasceu a radioterapia estereotaxica fracionada, em que
um pequeno nimero de doses de radiagdo é aplicado a um deter-
minado alvo muito bem definido. A dose terapéutica maxima é
limitada a area onde os miiltiplos feixes ndo paralelos convergem, o
restante tecido normal recebe doses de radia¢io muito inferiores®.

Radiocirurgia

Em 1951, o conceito de radiocirurgia foi desenvolvido por Lars
Lecksell como a destrui¢do ndo invasiva de um alvo intracrani-
ano através de uma Gnica administra¢do de radiagcdo ionizante. Em
1968, Lecksell tratou o primeiro doente com adenoma hipofisario
com um aparelho Gamma Knife.

Atualmente existem 2 modalidades de radiocirurgia disponi-
veis:

- Radiacdo fotéonica (raios-y e raios-X): os fotdes penetram no
tecido e a deposicdo de energia decresce exponencialmente
com a profundidade da penetragio da radiacio. E administrada
com as técnicas GammakKnife, Linear Particle ACelerator (LINAC) e
CyberKnife®.

- Radiacio com particulas pesadas: o feixe de protdes é acele-
rado num campo magnético até atingir rapidamente uma energia
maxima (Bragg peak). E administrada com a técnica STereotactic
Alignment for Radiosurgery (STAR)®.

A radiocirurgia Gamma Knife utiliza radiacdo vy por cobalto-60
emitida por mais de 200 fontes. Os varios eixos convergem num
ponto designado por isocentro. O niimero de isocentros pode variar
na dependéncia do tamanho, formato (tumores ndo esféricos) e
nimero de lesdes. A radiacdo é administrada em uma dGnica ses-
sdo de modo preciso, como se tratasse de um bisturi. A curva de
isodose delimita o volume tumoral (regido hipointensa no estudo
imagiol6gico da hipéfise), em detrimento das estruturas adjacentes
(quiasma e nervo 6ptico). A fixacdo com moldura craniana per-
mite que todo o volume-alvo seja englobado pela isodose prescrita
enquanto as estruturas criticas sdo poupadas. As vias 6pticas ndo
devem receber uma dose superior a 8 Gy para que o risco de neu-
ropatia seja minimo. Dependendo da dose marginal, a distdncia de
1-5mm entre o tumor e o quiasma 6ptico pode ser suficiente para
realizar radiocirurgia de forma segura>®.

No LINAC miiltiplos arcos de radiacdo foténica sdo gerados pela
aceleracdo de eletrdes e o cruzamento desses feixes é localizado no
isocentro. Comparativamente com Gamma Knife, submete maiores
por¢des de tecido cerebral a radiacdo, mas de menor dose’.

Airradiacdo por particulas pesadas (STAR) utiliza feixes de pro-
toes (2-6) modelados por colimadores que sdo ajustados ao volume
3-D da lesdo. Devido ao Bragg-peak, as particulas perdem pouca
energia durante a penetra¢do dos tecidos que precedem o alvo e
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libertam-na totalmente no espaco final da sua trajetéria, poupando
as estruturas para além da lesdo. O aparelho necessario a este pro-
cedimento estd disponivel num pequeno niimero de centros e é
reservado a lesdes com menos de 10cm?3, de contornos irregula-
res, com elevada proximidade a estruturas anatémicas criticas ou
lesdes previamente irradiadas®.

Como selecionar a melhor técnica?

A técnica de radioterapia mais apropriada depende de varios
fatores: forma, tamanho e localiza¢do dalesdo, necessidade de rapi-
dez de eficacia e tempo disponivel para irradiagdo.

A radioterapia estereotdxica fracionada é realizada em 25-
30 sessbes para um plano terapéutico tipico de irradiacdo de
tumor hipofisario. Além dos inconvenientes inerentes as varias
deslocagdes, na repetida recolocagdo do doente perde-se precisdao
na defini¢do do alvo a irradiar. No entanto, serd a técnica indicada
para adenomas com extensdo supra-selar préximos do quiasma
6tico ou de outras estruturas criticas. Como a dose por fracdo é
cerca de 2 Gy, o risco de lesdo nervosa radica é minimo (< 1%), pelo
que esta indicada em tumores volumosos (> 3,5 cm?) ou localizados
a menos de 5mm do quiasma 6pticoS.

Aradiocirurgia é muito conveniente para o doente, que completa
o0 seu tratamento em apenas uma sessdo. No entanto, a eficacia da
terapéutica relaciona-se diretamente com a dose minima efetiva
na margem do tumor, pelo que a precisdo na definicdo do volume
tumoral é critica e requer sofisticadas técnicas de radiologia 3D.
A toxicidade da fragdo Gnica de radiagdo é muito superior, por
isso é necessario garantir uma distincia minima de seguranca entre
o limite tumoral e estruturas criticas adjacentes. Habitualmente o
tempo de laténcia para normalizacdo dos doseamentos hormonais,
no caso de tumores da hipoéfise funcionantes, é inferior a radio-
terapia estereotaxica fracionada e geralmente ocorre em 2 anos?,
alguns autores ndo encontraram evidéncia clara da superioridade
daradiocirurgia em relagio a radioterapia estereotaxica na redu¢ao
da hipersecrecdo hormonal®. Alguns trabalhos nio demonstraram
relacdo da taxa de normalizagdo hormonal nem com a dose admi-
nistrada nem com o volume de tratamento!®, outros relataram uma
correlacdo entre a normalizacdo hormonal e a isodose de trata-
mento, adose maxima e a dose marginal!l. A diminui¢c3o de volume
tumoral é semelhante em ambas as modalidades.

Evidéncia clinica

A eficacia da radioterapia devera ser avaliada nos seguintes
termos: sobrevivéncia, sobrevivéncia com tumor controlado e qua-
lidade de vida. Em doentes com adenomas secretores ha também
que considerar a normalizacdo da secre¢do hormonal e as comor-
bilidades associadas a hipersecrecao hormonal em questdo!.

E possivel encontrar na literatura médica indimeras séries de
varios centros que utilizam a radioterapia como opg¢ao terapéutica
para os tumores da hipéfise. No entanto, fruto da multidisciplina-
riedade exigida no seguimento desta patologia, os resultados nem
sempre sdo claros pois a eficacia do tratamento é interpretada de
forma diferente segundo a perspetiva de radioterapeutas, de neu-
rocirurgides e de endocrinologistas. No que concerne ao controlo
hormonal hé ainda outra limitac¢do relacionada com os critérios de
remissdo para sindromas de hipersecrecdo hormonal, que se vao
modificando ao longo dos anos. Desta forma os resultados publica-
dos podem ser de interpretacgdo dificil e a comparagdo entre estudos
exige muito rigor.

Acromegalia

A primeira linha na terapéutica da acromegalia é a cirurgia,
de acordo com as diversas orientagdes clinicas, nomeadamente
com a mais recente da Associacdo de Endocrinologistas Clinicos

Americanos (AACE), de 2011. No entanto, a taxa de remissao pode
variar entre 50-90% dependendo do tamanho, localiza¢do do tumor,
invasdo de estruturas adjacentes e experiéncia do neurocirurgido.
Nos casos de ressecdo cirtirgica incompleta ha a considerar ainda
a terapéutica médica com analogos da somatostatina ou antago-
nistas do recetor da somatotrofina. E um tratamento dispendioso
necessario durante toda a vida e estima-se que 30% dos doentes
sdo parcialmente ou totalmente resistentes a estes farmacos. Em
tltima linha surge a radioterapia!213,

As séries publicadas entre 1980-1995 definiam como critério de
doenca controlada uma ST (somatotrofina) em colheita aleatéria
inferior a 5-10 ng/mL; desde 1997 a maioria dos estudos passaram
a considerar o valor de ST inferior a 2 ng/mL. Também podem ser
utilizadas: IGF1 dentro do intervalo da normalidade e valor de ST
ap6s prova de sobrecarga oral a glicose inferior a 1 ng/mL (presen-
temente discute-se a redu¢io deste valor nadir para 0,4 ng/mL)!2.

E ainda controverso o potencial efeito radioprotetor dos analo-
gos da somatostatina. Assim, alguns autores sugerem a suspensdo
da terapéutica médica 1-3 meses antes da radiocirurgia, com a
justificacdo de esta ser mais eficaz em células hipermetabdlicas que
ja ndo estdo sob o efeito antiproliferativo dos analogos da somas-
tostatina. Atualmente considera-se como o principal fator preditivo
de remissdo os niveis de ST e IGF-1 antes da radiocirurgia!3-14.

As séries publicadas entre 1980-1995 definiam como critério de
doenca controlada uma ST (somatotrofina) em colheita aleatéria
inferior a 5-10 ng/mL; desde 1997 a maioria dos estudos passaram
a considerar o valor de ST inferior a 2 ng/mL. Também podem ser
utilizadas: IGF1 dentro do intervalo da normalidade e valor de ST
ap6s prova de sobrecarga oral a glicose inferior a 1 ng/mL (presen-
temente discute-se a redu¢io deste valor nadir para 0,4 ng/mL)!2.

E ainda controverso o potencial efeito radioprotetor dos anélo-
gos da somatostatina. Assim, alguns autores sugerem a suspensao
da terapéutica médica 1-3 meses antes da radiocirurgia, com a
justificacdo de esta ser mais eficaz em células hipermetabdlicas que
ja ndo estdo sob o efeito antiproliferativo dos analogos da somas-
tostatina. Atualmente considera-se como o principal fator preditivo
de remissdo os niveis de ST e IGF-1 antes da radiocirurgial3-14,

Radioterapia convencional na acromegalia

A radioterapia é administrada habitualmente com doses fracio-
nadas de 1,8-2Gy 4 a 5 vezes por semana perfazendo um total de
45-50 Gy. Estima-se que o risco de efeitos secundarios sera propor-
cional & dose maxima e também a dose fracionada diarial-13.

Relativamente ao controlo hormonal, a maioria dos autores
apresenta taxas de remissdo entre 50-60% aos 10 anos quando sdo
utilizados critérios mais estritos. Nos primeiros 2 anos apds radi-
oterapia ha uma reduc¢do dos valores de ST para 50-70% do seu
valor inicial, seguindo-se um decréscimo mais lento ao longo de
10-20 anos!>16. A reducdo da IGF-1 mostrou-se mais lenta, com
uma normalizac3o em 60% dos doentes ao fim de 5-10 anos!3.

Observa-se uma diminui¢do de volume tumoral em mais de 50%
dos casos, sendo tanto maior quanto maior o tempo de seguimento
do doente. Na maior série publicada até a data, a sobrevivéncia
livre de tumor é de 53% aos 10 anos!”.

A radioterapia convencional é uma alternativa valida sempre
que os tumores invadam estruturas adjacentes (seio cavernoso e
lobo temporal) em doentes ndo curados pela cirurgia, nos parci-
almente ou totalmente resistentes aos analogos da somatostatina
(cerca de 30% dos doentes) ou eventualmente como primeira linha
se houver uma contraindicag¢do a cirurgial>14,

Radiocirurgia na acromegalia

Presentemente ha apenas 5 estudos baseados nos mais recentes
critérios de remissdo, que reportam taxas entre 17-50% aos 24 e
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60 meses, respetivamente. No entanto, o periodo de seguimento
destes doentes é ainda escasso para que se possam estabelecer
comparac¢des com a radioterapia convencional8-22,

A eficicia no controlo de volume tumoral é excelente; numa
recente meta-analise envolvendo 463 doentes reportam-se taxas
de redugdo tumoral de 86 e 100% aos 3 e 5 anos, respetivamente®.

Assim, a radiocirurgia apresenta-se como uma hipétese de
tratamento adjuvante se houver um residuo tumoral secretor
de pequeno volume e necessidade de rapido controlo hormo-
nal ou como primeira linha em casos particulares de doentes
com contraindicagdo a cirurgia com tumores pequenos e bem
delimitados!323,

Doenca de Cushing

Os critérios de remissdo maioritariamente utilizados na
avaliacdo da eficacia da radioterapia sdo: cortisol livre urindrio das
24 horas normal e supressdo do cortisol sérico matinal (< 1,8 pg/dL)
ap6s prova de frenagdo noturna (1 mg de dexametasona em toma
Ginica as 23 h). Os critérios de cura/remissio a longo prazo sugeridos
na conferéncia de consenso para o tratamento da doenca de Cushing
(sinais clinicos de insuficiéncia adrenocortical, cortisol sérico mati-
nal inferior a 2 pg/dL e cortisol livre urinario das 24 horas inferior
a 20 pg/24h) sdo raramente aplicaveis na avaliagcdo da eficicia de
radioterapia, dado o carater agressivo e recidivante dos corticotro-
finomas que necessitam desta modalidade terapéutica24.

Radioterapia convencional na doenca de Cushing

Esta modalidade de tratamento tem sido progressivamente
abandonada em favor da radiocirurgia pois, ao contrario dos doen-
tes com acromegalia, o diagndstico é feito mais precocemente e, em
média, o volume tumoral é inferior ao dos somatotrofinomas. Por
esta razdo, a maioria dos estudos sobre radioterapia convencional
sdo antigos. Uma meta-andlise de 7 estudos envolvendo 171 doen-
tes reporta remissdo do hipercortisolismo entre 46-100% aos 94,8 e
82,8 meses, respetivamente, com uma média de normaliza¢do hor-
monal de 68%. A taxa de diminui¢do de volume tumoral varia entre
93-100% aos 108 e 114 meses, respetivamente?>,

Radiocirurgia na doenca de Cushing

Numa meta-analise de 22 séries compreendendo 406 doentes, a
remissdo bioquimica ocorreu em 20-83% num periodo de 26 a 108
meses, o que é inferior a percentagem de normaliza¢do do hiper-
cortisolismo naqueles que realizam radioterapia convencional. No
entanto, os doentes que fizeram radiocirurgia foram seguidos, em
média, durante 42 meses, tempo que ainda é insuficiente para ava-
liar a maxima eficacia desta terapéutica®. J4 a taxa de controlo
tumoral, definida como reducdo ou estabilizacdo de volume tumo-
ral nos exames imagiolégicos de seguimento, pode variar entre
50-100%, dependendo do tempo de acompanhamento do doente,
com melhores resultados a longo prazo2.

Assim, na doenca de Cushing a radiocirurgia é uma opg¢do a con-
siderar em tumor recorrente ou residual, pois na maioria dos casos
corresponde a um microadenoma com um excelente volume-alvo
para o tratamento em dose Unica, evitando o incomodo das mul-
tiplas sessdes fracionadas e os efeitos secundarios da radioterapia
convencional?S.

O periodo de laténcia até a remissdo enddcrina pode variar entre
12-24 meses; neste periodo estd indicado o tratamento médico
com inibidores da sintese de esteroides para controlo do hiper-
cortisolismo. O seguimento destes doentes deve ser prolongado a
fim de avaliar o controlo de volume tumoral, rastrear os efeitos

secundarios a longo prazo da radioterapia e a eventual recorréncia
da doenca de Cushing?’.

Prolactinomas

Devido a excelente resposta a terapéutica médica em adenomas
de varios tamanhos e a rapida melhoria sintomatica, a radioterapia
esta reservada para casos muito excecionais como os prolactino-
mas refratarios aos agonistas dopaminérgicos e irressecaveis ou
recidivantes apos cirurgia?8,

A maioria dos doentes inicia agonistas dopaminérgicos
como tratamento de primeira linha dada a eficicia compro-
vada deste tratamento médico nos prolactinomas. Todavia, esta
terapéutica podera ser nefasta por uma eventual influéncia nas
caracteristicas biolégicas do tumor. Ao reduzir a atividade proli-
ferativa das células tumorais, os agonistas dopaminérgicos podem
contribuir inadvertidamente para alguma resisténcia das células ao
dano induzido pela radiagdo. Nos raros casos em que a radiotera-
pia é uma op¢do de tratamento, os dados relativos a sua eficacia
em doentes ainda sob terapéutica médica sdo inconclusivos. No
entanto, pensa-se que uma descontinuagdo prévia da terapéutica
meédica poderd maximizar o efeito da radioterapia2®.

Radioterapia convencional nos prolactinomas

Osresultados da radioterapia convencional no tratamento adju-
vante dos prolactinomas sdo, na sua globalidade, insatisfatdrios.
Alguns estudos reportam normaliza¢do dos niveis de prolactina
de 29-63% ap6s seguimento de 2-13 anos3%31, A série que retne
maior nimero de doentes remonta a 1989, em que 36 mulheres
foram submetidas a uma dose total de 45 Gy apés cirurgia. Todas
as doentes retomaram o agonista dopaminérgico ap6s termo da
radioterapia, no entanto 4,2 anos depois este foi suspenso tendo-
se mantido declinio progressivo dos niveis de prolactina em 26
doentes32.

Radiocirurgia nos prolactinomas

Apesar das taxas de controlo de volume tumoral serem exce-
lentes: 86,7-100% apds 28-42,5 meses de seguimento, o nimero de
doentes em remissdo é reduzido: 2023%, pelo que a maioria dos
doentes mantém terapéutica com agonistas dopaminérgicos ap6s
a radiocirurgia®.

A remissdo ap6s radiocirurgia pode ser dificil de avaliar porque
a lesdo da haste ou do hipotalamo pela radiacdo pode associar-
se uma ligeira hipersecrecio de prolactina2®. O reduzido tempo
de seguimento dos doentes submetidos a este procedimento tam-
bém podera contribuir para os fracos resultados. Conclui-se que
ainda sdo necessarios mais estudos controlados aleatorizados para
uma avaliagdo clara da efetividade da radioterapia na terapéu-
tica dos prolactinomas. Parece claro que, até a data, o seu papel
resume-se a controlo sintomatico dos efeitos de massa em caso de
macroadenomas, em adenomas resistentes aos agonistas dopami-
nérgicos e em que a cirurgia se revelou ineficaz.

Tumores da hipéfise clinicamente nio funcionantes

Dado o caracter indolente destes tumores, a radioterapia era
habitualmente considerada como uma abordagem excecional,
apenas indicada em grandes residuos pés-operatérios ou em doen-
tes ja com hipopituitarismo decorrente do efeito de massa. No
entanto, com a evolugao da técnica cirtrgica, dos métodos de diag-
néstico imagioldgicos e das modalidades de radioterapia, alguns
centros passaram a utilizar a radioterapia de forma sistematica
como tratamento de consolidagdo para estabiliza¢do do volume
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tumoral. No entanto, esta pratica foi caindo em desuso uma vez
que os efeitos secundarios da radiagcdo se mostraram superiores ao
beneficio do controlo tumoral33,

Tem sido dificil encontrar fatores preditivos de recidiva, pois os
dados da literatura ndo sdo consistentes. No entanto, a invasdo do
seio cavernoso (pré-cirdrgica) e a extensdo supra-selar do residuo
tumoral (no p6s-operatério) parecem ser os mais importantes, a par
dos marcadores de proliferacdo celular (Ki-67, PCNA, p53, Bcl-2),do
nimero de mitoses e da idade de diagnéstico. Dado o fato de nao
existirem estudos controlados aleatorizados, a definicdo de tumor
«de elevado risco de recorréncia» permanece mal esclarecida34.

Radioterapia convencional nos tumores da hipéfise
clinicamente nao funcionantes

O objetivo major daradioterapia é o controlo tumoral, que é defi-
nido pelo declinio ou estabilizacdo do seu volume no seguimento
neurorradiolégico.

O maior estudo realizado até a data com 252 doentes foi con-
duzido por Brada et al. reportando taxas de controlo de volume
tumoral de 97 e 92% aos 10 anos e 20 anos, respectivamente3°.

Num estudo portugués sobre tumores da hipéfise clinicamente
ndo funcionantes, nos doentes tratados com radioterapia comple-
mentar a cirurgia verificou-se uma taxa de progressio da doen¢a
significativamente inferior (27,8% de progressio ou recorréncia vs.
80,0% sem progressdo ou recorréncia, p=0,034)3,

Radiocirurgia nos tumores da hipéfise clinicamente ndo
funcionantes

Neste tipo de tumores habitualmente sdo administradas
doses de 13-16Gy, numa Unica sessdo, cumprindo a distancia
minima de estruturas criticas, o que na teoria podera reduzir con-
sideravelmente o risco de efeitos secundarios da radiacio3’.

Numa meta-analise de 21 estudos realizados entre 1998-2007
englobando 648 doentes, as taxas de controlo tumoral variam entre
88-100% com um seguimento relativamente curto (média de 38,
5 meses). Estas percentagens poderdo ainda ser superiores dentro
de 10-20 anos33.

Atualmente a conduta mais consensual e prudente em doen-
tes sem residuo tumoral pés-cirdrgico tem sido o seguimento e
observacdo. Quanto a optar pela radioterapia para controlo de
volume tumoral, em tumores que mostram potencial de agres-
sividade, a evidéncia clinica até a data ndo nos permite afirmar
superioridade em nenhuma das modalidades de tratamento (radi-
ocirurgia vs. radioterapia estereotaxica).

Tirotrofinomas

Os tirotrofinomas sdo infrequentes, no entanto, facilmente
diagnosticados pela sua apresenta¢do bioquimica. Os raros casos
descritos na literatura caracterizam-se por serem na sua maio-
ria macroadenomas, com extensdo supra-selar em mais de 30%
dos doentes, que podera dificultar a sua resse¢cdo completa. Asso-
ciadamente, a marcada fibrose destes tumores, possivelmente
relacionada com a expressdo do fator de crescimento fibroblas-
tico basico (bFGF), dificulta a técnica cirrgica38. A radioterapia
surge assim como um aliado importante da cirurgia transesfenoidal
para se cumprirem os objetivos terapéuticos (redu¢do do volume
tumoral e restaurag¢do do eutiroidismo).

Sdo escassos os estudos respeitantes a avaliagcdo da eficacia da
radioterapia no tratamento dos tirotrofinomas, sendo as maiores
séries relativas a doentes que realizaram radioterapia convenci-
onal fracionada na dose total preconizada de 45Gy. Num estudo
que retine 211 doentes com tirotrofinoma, em 57 foi realizada

radioterapia convencional com controlo do volume do residuo
tumoral e, simultaneamente, normalizacdo do hipertiroidismo em
28% dos casos®®. Num trabalho multicéntrico franco-belga que
estudou 43 doentes com tirotrofinoma, em 8 casos foi necessario
recorrer a radioterapia convencional por recorréncia bioquimica e
tumoral pés-cirtrgica. Em 5 destes doentes foi possivel obter con-
trolo da doenga ao fim de 6,8 anos de seguimento, periodo durante
o qual foi necessario terapéutica com analogos da somatostatina e
agonistas dopaminérgicos para controlo do hipertiroidismo3°.

Efeitos secundarios da radioterapia

A morbilidade imediata parecer ser inferior com a radioterapia
estereotaxica fracionada e com a radiocirurgia em relagdo a radio-
terapia externa convencional, tirando partido do desenvolvimento
das técnicas de imagiologia que proporcionam melhor defini¢dao
do alvo e preservam estruturas criticas adjacentes??. No entanto,
ainda ndo existe informagdo sobre a toxicidade a longo prazo indu-
zida pelas novas modalidades de radioterapia e por isso ndo é ainda
possivel tirar conclusdes sobre a relagdo risco/eficacia®.

Efeitos secundarios a curto prazo

A radioterapia externa convencional pode provocar efeitos
secundarios a curto prazo relativamente nefastos que influenciam
principalmente a qualidade de vida: nduseas e vémitos, astenia
e mal-estar, otite média serosa, parotidite, mucosite, dermatite
radica e alopecia.

Com o desenvolvimento da radioterapia conformacional e das
novas técnicas imagiolégicas 3-D que permitem uma grande preci-
sdo, as estruturas que distam 3 mm do alvo podem ser totalmente
preservadas, pelo que a incidéncia dos efeitos secundarios imedia-
tos diminuiu consideravelmente?!.

Hipopituitarismo

Parece ser o efeito secundario mais frequente em todas as moda-
lidades de radioterapia, com um risco cumulativo atuarial de 50%
aos 10-20 anos2?®. O fator mais importante na probabilidade de
desenvolvimento deste efeito secundario é a dose de radiacdo que
atinge a glandula normal. Os riscos variam com a anatomia do
tumor (em rela¢do a haste e restante tecido hipofisario) e com a
presenca ou ndo de hipersecre¢do hormonal, uma vez que os tumo-
res funcionantes necessitam de uma maior isodose. Os tumores ndo
funcionantes que envolvem apenas o seio cavernoso acarretam os
menores riscos de hipopituitarismo, enquanto os tumores funcio-
nantes préximos daeminéncia mediana ou que levam a defini¢do de
toda a sela turca como volume de tratamento sdo os que implicam
maior risco?.

Estima-se que a dose limitante para a fung¢do adrenocorticotrd-
fica seja de 18 Gy e para as fun¢des gonadotroéfica e tirotréfica seja
de 15 Gy*2,

Um viés muito frequente na maioria dos estudos que repor-
tam este efeito secundario é a incapacidade de diferenciacdo
entre 1) hipopituitarismo decorrente do efeito de massa tumoral
e hipopituitarismo de novo ap6s radioterapia; 2) hipopituitarismo
secundario a cirurgia e hipopituitarismo secundario a radioterapia
pés-cirtrgica. Em séries que avaliam o efeito exclusivo da radiote-
rapia, aincidéncia de hipopituitarismo ndo é tio expressiva, Erridge
etal.descrevem 36% de hipopituitarismo atuarial atribuivel a radio-
terapia ap6s um seguimento de 10 anos, com 22% de défice tiroideu,
19% de défice adrenocorticotréfico e 25% de défice gonadotréfico?3.



94 C. Moreno et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2013;8(2):89-96

Neuropatia éptica

Na avaliacdo do défice visual ha que excluir inicialmente a recor-
réncia do tumor da hip6fise, a sindroma da sela vazia, a compressao
dos nervos 6pticos pela cicatriz pés-operatéria e o desenvolvimento
de doenca ocular primadria. A neuropatia éptica radica é um diag-
néstico de exclusdo que pode ser erradamente inferida num doente
com diminui¢do da acuidade visual que tenha antecedentes de radi-
oterapia cerebral?4.

A maioria das séries descreve incidéncia de dano visual induzido
pelaradia¢do entre 0,8-2,5% cuja sintomatologia se manifesta entre
0s 6 meses a 6 anos ap6s radioterapia®®.

A comparacdo direta entre a incidéncia de neuropatia 6ptica
nos doentes submetidos a radioterapia externa convencional e
aradiocirurgia é confundida pelo facto da proximidade do quiasma
e dos nervos 6pticos ser uma contraindica¢do a radiocirurgia. Por
este motivo todos os resultados apontam para uma baixa incidéncia
desta complicag¢do na radiocirurgia.

Lesdo da retina por isquemia também pode ocorrer apés a radi-
oterapia. A retinopatia radica é assintomatica e habitualmente um
achado na fundoscopia. Pode provocar diminui¢do da acuidade
visual meses a anos ap6s da radiagdo e os fatores de risco para
o seu desenvolvimento incluem dose de radia¢do, quimioterapia
prévia e diabetes mellitus. Num estudo com 64 doentes irradiados,
desenvolveram retinopatia radica 27 olhos de 26 doentes, com uma
diminui¢cdo da acuidade visual em média de 20/200. No entanto,
nenhum doente submetido a uma dose inferior a 45 Gy desenvolveu
esta complica¢do retiniana“®.

Lesao tecidual cerebral

Raramente a radioterapia induz lesdo cerebral por efeito téxico
celular direto, em relacdo com as regides mais atingidas pelo trajeto
dos feixes de radiagdo. Estas les6es verificam-se apenas na radiote-
rapia externa convencional e resultam em necrose do lobo temporal
que pode provocar epilepsia do lobo temporal®’.

Tumores cerebrais secundarios a radiacio

A mais controversa complicagdo a longo prazo é a possibili-
dade de surgirem tumores do sistema nervoso central secundarios
a radiacdo.

Numa série de 334 doentes com tumores hipofisarios submeti-
dos a cirurgia seguida por radioterapia externa convencional com
uma dose média de 45 Gy, um segundo tumor foi diagnosticado em
5 doentes (2 astrocitomas, 2 meningeomas e um sarcoma menin-
geal), traduzindo um risco cumulativo desta complicacdo em 1,3%
aos 10 anos e 1,9% aos 20 anos, o que significa um risco relativo
para desenvolver um tumor cerebral 10 vezes superior a populacdo
em geral*8. Numa atualizagdo deste estudo realizado em 2005 com
426 doentes submetidos a radioterapia convencional apds cirurgia,
entre 1962-1994, 11 pessoas desenvolveram um segundo tumor do
SNC, 5 benignos (5 meningeomas) e 6 malignos (4 gliomas, um sar-
coma e um tumor neuroectodérmico primitivo periférico) durante
20 anos de seguimento, que se traduz num risco cumulativo de 2%
aos 10 anos e 2,4% aos 20 anos®.

H4, no entanto, a considerar que a populagdo estudada é
alvo de exames imagioldgicos seriados, o que aumenta a probabi-
lidade de diagnéstico de tumores do SNC (sabe-se que existe uma
percentagem importante de meningeomas benignos assintomati-
cos na populacdo geral). Também existem lacunas relativamente ao
estudo do perfil molecular destes doentes, cujas alteragdes gené-
ticas, ainda ndo esclarecidas até a data, os poderdo tornar mais
suscetiveis ao desenvolvimento tumoral4!.

Apesar deste efeito secundario ndo ser negligenciavel, a quali-
dade de vida de um doente com uma endocrinopatia em remissao
e sem sintomas decorrentes do efeito de massa durante 20 anos
podera ser superior ao risco de vir a desenvolver um tumor benigno
do SNC, principalmente em doentes com mais de 50 anos.

Nio existem ainda dados publicados relativamente a radioci-
rurgia e radioterapia fracionada estereotaxica por ndo haver tempo
de seguimento suficiente dos doentes submetidos a estas técnicas.
No entanto, o facto de reduzirem o volume de tecido cerebral nor-
mal sujeito a radiagdo podera contribuir para uma diminui¢do deste
efeito secundario®®.

Efeitos neurocognitivos

Nesta area existe uma grande lacuna relativamente a falta de
testes internacionalmente validados para quantificar o grau
de défice cognitivo pré e pés-radioterapia. Também o dano tecidual
peri-cirGirgico e o hipopituitarismo poderdo manifestar-se desta
forma. Ainda se acrescenta o facto dos médicos que habitualmente
seguem estes doentes (endocrinologistas, neurocirurgides, radio-
terapeutas) ndo estarem tdo alerta para queixas menos especificas
(défices de memoria, dificuldade de concentragdo, labilidade emo-
cional, etc.) o que contribui para a subvalorizacdo destes efeitos
secundarios!.

Sabe-se que naradioterapia externa convencional o hipocampo,
sistema limbico e corpos mamilares estdo dentro da area irradiada.
Em doentes com metastases cerebrais submetidos a irradiacdo do
hipocampo comprovou-se um declinio na capacidade de aprendi-
zagem proporcional a dose hipocampica de radiacio>°.

Além do efeito direto da radiagdo, ha também a considerar
outros mecanismos de lesdo: variagdes hormonais com interfe-
réncia na performance neurocognitiva e o stress secundario as
varias terapéuticas e anos de seguimento. No entanto, no tinico
estudo dirigido a fun¢do cognitiva realizado até a data em doentes
com tumores da hip6fise (tumores clinicamente ndo funcionantes)
ndo houve diferencas significativas entre o grupo irradiado e nao
irradiado?!.

Mortalidade

Um grande estudo prospetivo com 1.000 doentes publicado em
2001 demonstrou uma associacdo entre radioterapia e um aumento
na taxa de mortalidade nos doentes com hipopituitarismo que
tinham realizado radioterapia externa convencional (incremento
absoluto de 0,61 atribuivel maioritariamente a doenga cerebrovas-
cular, que foi 4 vezes superior neste grupo de doentes). Os autores
também reportaram uma maior mortalidade nos doentes diagnos-
ticados com hipopituitarismo em idade jovem (taxa de mortalidade
padronizada de 4,87 nos doentes diagnosticados com menos de
20 anos vs. 1,0 naqueles com mais de 60 anos) sendo de particular
relevancia o facto de metade dos doentes submetidos a radiotera-
pia terem menos de 50 anos na altura do tratamento®!. Em outros
trabalhos a incidéncia atuarial de acidentes vasculares cerebrais
(AVC) em doentes irradiados por adenoma hipofisario foi de 4%
aos 5 anos, 11% aos 10 anos e 21% aos 20 anos, ou seja, um risco
relativo de 1,45 para os homens e 2,22 para as mulheres relati-
vamente a populacdo em geral®2. No entanto, a etiologia do AVC
é discutivel, uma vez que para a doencga cerebrovascular concor-
rem varios fatores: hipopituitarismo (particularmente os défices de
somatotrofina e gonadotrofinas), lesio radica do endotélio vascular
do tipo aterosclerética, efeito angiogénico dos fatores de cresci-
mento produzidos pelo tumor, sequelas do efeito de massa nos
vasos cerebrais e dano peri-cirdrgico. Também ha que ter em conta
as caracteristicas especificas dos doentes propostos para radiotera-
pia que podem contribuir para a doenca cerebrovascular: tumores
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hipofisarios com caracteristicas de maior agressividade, comorbi-
lidades significativas que contraindicam a cirurgia e hipersecre¢ao
hormonal persistente?!.

Deste modo, parece ser precipitado atribuir apenas a radiagdo a
responsabilidade do aumento de prevaléncia de AVC nestes doen-
tes.

Conclusoes

O tratamento dos tumores da hipéfise é baseado numa aborda-
gem multidisciplinar em que varias op¢oes terapéuticas sio validas
(cirurgia, terapéutica médica, radioterapia) necessitando de segui-
mento e observac¢do prolongados.

Atualmente, a radioterapia externa convencional parece ja nio
ter lugar face as vantagens claras das novas técnicas. Ainda per-
manece o debate sobre a eficicia da radiocirurgia vs. radioterapia
estereotaxica fracionada. Os resultados relativamente ao controlo
de volume tumoral sdo sobreponiveis e a rapidez de normalizacdo
de secrecdo hormonal é maior na radiocirurgia, embora alguns
estudos afirmem que ndo ha diferencas significativas. A toxicidade
ndo parece ser muito superior na radiocirurgia, desde que se respei-
tem as indicag¢Ges precisas relativamente a proximidade tumoral a
estruturas criticas!.

O papel da radiocirurgia é ainda complementar a resse¢io
cirirgica, embora possa ser o tratamento primario em casos
selecionados. A publica¢do de novas séries, de preferéncia pros-
petivas, com critérios uniformes e bem definidos para o controlo
da secre¢do hormonal e com seguimento prolongado dos doentes
podera confirmar os resultados até agora apresentados e definir a
eficdcia e seguranca da radiocirurgia no tratamento dos tumores da
hipéfise.
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Article history: Objective: To describe the rare association between primary biliary cirrhosis (PBC) and Graves disease
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Methods: Report the clinical, biochemical, and pathological findings of the patient and review the relevant
literature.
Results: Female, 63 years old, sent to the endocrinologist for hyperthyroidism. The patient had a history
of cholecystectomy and PBC diagnosed 9 years (previously). Before, she reported palpitations, excessive
sweating, irritability and weight loss.
Physical examination: heart rate of 80 bpm, coarse tremor, bosselated thyroid and non-pulsatile.
Laboratory findings: TSH0.01 wUI/mL(0.27-4.20), free T4 3.76 ng/dL(0.93-1.7), anti-TPO 244 Ul/mL (<34),
TRADbs 4.2 U/L (<1.5).
Patient was treated with methimazole 15 mg/day and propranolol 20 mg/day. For persistence of hyper-
thyroidism, despite the increase in the methimazole dose, the patient underwent radioiodine therapy.
Afterwards the developed hypothyroidism and therefore was treated with levothyroxine. She is currently
euthyroid.
Conclusion: Despite frequent association of autoimmune diseases in the same individual, the authors
present this case because of the rare association between PBC and GD.
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Cirrose biliar primaria e doenca de Graves—Uma combinacdo rara

RESUMO
Palavras-chave: Objectivo: Descrever a associagdo rara entre cirrose biliar primaria (CBP) e doenga de Graves (DG).
Doenga de Graves Métodos: Descrevemos os dados clinicos, bioquimicos e patolégicos do doente e revemos a literatura
Cirrose biliar primaria relevante

Resultados: Sexo feminino, 63 anos, enviada a consulta de endocrinologia por hipertiroidismo. Paciente
apresentava antecedentes de colecistectomia e CBP diagnosticada ha 9 anos. Referia palpita¢des, sudorese
excessiva, irritabilidade e perda de peso.

Exame fisico: frequéncia cardiaca de 80 bpm, tremor grosseiro, tiroide bosselada e ndo pulsatil. Dados lab-
oratoriais: TSH 0,01 wUI/mL (0,27-4,20), T4 livre 3,76 ng/dL (0,93-1,7), anti-TPO 244 Ul/mL (<34), TRAbs
4,2U/[L (<1,5).

A paciente foi medicada com metimazol 15 mg/dia e propranolol 20 mg/dia. Por persisténcia do hiper-
tiroidismo, apesar do aumento da dose do metimazol, a doente foi submetida a terapéutica com iodo.
Posteriormente desenvolveu hipotiroidismo e, por isso, foi medicada com levotiroxina. Atualmente, esta
em eutiroidia.

Conclusdes: Apesar da associacdo frequente de doengas autoimunes no mesmo individuo, os autores

apresentam este caso pela associac¢do rara entre CBP e DG.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L. Todos os direitos reservados.
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Introduction

Primary biliary cirrhosis (PBC) is most frequently a women'’s
disease! that occurs between the fifth and seventh decades of life.2
The etiology is unknown, although it is presumed to be autoim-
mune in nature.!~3 The classic pathophysiological process in PBC is
damage to the biliary epithelial cells lining the small intrahepatic
bile ducts (and their progressive destruction). Bile duct loss is pro-
gressive and in the end stages of the disease there can be a complete
loss of small intrahepatic ducts. Fibrosis occurs within the liver as a
consequence of progressive damage, and this can lead to cirrhosis
over a variable time period.4

Associations between PBC and other autoimmune diseases
have been reported: autoimmune thyroiditis, rheumatoid arthri-
tis, Sjogren’s syndrome and Raynaud’s phenomenon.!3> Although
association of PBC with hyperthyroidism is quite rare3°7 in
this case report the authors describe a patient with PBC and
hyperthyroidism by Graves’ disease (GD). Only six patients with
PBC and hyperthyroidism have been reported in the literature:
four with GD, one with hashitoxicosis and another with painless
thyroiditis.!-3:8-10

Case report

A 55-year-old woman was admitted due to liver dysfunction
in February 1998. Six months earlier, she was found to have an
elevated level of y-glutamyl transpeptidase (y-GTP) at 590U/L
(normal range, 7-32), alkaline phosphatase (ALP) at 570 U/L (nor-
mal range, 36-101), aspartate aminotransferase (AST) at 51 U/L
(normalrange, 10-42)and alanine aminotransferase (ALT) at 57 U/L
(normal range, 10-40); hemogram with platelets and bilirrubin
were normal; eritrocyte sedimentation rate (ESR) was 63 (normal
range, <35). This patient was not an alcoholic, and had no history of
blood transfusions or drug allergies but with a history of cholecys-
tectomy for 22 years previously due to gallstones. She had malar
eryhtema; no ascites, edema or xanthomas.

Abdominal ultrasonography: “Liver with increased size, regular
borders and uniform texture; normal biliary duct system, spleen,
pancreas and kidneys without changes.”

Antimitochondrial antibodies (AMAs) were positive (+++). Hep-
atitis C virus and hepatitis B surface antigen were both negative.
Anti SSA, SSB, Sm, RNP, Scl70, centromere, nucleolar, gastric pari-
etal cells, liver-kidney microsomal, actin, gliadin, endomisio and
reticulina antibodies, were negative as well. Antinuclear antibody

Table 1
Laboratorial findings of the patient.

(ANAs) and anti smooth muscle antibody (SMA) were positive
(+++).

Pathological study of the biopsy material from the liver showed
PBC stage IV (“...septal fibrosis, sometimes delimited nodules of
hepatocytes. .. portal spaces are expanded by the presence of a
mononuclear infiltrate of moderate intensity, accompanied by duc-
tular reaction and paucity of bile and interlobular ducts. There is
halo effect where the periportal hepatocytes have clear cytoplasm
and xanthomatous appearance of protein deposits associated with
copper, indicating chronic cholestasis. Periportal inflammatory
activity of type bile and mild lobular, as well as bilirrubinosta-
sis”). The patient was diagnosed as PBC due to the clinical criteria
and pathological findings. Treatment with ursodeoxycholic acid
750 mg/day was initiated.

The patient was followed in the Gastroenterology department
and treated with immunosuppressors and immunomodulators.
Only one hospitalization, in April 2006, for decompensation (jaun-
dice and bilirubinuria) (Table 1).

In December 2006 the patient was sent to the Endocrinology
outpatient clinic for hyperthyroidism. At the time, she was being
treated with ursodeoxycholic acid 500 mg twice a day. Palpitations,
excessive sweating, irritability and weight loss were reported in the
previous month.

Physical examination revealed blood pressure of 130/80 mmHg
and pulse was 80beats/min; no exophthalmia. She presented
coarse tremor, bosselated and non-pulsatile thyroid. Labora-
tory findings: TSH 0.01 pUI/mL (0.27-4.20), free T4 3.76 ng/dL
(0.93-1.7), anti-TPO 244 UI/mL (<34) and TRAbs 4.2U/L (<1.5)
(Table 2).

She was then treated with methimazole 15 mg/day and propra-
nolol 10 mg twice a day.

Thyroid ultrasonography showed an enlarged, lobulated,
slightly heterogeneous gland and a nodule with 1cm in diameter
in the left lobe (Fig. 1).

Fine-needle aspiration biopsy was performed and the diagnosis
was colloid nodule.

The iodine thyroid scintigraphy showed diffusely increased
uptake and distributed

almost uniformly with only a small hypoactive area located on
the middle third of the left lobe; this study was highly suggestive
of Graves’ disease.

The methimazole dose was carefully increased because of previ-
ous liver disease. Due to persistence of hyperthyroidism and slight
worsening of liver tests, the patient underwent radioiodine therapy
(7.4 mGi).

December 1997 November 2006 February 2007 Normal range
Total bilir. (mg/dL) 0.6 1.3¢ 0.7 0.3-1.0
Direct bilir. (mg/dL) 0.2 0.44 0.3 <0.3
AST (U/L) 511 511 32 10-42
ALT (U/L) 571 39 20 10-40
v-GT (U/L) 5901 1024 1124 7-32
ALP (U/L) 5701 2394 3061 36-101
Table 2
Thyroid status and medication.
17/11/06 20/12/06 16/01/07 Normal range
TSH (UI/mL) 0.01y 0.01} 0.01y 0.4-4
FT4 (ng/dL) 3.76¢ 2.65¢ 1.8 0.78-1.94
Anti-TPO (UI/mL) 2441 28061 <60
Anti-TG (UI/mL) 58.2 16.5 <60
TRABs (U/L) 4.24 <1.5
Methimazole doses 15mg 20mg
Propranolol doses 20mg 15mg
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Fig. 1. Nodule with 1 cm in the left lobe of thyroid.

Afterwards the patient developed hypothyroidism and was
therefore treated with levothyroxine (0.15 mg/day). She is cur-
rently euthyroid.

Discussion and review of literature

PBC is diagnosed by liver biopsy and presence of AMAs. AMAs
can be found in 90-95% of patients with PBC, and have a specificity
of 98% for this disease. ANAs can be identified in 20-50% of patients
with PBC; SMA may also be found in this type of patients.!! Lab-
oratory data in our patient fulfilled all diagnostic criteria for PBC:
significant elevations of the ALP and y-GT; elevated ESR is present
in most cases.

It is possible that a patient with one autoimmune disease
presents another one. PBC with hyperthyroidism was reported in
only six patients: four with GD, one with hashitoxicosis and another
with painless thyroiditis.

GD is currently accepted as an autoimmune disease of unknown
etiology. The gene CTLA-4 (Cytotoxic T lymphocyte-associated
antigen-4), located on chromosome 2q33 has been implicated in
the onset of GD and PBC. CTLA-4 is a T cell surface molecule which
interacts (in competition with the costimulatory molecule CD28)
with the ligands B7-1 and B7-2 on antigen-presenting cells to
influence the induction, maintenance and, particularly, termina-
tion of peripheral T cell responses.!2-14 The net interaction of CD28
and CTLA-4 with their ligands may influence the nature of T-cell
responses by determining the extent and kinetics of T cell activa-
tion.

A strong association between the CTLA-4 exon 1 polymorphism
and PBC was reported.!2 Meta-analysis involving over 13,000 sub-
jects found significant association between polymorphisms in the
A49G and CT60 alleles with GD and Hashimoto’s thyroiditis.!> This
supports the hypothesis that common immunoregulatory path-
ways may be involved in the etiology of autoimmunity.

Finally, both diseases, GD and PBC, are associated with
DRB1*0801.17:18

Conclusion

Like several bizarre autoimmune associations, this case shows
that the connection of PBC with GD is possible (although extremely
rare).

The choice of methimazole and the careful increase of dosage
was due to the following facts: hepatic toxicity with methimazole is
notas severe as the potentially life-threatening hepatocellular reac-
tions that are seen with propylthiouracil; the patient had abnormal
hepatic tests predominantly cholestatic - rare hepatic abnormal-
ities associated with methimazole are typical of a cholestatic
process; the side effects of methimazole are dose-related.!6 In cases
of previous liver disease we propose the monitoring of liver tests
due to the possibility of worsening. If necessary, treatment should
be made with 1311 (which happened in this case).

Our recommendation for all clinicians is that when a patient
has an autoimmune disease, extra attention should be paid to the
signs and symptoms in order to investigate the presence of another
autoimmune disease as the association of diseases with this etio-
logic basis is common.
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RESUMO

De entre as sindromes poliglandulares autoimunes (SPGA), a mais frequente é a SPGA tipo 2, que designa
a associacdo de doenca de Addison (DA) autoimune com diabetes mellitus (DM) tipo 1 e/ou disfun¢do
tiroideia autoimune. Estas patologias major estdo presentes com diversas combinag¢des entre si, podendo
ainda coexistir com outras doengas autoimunes minor, enddcrinas ou ndo. A SPGA tipo 2 é mais frequente
em mulheres adultas, com prevaléncia de 2 casos por cada 100.000 habitantes.

A sindrome de Carpenter (designagdo que tem vindo a cair em desuso) é um caso particular de SPGA tipo
2, correspondendo a cerca de 10% do total, em que estdo presentes todas as manifestacdes major (DA,
DM tipo 1 e disfun¢do tiroideia autoimune).

Os autores apresentam um caso clinico de um jovem do sexo masculino, com diagnéstico de DM tipo 1
desde a infancia, que foi internado para estudo de quadro de vomitos, dor abdominal e alteracdes hidroe-
letroliticas (hiponatrémia grave e hipercaliémia) e cuja investigagdo etiolégica culminou no diagnéstico
de SPGA tipo 2.

O tratamento desta sindrome implica as mesmas medidas utilizadas para terapéutica das patologias
diagnosticadas isoladamente, embora por vezes sejam necessarios pequenos ajustamentos.

Com este caso pretende-se promover o debate para eventualmente instituir protocolos de diagnéstico
e seguimento de doentes com manifestacdes de autoimunidade, para o seu atempado diagndstico e
melhoria na qualidade de vida e sobrevida.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L. Todos os direitos reservados.

A clinical case report of autoimmune polyglandular syndrome type 2

ABSTRACT

Among the entire range of autoimmune polyglandular syndromes (APS), the most frequent is APS type
2, which designates the association between autoimmune Addison’s disease (AD) and Diabetes mellitus
(DM) type 1 and/or autoimmune thyroid malfunction. These major diseases can present themselves in
different combinations, and sometimes they may also coexist with other minor autoimmune diseases,
endocrinological or not. APS type 2 is more frequent in adult women, with a prevalence of 2 cases per
100.000 inhabitants.

Carpenter’s syndrome (although this designation is being abandoned) designates a particular case of APS
type 2 - about 10% of total APS - in which all of the major diseases are present (AD, DM type 1 and
autoimmune thyroid malfunction).

The authors present a clinical case of a young man, who had been diagnosed DM type 1 during infancy,
that was admitted to the infirmary for etiological study of vomiting, abdominal pain and hydroeletrolyte
disturbance (severe hyponatremia and hyperkalemia). This study led to a Carpenter syndrome diagnosis.

Carpenter syndrome treatment involves the same approach as if the pathologies had been diagnosed
by themselves, although sometimes small adjustments should be made.

Correio eletrénico: dr_edu_oliveira@yahoo.com (E. Aguiar Oliveira).
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With this clinical case report we wish to promote the debate toward establishing diagnosis protocols e
follow-up procedures in patients with autoimmune diseases, aiming its attempted diagnosis and quality

of life improval.

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

S.L. All rights reserved.

Introducao

Estdo descritas desde longa data associacBes entre diversas
doengas autoimunes (endécrinas e ndo enddcrinas), que sdo deno-
minadas por sindrome poliglandular autoimune (SPGA). Existem
miltiplas combina¢des destas patologias autoimunes, que surgem
com frequéncias variaveis.

A SPGA tipo 2 é a forma mais comum de SPGA. E, no entanto,
uma doen¢a rara, com uma prevaléncia de 1,4-2 casos por
100.000 habitantes!, que afeta sobretudo mulheres adultas (20-
40 anos). Embora seja uma doencga poligénica, associa-se sobretudo
apresenca de antigénios HLA DR3 e HLA DR4, com padrdo de trans-
missdo aparentemente autossémico dominante com penetrancia
incompletal.

O diagnéstico é estabelecido quando se verifica a presenca no
mesmo doente de doenca de Addison autoimune (presente em
100% dos casos, por definicdo?), diabetes mellitus tipo 1 (DM
tipo 1) autoimune e/ou doenga tiroideia autoimune (sindrome
de Schmidt). Podem coexistir com outras manifestacdes menos
frequentes (4-11% dos casos) como vitiligo, gastrite autoimune,
hipogonadismo hipergonadotréfico, hepatite autoimune e alope-
cia, assim como com outras condi¢Ges raras associadas a doenga
(frequéncia inferior a 1%), nomeadamente Miastenia gravis, artrite
reumatoide e sindrome de Sjogren3.

A primeira manifesta¢do de doen¢a autoimune é habitualmente
DM tipo 1, seguida pelo aparecimento das outras (cuja ordem
cronolégica é variavel*). Apenas 10% dos doentes apresentam a
triade completa das manifestacdes major® (também denominada
sindrome de Carpenter®, designacdo em utilizac3o cada vez menos
frequente).

O tratamento da sindrome envolve as medidas terapéuticas que
sdo utilizadas nestas patologias quando surgem isoladamente®>.

O prognéstico dos individuos com SPGA tipo 2 relaciona-se
sobretudo com as manifesta¢des de insuficiéncia suprarrenal, res-
ponsaveis pela morbilidade e mortalidade destes doentes>.

Caso clinico

Os autores apresentam o caso de um jovem do sexo masculino
de 23 anos, de raga caucasiana, seguido em consulta de endocri-
nologia desde o diagnéstico de DM tipo 1 na infincia (medicado
habitualmente com insulina isofanica 18 +0+ 16 U), que recorreu
ao servico de urgéncia por quadro de dor abdominal difusa, vomitos
e hiperglicemia (glicemia capilar de 338 mg/dL).

Apés observacgdo inicial foram pedidos exames analiticos,
que revelavam hiponatrémia grave (103 mEq/dL) e hipercaliémia
(6,0mEq/dL) (ver tabela 1 com restante estudo analitico do SU).
Colocada hipdtese diagndstica de se tratar de cetoacidose diabé-
tica, que foi rapidamente excluida com a auséncia de cetonemia e
cetontria, assim como pela gasometria arterial (sem alteracdes do
equilibrio 4cido-base). Para compensacdo clinica e estudo etiol6-
gico do quadro clinico foi internado, ap6s correcdo de hipercaliémia
com administracdo de 8 U insulina regular (também para melhor
controlo glicémico), salbutamol nebulizado e furosemida e.v.

Ja no internamento foram pedidos doseamentos de ACTH, corti-
sol plasmatico e urindrio pela suspeita de insuficiéncia suprarrenal
(apesar da auséncia de outras caracteristicas clinicas desta enti-
dade, incluindo hiperpigmentacdo cutdnea). Dada a dificuldade de

3 seguindo a

Tabela 1
Resultados analiticos a admissdo no servigo de urgéncia

Andlise (unidades) Resultado Valores de referéncia
Hemoglobina (x10'2/L) 14,1 13,0-18,0
Leucécitos (x10°/L) 7.9 4,1-11,1
Plaquetas (x10°/L) 247 150-500
Ureia (mg/dL) 22,3 10,0-50,0
Creatinina (mg/dL) 0,7 0,6-1,2

Na* (mEq/L) 103,5 136,0-146,0
K* (mEq/L) 6,0 3,5-5,1

Cl- (mEq/L) 71 98,0-106,0
TGO (U/L) 36 10-37

TGP (U/L) 73 30-65

LDH (U/L) 161 100-190
PCR (mg/dL) 0,17 <0,5

VS (mm/1.2h) 20 <20

Cl-: cloro; K+: potdssio; LDH: desidrogenase lactea; Na*: sédio; PCR: proteina C rea-
tiva; TGO (AST): aspartato aminotransferase; TGP (ALT): alanina aminotransferase;
VS: velocidade de sedimentagdo.

controlo metabdlico e hidroeletrolitico (hiperglicemias mantidas,
hiponatrémia de dificil corre¢do?, politiria superior a 8.000 cc/24 h),
foi requisitado doseamento de aldosterona sérica e atividade plas-
matica de renina.

Foram requisitados exames de imagem, todos sem alteracées
(TC cranio-encefalica, RM da hipéfise e TC das glandulas suprarre-
nais).

Cerca de 4 dias ap6s admissdo na enfermaria, iniciou empirica-
mente substituicdo glicocorticoide com hidrocortisona 15 mg/dia
(10+5) com boa resposta a nivel de correcdo de ionograma. Para a
alta clinica tentou-se medicag¢do somente com prednisolona, tendo
havido agravamento da hiponatrémia, pelo que foi entio associada
fludrocortisona 0,5 mg id.

Com o estudo efetuado compativel com insuficiéncia suprar-
renal, com disfuncdo tiroideia subclinica e presenca de autoanti-
corpos antitiroideus (ac. antitireoglobulina e ac. antiperoxidase),
colocou-se hipétese diagnéstica de SPGA tipo 2, que foi confir-
mada com a positividade de anticorpos dirigidos contra as capsulas
suprarrenais (resultados completos na tabela 2).

O doente teve alta do internamento medicado com predniso-
lona 10+5mg id, fludrocortisona 0,1 mg id, levotiroxina 50 ug id,
insulina glargina0+0+30U e insulina humana 10+ 10+ 10U, man-
tendo seguimento na consulta de endocrinologia e encontrando-se
assintomatico (controlo analitico revela ionograma estabilizado,
HbA1c de 7,4 e TSH ainda de 5,54 com T4L 1,01, mantendo tera-
péutica com levotiroxina).

Discussao

A SPGA tipo 2 é a forma mais comum de SPGA, embora seja
uma patologia rara. Estes doentes apresentam uma combina¢do
de doenca de Addison autoimune, DM tipo 1 e disfungdo tiroideia

formula  Vippnair=[A  desejada  Na* x (dgua  corpo-
ral+1)]/(Na* goente — Na*soro infundido)- O volume total de soro a infundir é dado
por esta férmula, em que é multiplicada a variagdo de concentragdo de sédio
desejada pela (dgua corporal total+1) e este resultado é dividido pela diferenca
entre o sédio sérico do doente e a concentragdo de sédio infundido (por exemplo,
1000ml de soro fisiolégico correspondem a 154mmol/L de sédio).
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Tabela 2

Resultados do estudo de autoimunidade e eixo hipéfise-suprarrenal
Parametro (unidades) Resultado Valores de

referéncia

TSH (p.g/mL) 7,21 0,1-4,0
TsL (pg/mL) 22 1,5-5,0
T4L (ng/dL) 1,0 0,8-1,5
Ac. antitireoglobulina (U/mL) 187 <40
Ac. antiperoxidase (U/mL) 194 <35
ACTH (pg/mL) 638 <46
Cortisol sérico (pg/dL) 4,17 5-25
Cortisol urindrio (pg/dL) 75,1 55,5-286
Aldosterona (pg/mL) 40,2 10-105
Atividade renina plasmatica (pg/mL/h) 29,2 0,4-1,9
Hormona antidiurética (pg/mL) 3,93 <14,0
PTH (pg/mL) 20,2 12-72
Ac. IgG capsulas suprarrenais Positivo (1/20) <1/10
Ac. anti-insulina Positivo

Ac.: anticorpos; ACTH: hormona adrenocorticotréfica; PTH: paratormona; TSH: hor-
mona estimulante da tiroide; T3L: triiodotironina livre; T4L: tiroxina livre.

autoimune, sendo pouco comum a associacdo destas 3 entidades
no mesmo doente. A presen¢a predominante de SPGA tipo 2 em
individuos do sexo feminino relaciona-se com a maior frequéncia
de disfuncdo tiroideia neste sexo, que esta presente em 90% dos
doentes.

Na presenca de doenca de Addison autoimune ou DM tipo
1, ndo é consensual a indicacdo para pesquisa de existéncia de
outras entidades incluidas na SPGA tipo 2 (tendo presente a possi-
bilidade de existéncia de marcadores especificos, mesmo que ainda
sem doenca clinicamente detetavel)’-2. Deste modo, seria possivel
diagnéstico mais precoce e inicio de terapéutica dirigida atempada,
com consequente diminui¢do de morbi e mortalidade associada'®.
Quando se opta pela realizacdo do referido estudo, recomenda-
se a avaliacdo ndo s6 de autoimunidade e disfun¢do suprarrenal,
pancredtica e tiroideia, mas também gonadal, gastrica e intestinal®
(pela possibilidade de ocorréncia de hipogonadismo, gastrite autoi-
mune e doenga celiaca, respetivamente).

Por se tratar de entidade com padrdo de transmissdo familiar,
devem também ser pesquisados os familiares em primeiro grau
destes doentes>’.

O tratamento destes doentes apresenta algumas particularida-
des, apesar de os principios gerais serem idénticos aos utilizados
na abordagem as doencas diagnosticadas isoladamente.

A crise suprarrenal é uma emergéncia médica, cujo trata-
mento deve ser iniciado empiricamente ainda antes da confirmac¢do
diagnéstica, com administracdo de fluidoterapia agressiva e cor-
ticoterapia com hidrocortisona 100 mg 6/6 h, assim como outras
medidas de suporte entretanto necessarias (como o suporte vaso-
pressor, por exemplo).

O tratamento da hiponatrémia no doente estavel e sem sin-
tomatologia neurolégica deve obedecer a um ritmo de corre¢cao
ndo superior a 0,5mmol/h ou 12mmol/24h, pelo risco de
desmieliniza¢do osmética. Se o doente apresenta sintomatologia
neurolégica devida a hiponatrémia (como na presen¢a de convul-
sdes) ou outra lesdo cerebral (por exemplo tumor ou meningite),
o ritmo de corre¢do devera ser de 1,5-2 mmol/h nas primeiras 3-
4h ou até melhoria dos sintomas, mantendo o objetivo de ndo
ultrapassar os 12 mmol nas 24 h.

Para tratamento crénico de insuficiéncia suprarrenal deve-se
tentar utilizar padrdo de administracdo de farmacos que se asse-
melhe ao da libertacdo enddgena'l. O farmaco de elei¢io para
reposicao glicocorticoide é a hidrocortisona (15-25 mg diarios na
maioria dos doentes, devendo ser administrada metade a 2 tergos

da dose ao acordar e o restante ao inicio da tarde!), podendo
contudo ser utilizados glicocorticoides de a¢do prolongada (pred-
nisolona e dexametasona). A substituicdo mineralocorticoide é
assegurada com fludrocortisona, cuja dose terapéutica habitual
é de 0,1 mg diarios. Nos doentes do sexo feminino é necessaria
ainda suplementacdo para substituicdo androgénica, o que é feito
com DHEA (habitualmente 25-50 mg).

A manutenc¢do do controlo glicémico é feita, tal como nos res-
tantes doentes diabéticos tipo 1, com insulinoterapia otimizada.
E necesséria particular atengdo ao ajuste de dose de insulina, em
relacdo com a patologia suprarrenal (diminui¢do da dose nos esta-
dos de insuficiéncia ndo corrigida e aumento de dosagens quando
é necessaria reposicdo glicocorticoide em doses elevadas).

No tratamento do doente com disfun¢do tiroideia é necessario
ter algumas precaugdes especiais. O inicio recente de terapéutica
com levotiroxina, pela elevacdo de depurac¢io hepdtica de corti-
sol, pode precipitar insuficiéncia suprarrenal em individuos com
esta doenga subclinica. De igual modo, o aparecimento de hiperti-
roidismo em doente com doen¢a de Addison implica aumento de
suplementacdo glicocorticoide até atingimento de estado eutiroi-
deu.

Conclusdo

Com este caso clinico, os autores pretendem chamar a atengdo
para as varias possibilidades diagnésticas a colocar em cada caso
clinico, mesmo quando estas sdo raras. Com efeito, um jovem do
sexo masculino com uma apresentacdo clinica que poderia ser
enquadrada em diversas patologias (gastroenterite, cetoacidose
diabética, hipertiroidismo, . ..) veio a revelar ser portador de uma
doenga rara na populagdo geral.

Pretende-se ainda salientar a importancia/necessidade de esta-
belecer protocolos de diagnéstico e seguimento consensuais de
diversas patologias autoimunes, com possibilidade de melhoria na
qualidade de vida e sobrevida destes doentes.
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Carta ao Editor

Resposta do Editor. Remissao da diabetes
mellitus apos cirurgia baridtrica. Um caso
de remissao imediata

@ CrossMark

Editor’s reply. Diabetes mellitus remission after bariatric
surgery. A case of immediate remission

A remissdo parcial ou total da diabetes mellitus tipo 2 com a
cirurgia bariatrica tem levado a uma prolifera investiga¢do sobre
o tema na tentativa de identificar os mecanismos subjacentes a
este fendmeno. Nesta carta ao editor! relata-se um caso de remis-
sdo da diabetes mellitus tipo 2 com suspensdo da insulinoterapia
ap6s realizacdo de uma gastrectomia vertical calibrada. Trabalhos
recentes?? tém vindo a chamar a aten¢io para a importancia da
restri¢do caldrica, facto até ha pouco tempo pouco valorizado. Os
trabalhos de Lingvay et al.* mostraram resultados similares ou
mesmo superiores aos do bypass gastrico com uma ingestdo cal6-
rica equivalente a do p6s-operatério dos doentes submetidos a este
tipo de cirurgia. Falta, porém, a terapéutica médica a capacidade de
manter a reduc¢do da ingestdo calérica a longo prazo, no entanto,
estes trabalhos tiveram como objetivos uma prova de conceito. Para
além disso, varios autores®~’ sugerem que a recessio do antro e a
aceleracdo do esvaziamento gastrico tenham um papel importante
nos resultados da gastroplastia vertical em manga, com alteracées
a nivel dos peptideos gastrointestinais que poderdo contribuir
para a resolucdo da diabetes, a semelhan¢a do que se passa com
o bypass gastrico. Este caso clinico vem chamar a aten¢do para
os resultados conseguidos com este tipo de cirurgia na melhoria e
mesmo remissdo da diabetes. Mas a grande mensagem desta carta
é alertar os médicos para a importancia de considerarem a op¢do
da cirurgia bariatrica em pessoas com diabetes mellitus tipo 2 com
IMC superior a 35kg/m?28, que nio consigam a perda de peso e o

bom controlo metabélico com a terapéutica médica, pois o benefi-
cio conseguido no controlo da diabetes é, na maior parte dos casos,
muito grande.
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CO01. LESOES FOLICULARES DE SIGNIFICADO
INDETERMINADO NA CAAF DE NODULOS
DA TIROIDEIA - REVISAO DE 95 CASOS

C. Moniz, R. Ferreira, R. Fonseca, F. Serra, C. Saraiva,
H. Simdes, C. Vasconcelos, M. Saraiva

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.
Hospital de Egas Moniz-CHLO.

Objetivo: A classificagdo de Bethesda para as citologias aspirativas
de nédulos datiroideia integra a categoria de lesdo foliculares de
significado indeterminado. O objectivo deste trabalho é transmitir
a experiéncia do nosso centro sobre o seguimento dos doentes
cuja citologia aspirativa da tiroide (CAAF) foi de lesdo folicular de
significado indeterminado (LFSI).

Métodos: De 1.529 doentes com 1838 nédulos submetidos a
CAAF, 11.4% dos nddulos teve diagndstico de LFSI. De um total de
111 doentes com diagnéstico de LFSI, avalidmos 95, 88 do sexo
feminino e 7 do sexo masculino, com uma média de idades de
63,6 + 13,2 anos. A atitude tomada foi ponderada de acordo com
critérios clinicos e imagiolégicos: Vinte e seis doentes (27,4%) foram
submetidos diretamente a cirurgia, 5 (19,2%) com diagnéstico
histol6gico de malignidade. Cinquenta e um doentes repetiram a
CAAF. Destes, 18 (35,3%) tiveram diagnéstico de benignidade, 22
(43,1%) de LFSI, 11 (21,6%) de citologia ndo diagnéstica e 1 (1,9%)
de malignidade. Destes doentes com uma segunda CAAF, 12 foram
submetidos a cirurgia, 2 com diagnéstico de malignidade. Dezoito
doentes (18,9%) mantiveram seguimento clinico, sem repeticdo de
CAAF ou cirurgia. Seis doentes realizaram uma terceira CAAF -
quatro foram benignas e duas ndo diagnésticas.

Resultados: Dos 95 doentes com diagnéstico de LFSI, 38 (40%)
foram submetidos a cirurgia. Destes, 7 (17,9%) tiveram diagnéstico
histolégico de neoplasia. A taxa de malignidade nos 95 doentes
com resultado citolégico de LFSI foi de 7,4%, mas de 18,4% nos
operados.

Conclusdo: Nesta série, o nimero de diagnésticos de LFSI é
superior ao aconselhavel de 7%. A taxa de malignidade esta de
acordo com a da literatura: entre 5-10%. Concluimos que apesar de a
repeticdo da CAAF ser a conduta recomendada na maioria dos casos,
o procedimento a seguir deve ser individualizado e discutido em
equipa multidisciplinar.

C002. CITOLOGIA ASPIRATIVA POR AGULHA FINA

DA TIROIDE: ANALISE DOS CASOS INSUFICIENTES
ENTRE AS CITOLOGIAS REALIZADAS DURANTE 9 ANOS
NUM CENTRO DIFERENCIADO

M. Almeida Ferreira, R. Gerhard, J. Vilaverde, F. Schmitt

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Centro
Hospitalar do Porto. Instituto de Patologia e Imunologia

da Universidade do Porto. Departamento de Patologia

e Oncologia da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

Introducdo: A patologia nodular da tiréide tem elevada
prevaléncia. A citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) é um
método muito informativo na avaliacdo dos doentes com esta
patologia, é seguro e custo-efectivo. Uma das suas limitagdes
prende-se com a percentagem de casos ndo diagnésticos ou insufi-
cientes, que podem ascender a 20% nalgumas séries. O objectivo
deste trabalho é analisar o nimero de CAAF insuficientes realizadas
no Instituto de Patologia e Imunologia da Universidade do Porto
(IPATIMUP) durante 9 anos, avaliando os casos que foram repetidos
e os respectivos resultados.

Métodos: Estudo retrospectivo das CAAF insuficientes realizadas
entre 1 de Janeiro de 2004 e 31 de Dezembro de 2012. Os dados
foram recolhidos através dos registos informaticos existentes,
recolhendo-se a conclusdo do relatério, o sexo e a idade dos doentes.
Foi utilizada estatistica descritiva na analise dos resultados.

Resultados: No periodo referido foram realizadas 15.292 CAAF -
6,7% (n=1.033) eram insuficientes. Desses, 877 foram elegiveis para
analise (106 eram repeticdes de CAAF prévias ndo diagnésticas).
Depois da primeira CAAF ndo diagnéstica (n=771 - 612 com
material insuficiente; 159 lesdes quisticas), 29,5% (n = 225) foram
repetidas: 43,6% insuficientes (n = 98 - 86 com material insuficiente;
12 lesdes quisticas); 49,3% benignas; 6,2% com tumor folicular; 0,4%
suspeitas de malignidade; 0,4% malignas. Vinte e dois doentes com
uma segunda CAAF ndo diagnéstica, repetiram novamente o exame:
36,4% insuficientes; 59,1% benignas; 4,5% com tumor folicular.

Conclusao: Houve uma baixa taxa de repeticdes ap6s um relatério
com resultado ndo diagnéstico. Com o aumento de repeticdes por
doente, a taxa de resultados insuficientes, de tumor folicular e de
casos malignos foi diminuindo (nenhum caso maligno e apenas um
tumor folicular na segunda repeticdo). Diminuiu assim o nimero de
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108 XV Congresso Portugués de Endocrinologia/65° Reunido Anual da SPEDM

casos que necessitariam de cirurgia. Isto tem importancia na forma
como se avaliam e seguem os doentes com CAAF repetidamente nao
diagnésticas.

C003. INCIDENTALOMAS DA TIROIDE

EM TOMOGRAFIA EMISSORA DE POSITROES
COM F-FLUORODESOXIGLUCOSE (**F-FDG-PET):
PREVALENCIA E SIGNIFICADO CLINICO

P. Marques', P. Ratdo?, L. Salgado?, M.]. Bugalho'

'Servigo de Endocrinologia; “Servico de Medicina Nuclear
do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil.

Introducao: O uso crescente da Tomografia Emissora de Positroes
com '8F-Fluorodesoxiglucose ('®F-FDG-PET) tem contribuido
para o aumento do ntimero de incidentalomas da tirdide (lesdes
documentadas ocasionalmente em exames de imagem). Este estudo
teve como objetivos estimar a prevaléncia e o risco de malig-
nidade dos incidentalomas da tir6ide em '®F-FDG-PET e avaliar
as caracteristicas clinico-patolégicas das neoplasias tiroideias
detetadas por '®F-FDG-PET.

Métodos: Revisdo retrospetiva de 9374 casos que realizaram
18F-FDG-PET no Servigo de Medicina Nuclear do Instituto Portugués
de Oncologia de Lisboa entre 2007-2012. Foram incluidos todos os
casos com captacdo tiroideia focal de 18F-FDG e auséncia de doenga
tiroideia.

Resultados: Captacdo tiroideia focal foi observada em 60 doentes
(prevaléncia de 0,64%). Foi realizada citologia aspirativa em 23,
identificando-se 13 carcinomas papilares da tiroideia (CPT),
7 hiperplasias nodulares, 1 metastase de carcinoma do pulmao
e 2 “lesdes foliculares de significado indeterminado”. Segundo
critérios citolégicos, o risco de malignidade foi estimado em
56,5%. O valor médio do SUVmax no grupo dos casos malignos foi
7,35(+ 4,95), superior ao dos benignos (5,27 + 1,72); p =0,25. Catorze
doentes foram operados. A histologia foi de CPT em 12 doentes:
3 eram multifocais (25%); 8 tinham extensao extra-tiroideia (66,7%);
5 tinham angioinvasdo (41,7%); metastizacdo ganglionar e pulmonar
foi detetada em 3 (25%) e 2 (16,7%) respectivamente. Nao foram
identificadas variantes histolégicas de risco. Destes 12 CPT, 11(91,7%)
foram classificados como sendo casos de intermédio/alto risco.
Todos foram submetidos a iodo radioativo, e 3 foram reoperados por
recidiva locorregional. A data da revisdo, todos os doentes estavam
vivos, embora 4 (33,3%) com evidéncia de persisténcia/recidiva de
doencga (follow-up médio de 29,9 meses).

Conclusdo: Os incidentalomas da tiréide em 18F-FDG-PET tém
uma prevaléncia baixa mas um potencial de malignidade elevado e
associam-se a critérios histolégicos de agressividade, justificando
avaliagdo e tratamento.

C004. DOENCA DE GRAVES E TERAPEUTICA
COM 10DO RADIOATIVO: FATORES ASSOCIADOS
A RECIDIVA DA DOENCA E SUCESSO TERAPEUTICO

C. Moreno!, L. Pires?, L. Cardoso', L. Ruas', . Saraiva’,
D. Guelho', N. Vicente', G. Costa?, F. Carrilho'

IServico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo;
2Servigo de Medicina Nuclear. Centro Hospitalar e Universitdrio
de Coimbra-HUC. EPE.

Introducao: O iodo radioativo (**'I) é uma opgao terapéutica
para a Doenga de Graves (DG) segura, comoda e custo-eficaz. No
entanto, caracteristicas individuais da doenga podem influenciar
o0 sucesso terapéutico. A identificagdo destes fatores pode permitir

uma adequada sele¢do de candidatos e de condi¢des 6timas
pré-tratamento.

Objetivo: Avaliar aimportancia de pardmetros clinicos, analiticos
e de radioatividadeno sucesso/faléncia do tratamento com '3'I.

Métodos: Estudados 251 doentes com DG tratados com '3'I
consecutivamente entre Janeiro/2003-Fevereiro/2011. Destes,
43 doentes recidivaram apds terapéutica-casos. Foram selecionados
aleatoriamente 43 doentes com sucesso terapéutico (definido como
eutiroidismo/hipotiroidismo 36 meses ap6s "*'l sem necessidade de
terapéutica adicional para tirotoxicose) de idade e sexo equiparaveis-
controlos. Analisaram-se os parametros: idade, sexo, terapéutica
prévia com anti-tiroideus de sintese, hormonologia tiroideia, massa
tiroideia, percentagem de captagdo de 'l as 24h (24h-RIU), atividade
terapéutica administrada e tempo até recidiva/remissao, utilizando
SPSS 21.0°.

Resultados: A mostra constituida por 251 doentes, 202 mulheres
e 49 homens, idade média 47 + 15,3 anos. Recidiva em 17,1% dos
doentes (n=43) aconteceu em média 15,2 + 11,3 meses apés
tratamento. Quando comparados os dois grupos, na avaliagdo inicial,
o grupo com recidiva apresentou T4l (4,4 + 1,1 ng/dL vs 2,8 + 1,2 ng/
dL; p<0,01), T31 (11,8 £ 7,9 pg/mL vs 7,2 £ 3,5 pg/mL; p=0,063) e
TRADb (79 + 78,5 U/L vs 13,4+ 10,5 U/L; p <0,01) significativamente
superiores ao grupo controlo.Relativamente a terapéutica prévia,
o grupo com recidiva foi mais frequentemente tratado com
propiltiouracilo em relacdo ao grupo controlo (32,5%, n =27 vs 12%,
n=10; p<0,001). O odds ratio de recidiva nos doentes tratados com
propiltiouracilo em relagdo aos doentes medicados com tiamazol foi
6,171 (p < 0,001). Os doentes que recidivaram tinham massa tiroideia
(771+35,5gvs 42,9+20,8g; p<0,001) e 24h-RIU (59,7 + 11,1% vs
55,5+ 14,1%; p = 0,048) significativamente superiores a os controlos.
Ndo houve diferencas entre os dois grupos relativamente a atividade
terapéutica administrada (10,9 + 4,7 mCl vs 10,7 + 3,1 mCl; p=0,952).
A massa tiroideia correlacionou-se positivamente e de forma
estatisticamente significativa com o valor de TRAD (rho = 0,406;
p=0,04).

Conclusdes: Nesta série, a recidiva de DG ap6s terapéutica com
131 foi baixa (17,1%) e associou-se significativamente com T4l, T3l e
TRAD mais elevados, maior massa glandular e alta captacdo de *'[ as
24h. O tratamento prévio com propiltiouracilo condicionou menor
eficdcia da terapéutica com "'l

C005. VALORES DE TSH E HORMONAS TIROIDEIAS
NUMA AMOSTRA DE BASE POPULACIONAL DO NORTE
DE PORTUGAL

A. Couto Carvalho'4, N. Correia Santos'3, P. Cunha'23,
C. Portugal-Nunes'?3, ]. Cotter'?>, J. Almeida Palha'3, N. Sousa'-?

!Instituto de Ciéncias da Vida e Satide (ICVS). Escola de Ciéncias
da Satide. Universidade do Minho. Braga. 2ICVS/3B’s. Laboratério
Associado. Braga/Guimardes. *Centro Clinico Académico-Braga.
“Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Hospital
Sto Anténio. Centro Hospitalar do Porto. °Centro Hospitalar

do Alto Ave-EPE. Guimardes.

Introducao: Os limites de referéncia para os varios parametros
analiticos da funcdo tiroideia ndo sdo consensuais. Trabalhos
epidemioldgicos recentes realizados em individuos sem histéria
pessoal/familiar de patologia tiroideia sugerem uma relagdo com o
género, idade, peso e até etnia.

Objetivo: Avaliar a distribuicdo dos limites de referéncia da
TSH, T4L e T3L numa amostra de base populacional de adultos
portugueses com mais de 50 anos de idade e a relagdo com o género
e classe etaria.

Métodos: Uma amostra populacional de 4.000 individuos foi
seleccionada a partir dos 183.146 inscritos nos Centros de Satde da
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area de Guimarades e Vizela. Foram convocados e incluidos aqueles
participantes com mais de 50 anos que concordaram em integrar
este estudo. Foram excluidos para analise todos os individuos com
histéria de cirurgia tiroideia, uso de anti-tiroideus de sintese, uso de
levotiroxina ou que apresentaram TSH < 0,1 ou > 10 mUI/L.

Resultados: Incluimos 972 individuos com uma idade mediana
de 68 anos (min: 50; max: 97) dos quais 523 eram mulheres, sem
diferenca etaria significativa entre géneros. Os resultados obtidos
revelaram TSH mediana de 1,32mUI/L (P2.5: 0,12; P97.5: 4,53); TAL
mediana de 0,99 ng/dL (P2.5: 0,75; P97.5: 1,33); e T3L mediana de
3,19 pg/mL (P2.5: 2,40; P97.5: 3,95). Os valores encontrados
de TSH ndo foram distintos entre géneros, mas correlacionaram-se
positivamente com a idade (Spearman r =0,06535; p =0,0417).
A concentragdo mediana de T4L foi superior nas mulheres (1,01 vs
0,98 ng/dL; p=0,0101) e apresentou correla¢do positiva com a idade
(Spearman r=0,1974; p < 0,0001). Os niveis de T3L foram inferiores
nas mulheres (3,17 vs 3,24 pg/mL; p = 0,0065) e correlacionaram-se
negativamente com a idade (Spearman r = -0,2454; p < 0,0001).

Conclusdo: Os resultados encontrados parecem indicar que
deverdo ser usados valores de referéncia de TSH e das hormonas
tiroideias ajustados a classe etaria e ao género. O reconhecimento
deste facto podera alterar a abordagem diagnéstica e terapéutica de
um ndmero significativo de individuos.

C006. OPCOES TERAPE}JTICAS NA DOENCA DE GRAVES
E DOENCA NODULAR TOXICA - EXPERIENCIA
DE UM SERVICO DE ENDOCRINOLOGIA

J. Silva, M. Marcelino, A. Lopes, L. Lopes, D. Passos, L. Salgado,
P. Costa, B. Ferreira, P. Campos, C. Lopes, ]. Jaicome de Castro

Servico de Endocrinologia; Servigo de Medicina Nuclear;
Servico de Cirurgia Geral. HFAR.

Introducdo: A patologia tiroideia é uma area de especial
interesse no nosso Servico, constituindo o Hipertiroidismo 3,4% dos
8144 doentes seguidos.

Objetivo: Caracterizar a abordagem terapéutica nos doentes com
Doenga de Graves (DG) e Doenca Nodular Téxica (DNT).

Métodos: Estudo retrospectivo de 217 doentes com diagndstico
de DG e DNT, avaliados segundo os parametros: op¢do terapéutica,
eficacia, taxa de recidiva e complica¢des associadas aos 6 meses e
um ano. As variaveis foram analisadas por métodos de estatistica
descritiva: tabelas de frequéncia e contingéncia para variaveis
categobricas e média, desvio padrdo, madximos e minimos para as
variaveis continuas.

Resultados: Foram incluidos para analise 138 (91 DG e 47 DNT)
dos 217 doentes. Na DNT 68% eram do sexo feminino, com idade
59,5+ 13,2 anos. Na DG 75% eram do sexo feminino, com idade
42,69 + 15 anos. Na DNT e DG optou-se, respectivamente, por
tratamento cirdrgico em 48,9% e 2,8%, iodo em 40,4% e 19,7% e
Anti-tiroideus de Sintese (ATS)em 10,6% e 77,5%dos casos. Todos os
doentes submetidos a tratamento cirdrgico ficaram em eutiroidismo
ao final de 1 més, sem recidiva ao final de 12 meses. No tratamento
com iodo na DNT, administrou-se em média 9,5 mCi, atingindo-se
eutiroidismo em 89,4% aos 6 meses, recidivando aos 12 meses
20% eficando em Hipotiroidismo 15,7%. Na DG administrou-se em
média 11,5 mCi, atingindo-se eutiroidismo em 71,4% aos 6 meses,
recidivando aos 12 meses 11,8% e ficando em Hipotiroidismo 16,7%.
No tratamento com ATS, obteve-se, respectivamente para DNT e DG,
eutiroidismo em 80% e 81,5% aos 6 meses, recidivando aos 12 meses
25% e 45,7%.

Conclusao: O tratamento preferido foi a abordagem cirdrgica
para a DNT e ATS para a DG, com taxas de recidiva semelhantes as
da literatura < 1% com cirurgia, 50% com ATS e 20% com iodo.

C007. A NEW PAX8 MUTATION CAUSING CONGENITAL
HYPOTHYROIDISM IN THREE GENERATIONS OF

A FAMILY IS ASSOCIATED WITH ABNORMALITIES

OF THE UROGENITAL TRACT

A. Carvalho!, P. Hermanns?, A.L. Rodrigues', I. Sousa?, ]. Anselmo?,
H. Bikker#, R. Cabral’, C. Pereira-Duarte’, L. Mota-Vieira’, ]. Pohlenz?

Department of Pediatrics; *Department of Endocrinology and
Nutrition; *Molecular Genetics and Pathology Unit. Hospital of
Divino Espirito Santo. Ponta Delgada. EPE. Azores. Department
of Pediatrics. Children’s Hospital. Johannes-Gutenberg University.
Mainz. Germany. “Department of Clinical Genetics. Academic
Medical Center. Amsterdam. The Netherlands.

Introduction: Although thyroid dysgenesis is the most common
cause of congenital hypothyroidism (CH), its molecular basis remains
largely elusive. Indeed, in only a minority of cases with thyroid
dysgenesis (2%-3%) it was possible to identify an underlying genetic
defect.

Objective: To screen the PAX8 gene and the PAX2 gene in a family
with six cases of CH spanning three generations and presenting
urogenital malformations.

Methods: Report of a case series and in vitro characterization
of the PAX8 gene mutation. Setting: Tertiary care referral center.
Patients: The index case was diagnosed to have congenital
hypothyroidism at 7 months of age when he presented with severe
impairment of suckling, constipation, and poor development.
Treatment with levothyroxine corrected the symptoms and was
associated with catch-up growth. His progeny, including two
sons, one daughter, and two granddaughters, were affected by CH,
and three of them received the diagnosis at neonatal screening.
Ultrasound demonstrated normally located thyroid glands with
reduced volumes. Five of the six affected family members, including
the index case, had urogenital malformations, including incomplete
horseshoe kidney, undescended testicles, hydrocele, and ureterocele.
Strabismus was found in three out of six affected patients. No other
somatic malformations were found.

Results: Direct sequencing of the PAX8 gene revealed a new
heterozygous mutation (c.74C > G) in all affected individuals.
This mutation leads to substitution of proline with arginine at
codon 25 (P25R). Fluorescence microscopy showed that P25R is
normally located in the nucleus. In transient transfection studies,
this mutation causes reduced transcriptional activation ability
when using a luciferase reporter construct under the control of a
thyroglobulin promoter. This diminished transactivation ability is
due to loss of DNA binding capability as shown in electrophoresis
mobility shift assay. The sequencing analysis of the PAX2 gene was
normal.

Conclusion: We conclude that this novel PAX8 mutation is
responsible for a severe form of dominantly inherited CH. The
mutation seems to be associated with abnormalities of the urogenital
tract.

C008. DOENTES COM CARCINOMA DIFERENCIADO
DE TIROIDE SUBMETIDOS A PRIMEIRA TERAPEUTICA
COM 131-I0DO: CONCORDANCIA ENTRE DIFERENTES
SISTEMAS DE ESTRATIFICACAO

E. Resende!, L. Sobral Violante?, I. Lucena Sampaio?, ].P. Teixeira?,
L. Costa?, F. Lopes?, O. Soares?, H. Duarte?

IServico de Endocrinologia. Hospital Central do Funchal
(SESARAM, EPE). *Servico de Medicina Nuclear.
Instituto Portugués de Oncologia do Porto.

Introducao: A incidéncia de carcinoma diferenciado da tiréide
(CDT) tem vindo a aumentar ao longo dos anos, e existe cada vez mais
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uma maior preocupac¢do em como efetuar a abordagem inicial destes
doentes e o seu seguimento. Recentemente tem sido enfatizada a
importancia de incorporar dados do seguimento dos doentes a sua
estratificacdo inicial de risco - “delayed risk stratification” (DRS).
0 objetivo deste trabalho foi verificar a taxa de concordancia entre
os diferentes sistemas de estratificacao.

Métodos: Estudo retrospetivo de 91 doentes com CDT submetidos
a primeira terapéutica com "*'lodo no Servico de Medicina Nuclear do
Instituto Portugués de Oncologia do Porto, cuja estratificagdo inicial
foi feita segundo os critérios da American Thyroid Association (ATA).
Seis a doze meses ap6s, os doentes foram reestratificados segundo
a DRS. O periodo de tempo avaliado foi entre 1 de Julho de 2012 e
31 de Julho de 2013.

Resultados: Dos 91 doentes, 9 pertenciam a categoria de risco alto
da ATA, e 48 a categoria de risco intermédio, perfazendo um total de
57 (62,6%). Deste subgrupo, 35 doentes (61,4%) foram reclassificados
como estando em remissdo clinica - categoria de baixo risco segundo
a DRS. Dos 34 doentes inicialmente categorizados pela ATA como de
baixo risco (37,4% do total), 12 foram reestratificados como tendo
doenca persistente - logo 35,3% dos doentes de baixo risco segundo
a ATA foram movidos para a categoria de alto risco segundo a DRS.

Conclusao: Existem estudos que mostram que num seguimento
a longo prazo a estratificacdo segundo a DRS tem sido mais eficaz
na previsdo de recidiva do que a estratifica¢do inicial segundo os
critérios da ATA. Na amostra estudada é necessario um seguimento
mais prolongado para se poder inferir este tipo de conclusdes; no
entanto, a reclassificacdo destes doentes podera ter um impacto na
gestdo desse seguimento.

C009. MICROCARCINOMA MEDULAR DA TIROIDE -
EXPERIENCIA DE UM HOSPITAL ONCOLOGICO

J. Santos!, T. Azevedo', T. Martins!, M. Lemos!, N. Cunha?,
H. Prazeres?, T. Martins?, F. Valido?, F. Rodrigues!

'Servico de Endocrinologia; “Servico de Patologia Clinica;
3Laboratério de Patologia Molecular. Instituto Portugués
de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil. EPE.

Introducao: O carcinoma medular da tiréide é uma neoplasia
rara, com origem nas células parafoliculares, correspondendo a
5-8% dos carcinomas da tiréide. Manifesta-se esporadicamente
ou no contexto de sindrome de neoplasias endécrinas multiplas.
Os microcarcinomas medulares apresentam dimensdes <1 cm,
possuindo uma histéria natural pouco conhecida.

Objetivo: Avaliar a forma de apresentagao, tratamento e evolugdo
de doentes com microcarcinoma medular da tiréide seguidos no
IPOCFG.

Métodos: Revisdo retrospectiva dos registos clinicos dos
doentes com o diagnéstico de microcarcinoma medular da tiréide.
Parametros avaliados: caracteristicas demograficas, diagnéstico,
tratamento e evolugdo.

Resultados: Foram avaliados dezassete doentes, seis homens e
onze mulheres com média de idades 45,5 + 16,7 anos ao diagndstico.
Em quatro, o diagnéstico resultou do rastreio de familiares de
doentes com MEN2. Em doze, tratou-se de um achado histolégico
ap6s tiroidectomia e num caso o diagnéstico resultou do estudo de
hipercalcemia. A ecografia tiroideia revelou nédulos em quatorze
doentes. Onze realizaram citologia, suspeita de carcinoma medular
num caso. Trés doentes apresentavam disfuncdo tiroideia. Em treze
doentes foi doseada a calcitonina, que se encontrava elevada em
nove (média 94,6 + 106,8 pg/mL). Quinze doentes foram operados
na institui¢cdo, com esvaziamento ganglionar do compartimento
central em seis, trés dos quais desenvolveram hipoparatiroidismo
definitivo. O estudo histolégico revelou multicentricidade em
cinco, bilateralidade em quatro, dimensdes do tumor 5,8 + 2,5 mm,

auséncia de invasdo extra-tiroideia e metastases ganglionares num
doente. O estudo molecular evidenciou mutagdes germinativas do
RET em seis. Um ano ap6s a cirurgia todos os doentes apresentavam
calcitonina normal. Foram realizadas duas supra-renalectomias por
feocromocitoma e duas paratiroidectomias por hiperparatiroidismo.
Todos evoluiram favoravelmente, sem evidéncia de doenca (segui-
mento 73,1 + 48,2 meses).

Conclusdo: Apesar da amostra reduzida, a percentagem de casos
familiares (35%) mostrou-se superior a da literatura. Contrariamente
aos doentes com carcinoma medular de maiores dimensoes, 0s
microcarcinomas apresentam um progndéstico muito bom, com
elevada taxa de remissdo ap6s tiroidectomia.

C010. DOENCA GANGLIONAR CERVICAL EM CARCINOMAS
PAPILARES DA TIROIDEIA <2 CM: FACTORES PREDITIVOS
E RELEVANCIA CLINICA

P. Marques, V. Leite, M.]. Bugalho
Servico de Endocrinologia. IPOLFG. Lisboa.

Introducdo: A incidéncia do carcinoma papilar da tir6ide
(CPT) tem aumentado sobretudo a custa de tumores de reduzidas
dimensdes. A metastizacdo ganglionar cervical é um fator de
progndstico relevante. Este trabalho teve como objetivo identificar
os factores clinico-patolégicos preditivos de metastizacdo ganglionar
cervical e sua relevancia em CPT <2 cm.

Métodos: Revisdo dos CPT <2 cm diagnosticados entre
2002-2006 e acompanhados no Instituto Portugués de Oncologia de
Lisboa. A amostra foi selecionada a partir dos registos do Servico de
Endocrinologia e Registo Oncolégico Regional do Sul.

Resultados: Identificaram-se 255 CPT < 2 cm (média de idade de
47 anos (+ 15); 84,3% do sexo feminino). Em 73 (28,6%) documentou-se
metastizagdo ganglionar cervical (CPT-N1): por ocasido do
diagndstico em 70%; ao longo do follow-up em 30%. O tempo médio
de follow-up dos CPT-NT1 foi 73,6 meses (+ 23). A andlise comparativa
entre CPT-N1 vs CPT-NO/Nx revelou no primeiro grupo mais casos
com extensdo extratiroideia (60,3% vs 18,7%; p = 0,000), angioinvasio
(34,2% vs 6,1%; p = 0,000), multifocalidade (52,1% vs 33,0%; p = 0,005)
e bilateralidade (43,8% vs 22,5%; p=0,01). Nos CPT- N1 verificou-se
uma idade média inferior (43 vs 49 anos; p = 0,004) e maior
proporc¢do de homens (21,9% vs 13,2%; p = 0,083) relativamente
aos CPT-NO/Nx. A andlise multivariada identificou com significado
estatistico apenas os factores extensao extratiroideia e angioinvasio
(OR estimados em 5,47 [IC95%: 2,41-12,40; p=0,000] e 3,38 [IC95%:
1,28-8,93; p=0,014] respetivamente) como parametros preditivos de
metastiza¢do ganglionar cervical. Os CPT-N1 apresentaram menor
taxa de remissdo completa (60,3% vs 95,1%; p = 0,000) e menor tempo
de progressdo livre de doenca (78,7 vs 122,2 meses; p = 0,000).
Verificou-se uma forte associa¢do entre metastizacdo ganglionar e
persisténcia de doencga (OR = 14,5 [IC95%: 4,5-46,2; p = 0,000]).

Conclusdo: A metastizacdo ganglionar em CPT < 2 cm associa-se
a extensdo extratiroideia e angioinvasdo bem como a maior risco de
recidiva/persisténcia de doenca.

CO11. VARIANTE MACROFOLICULAR DE CARCINOMA
PAPILAR DA TIROIDE: NOTAVEL RESPOSTA AO 10DO
RADIOACTIVO

P. Marques', C. Mendes?, R. Cabrera?, V. Leite!, M.]. Bugalho'

IServico de Endocrinologia; 2Servigo de Anatomia Patolégica.
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil.

Introducado: A variante macrofolicular do carcinoma papilar da
tir6ide (CPT) é reconhecida como uma forma diferenciada e incomum
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de CPT, geralmente associada a bom prognéstico. O diagnéstico
diferencial com bécio coléide ou adenoma folicular é habitualmente
dificil podendo originar erros de diagndstico.

Caso clinico: Sexo feminino, 48 anos, submetida a lobectomia
tiroideia esquerda por crescimento nodular apesar de citologia
aspirativa de “bécio coléide”. A histologia revelou tratar-se de
hiperplasia nodular da tiréide. Seis anos mais tarde, no contexto
de marcada fadiga e dor pleuritica refrataria a analgesia, realizou
radiografia e TC toracicas que revelaram multiplos macronédulos
pulmonares bilateralmente. Submetida a ressecdo atipica de
uma das lesdes pulmonares que revelou tratar-se de metastase
de CPT, de padrao folicular. Foi referenciada ao nosso hospital e
a revisdo das laminas histolégicas da cirurgia inicial e da exérese
de metistase pulmonar foi compativel com o diagnédstico de
CPT, variante macrofolicular. A tiroglobulina (Tg) sob supressdo
era de 9.432 ng/mL e a cintigrafia 6ssea revelou multiplas lesdes
secunddrias. A ecografia cervical excluiu adenopatias cervicais.
A tiroidectomia foi totalizada e a histologia do tecido tiroideu
remanescente foi compativel com hiperplasia nodular tiroideia.
Posteriormente, foram administradas 3 terapéuticas com iodo
radioactivo (atividade total de 450 mCi), destacando-se uma Tg
estimulada na primeira terapéutica superior a 300.000 ng/mL.
Verificou-se uma notavel resposta clinica, bioquimica (dltima
Tg de 80,4 ng/mL) e estrutural (franca diminui¢do do nimero e
dimensdes das lesdes pulmonares).

Discussdo: Este caso ilustra as dificuldades inerentes ao
diagnéstico da variante macrofolicular de CPT e a evolucdo favoravel
associada a esta entidade mesmo em estadios mais avancados.
Admite-se que o bom prognéstico associado a esta variante
histolégica, mesmo em estadios avancados, se deva a boa resposta
a0 1-131 que por sua vez se ficara a dever a diferenciagdo histolégica
e grande avidez pelo iodo.

CO12. CARCINOMA DA TIROIDE: ANALISE
RETROSPECTIVA DE 2140 DOENTES DIAGNOSTICADOS
ENTRE 1998-2007 NO IPOLFG

D. Macedo, F. Pinto, H. Vilar, E. Limbert, V. Leite

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil.
Registo Oncoldgico Regional do Sul.

Introducdo: Ao longo das Gltimas décadas a incidéncia de
carcinomas datiréide aumentou substancialmente. A razdo para este
aumento ndo esta totalmente estabelecida mas podera dever-se a
crescente utilizacdo de meios complementares de diagndstico.

Métodos: Dados dos doentes diagnosticados com carcinomas
da tir6ide entre 1998 e 2007 no Instituto Portugués de Oncologia
de Lisboa, Francisco Gentil (IPOLFG), a partir das bases de dados
do Registo Oncol6gico Regional do Sul (ROR-Sul) e do Servico de
Endocrinologia do IPOLFG. Investigado o padrdo de incidéncia das
quatro principais classes histolégicas por sexo, idade, estadiamento
e sobrevida.

Resultados: Foram analisados os dados de 2.140 doentes.
A idade média de diagnéstico foi 50,0 + 16,3 anos. 83,7% (n = 1.793)
apresentaram carcinoma papilar, 9,4% (n =202) carcinoma
folicular, 3,2% (n = 69) carcinoma medular e 1,4% (n = 31) carcinoma
anaplasico. 79,4% (n = 1.700) eram do sexo feminino (4:1). O aumento
médio de incidéncia anual foi de 8,6% (1998: n = 138; 2007: n = 283).
Ocorreu sobretudo no carcinoma papilar (1998: n=108; 2007:
n =245) e no sexo feminino (1998: n = 116; 2007: n =227). O pico
da idade de diagndstico para os carcinomas papilares, foliculares
e medulares foi entre 50-59 anos e para os anaplasicos entre
70-79 anos. O estadio I foi aquele que mais aumentou (1998 n=57;
2007 n = 134). Houve também aumento de incidéncia nos estadios
mais avancados (IV: 1998 n = 36; 2007 n = 53). A sobrevida global

aos 5 anos foi 89% (papilares: 93%, foliculares: 87%, medulares: 74%
e anaplasicos: 6%).

Conclusdo: O carcinoma papilar é o principal responsavel pelo
grande aumento de incidéncia dos carcinomas da tir6ide. Este
aumento foi mais prevalente no sexo feminino. Apesar de o estadio
[ ser aquele cuja incidéncia mais aumentou, houve também um
aumento de incidéncia nos estadios mais avancgados. A sobrevida
global é sobreponivel a de outras séries publicadas.

C013. CARCINOMA DIFERENCIADO DA TIROIDE:
IMPLICACOES PROGNOSTICAS DO ESTADIO PT3

C. Moreno!, M. Melo!, L. Pires?, L. Cardoso', C. Ribeiro!, L. Ruas!,
J. Saraival, D. Guelho', N. Vicente!, G. Costa?, F. Carrilho!

1Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo;
2Servico de Medicina Nuclear. Centro Hospitalar
e Universitdrio de Coimbra-HUC, EPE.

Introducdo: O sistema de classificagdo pTNM para carcinoma
diferenciado da tir6ide(CDT) considera que no estadio pT3 se
incluem tumores com didmetro >4 cm limitados a tiréide ou com
minima extensdo extra-tiroideia. Neste grupo encontra-se grande
heterogeneidade poisas caracteristicas clinico-patolégicas parecem
ter diferente valor prognéstico.

Objetivo: Caracterizar os doentes com CDT pT3 acompanhados
no Servico de Endocrinologia dos CHUC. Identificar quais os
fatores clinicos, analiticos, histol6gicos e imagiol6gicos preditivos
de cura.

Métodos: Estudados 129 doentes com CDT pT3 diagnosticados
consecutivamente entre Janeiro/2006-Dezembro/2011. Analisaram-
se os parametros: idade, sexo, antecedentes pessoais e familiares,
tipo histolégico, tamanho tumoral, multifocalidade, presenca de
capsula, extensdo extra-tiroideia, atividade terapéutica de '3']
administrada, cintigrafia corporal pés-terapéutica. Os doentes
foram considerados livres de doenca se ndo apresentassem captacao
fora do leito tiroideu na cintigrafia corporal pés-terapéutica,
tivessem uma ecografia cervical normal e valores estimulados de
tiroglobulina < 2 ng/mL 9-15 meses ap6s o tratamento inicial.

Resultados: Os doentes foram seguidos em média durante
48,2 + 16 meses. No final, 72,1% (n = 93) encontravam-se livres de
doenga-«curados» e 27,9% (n = 36) com doenca residual/recidiva
tumoral-“doentes”. O grupo curados tinha significativamente
mais doentes do sexo feminino em relagdo aos doentes (76,8%
vs 23,2%; p=0,032), embora sem diferengas quanto a idade de
diagnédstico(p = 0,79). O tamanho do maior foco tumoral foi
significativamente inferior nos curados em relagdo aos doentes
(21,5+12,9 cm vs 30,6 + 20,8 cm; p = 0,004), assim como invasdo
vascular (36,4% vs 63,6%; p <0,001) e extensdo tumoral ao
tecido adiposo + fibromuscular (38,5% vs 61,5%; p < 0,001). Na
cintigrafia corporal pds-terapéutica, a captacdo latero-cervical
foi significativamente menor no grupo dos curados (19% vs
81%; p<0,001). Metastases mediastinicas e a distancia foram
encontradas apenas no grupo dos doentes por oposi¢do aos
curados (100% vs 0%; p < 0,001). A tiroglobulina aos 3 meses foi
significativamente inferior nos curados (0,3 +0,3 vs 15 +42,9;
p=0,001). Por regressdo logistica, identificaram-se como
fatores independentes preditivos de cura: auséncia de captagdo
latero-cervical na cintigrafia corporal pés-terapéutica (OR
ajustado = 0,048; p <0,001) e extensdo tumoral ao tecido adiposo e
fibromuscular (OR ajustado = 0,255; p=0,021).

Conclusdo: Na nossa amostra varios factores clinico-patolégicos
e imagiolégicos estiveram associados a cura. Nos tumores pT3, a
auséncia de metastases ganglionares e de extensdo extra-tiroideia
importante constituiram os factores preditivos de cura mais
relevantes.
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C014. AS MUTACOES DO PROMOTOR DA TERT
SAO UM INDICADOR MAJOR DE MAU PROGNOSTICO
EM CARCINOMAS DIFERENCIADOS DA TIROIDE

M. Melo"?3, A. Gaspar da Rocha'4, . Vinagre'S, R. Batista',
]J. Peixoto!, C. Tavares'4, R. Celestino'>, A. Almeida's,
C.Eloy!, C. Salgado', P. Castro', H. Prazeres'”, J. Lima's,
J.M. Cameselle-Teijeiro®, T. Amaro'°, C. Lobo'", M. Moura'?,
B. Cavaco'?, V. Leite'>'3, M.]J. Martins'4, F. Carrilho?,

M. Cavalheiro?3, V. Maximo'$, M. Sobrinho-Simoes'8'5,

P. Soares'®

'Instituto de Patologia e Imunologia Molecular. Universidade

do Porto (IPATIMUP). *Servigo de Endocrinologia, Diabetes

e Metabolismo. Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra.
3Unidade de Endocrinologia. Faculdade de Medicina da Universidade
de Coimbra. “Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.
SEscola Superior de Tecnologia da Satide do Porto. Instituto
Politécnico do Porto. ®Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar.
Porto. “Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra. Departamento
de Patologia e Oncologia. Faculdade de Medicina da Universidade

do Porto. °Departamento de Patologia. Hospital Clinico

Universitario de Santiago de Compostela/Faculdade de Medicina

da Universidade de Santiago de Compostela. °Servico de Anatomia
Patolégica. Hospital Pedro Hispano. Matosinhos. "'Servigo de
Anatomia Patolégica. Instituto Portugués de Oncologia do Porto.
2Centro de Investigagdo de Patobiologia Molecular. Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa. 3Servico de Endocrinologia.
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa. “Servigo de Anatomia
Patoldgica. Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra.
*Department of Pathology. Hospital S. Jodo. Porto.

Introducao: As mutagdes do promotor da TERT (pTERT) foram
descritas recentemente em carcinomas da tiréide de origem
folicular (CTOF) e parecem ser mais prevalentes em tumores
agressivos.

Objetivo: Estudar a prevaléncia de mutac¢des pTERT em neoplasias
da tiréide e avaliar o significado prognéstico destas mutagdes numa
série extensa de carcinomas diferenciados da tiréide (CDT).

Métodos: Estudamos 615 neoplasias benignas e malignas
da tiréide, nas quais se incluiam amostras correspondentes a
437 doentes com CTOF. O tempo médio de seguimento (+ SD) foi
de 7,8 £ 5,7 anos. Avalidamos o valor preditivo das muta¢des pTERT
para metastizacdo a distancia, persisténcia de doenca no final do
seguimento e para mortalidade especifica pelo CDT.

Resultados: As mutagdes pTERT foram encontradas em 7,5%
dos carcinomas papilares (CPT), 17,1% dos carcinomas foliculares
(CFT), 22,2% dos carcinomas pouco diferenciados (CPDT) e 11,8%
dos carcinomas anaplasicos da tiréide (CAT). Os doentes portadores
de tumores com muta¢do pTERT eram mais velhos (p <0,001) e
apresentavam tumores maiores (p = 0,009). Nos CDT, a presenca de
mutacdo pTERT associou-se significativamente com metastizacao
a distancia (p =0,001) e estadio mais elevado (p =0,001). Os
doentes com CDT com mutac¢do pTERT foram submetidos
a mais tratamentos com "'l (p =0,009), com doses cumulativas
mais elevadas (p = 0,004), assim como a outras modalidades
terapéuticas (p =0,001). No final do seguimento, os doentes
com CDT com mutag¢do pTERTapresentavam maior frequéncia de
doenca persistente (p = 0,01). As mutag¢des pTERT associaram-se
significativamente a mortalidade especifica pelo tumor da
tiréide em toda a série de CTOF (HR = 3,90; 1C95% = 1,39-57,56),
nos CDT (HR = 14,26; 1C95% = 3,17-64,18) e nos CPT (HR =9,56;
1C95% = 1,59-57,56). Depois de ajustar para a idade e para o
género, o HR foi de 7,70 (IC95% = 1,53-38,69) nos CDT e de 75,89
(IC95% =1,63-3527,06) nos CPT.

Conclusao: As mutac¢des pTERT sdo um indicador de compor-
tamento agressivo, estando correlacionadas com pior prognéstico e
mortalidade especifica nos CDT. As mutag¢des pTERT tém um valor
prognéstico independente nos CDT e, particularmente, nos CPT.

C015. AVALIACAO DA PREVALENCIA DE VALORES
ELEVADOS DE CALCITONINA NUMA AMOSTRA
DE DOENTES COM PATOLOGIA NODULAR DA TIROIDE

L. Raposo

Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental (CHLO) e Instituto de Satide
Piiblica da Universidade do Porto (ISPUP).

Introducao: Apesar da elevada prevaléncia da patologia nodular
da tiroide o cancro da tiroide apenas ocorre em cerca de 5% dos casos.
O carcinoma medular da tiroide (CMT) contribui com cerca de 3-4%.
0 diagnostico precoce de CMT tem forte impacto no prognéstico.
A citologia aspirativa da tiroide tem menor sensibilidade, no
diagnéstico de malignidade, no CMT. Em contrapartida acalcitonina
é um marcador com elevada sensibilidade e especificidade no
diagnéstico do CMT e o seu doseamento por rotina na investigagdo
inicial da patologia nodular da tiroide, é recomendado pela European
Thyroid Association e European Society for Medical Oncology.
Varios estudos de custo-eficacia reforcam estas recomendacgdes.
Pretende-se avaliar e analisar a prevaléncia de valores elevados de
calcitonina numa amostra de doentes com patologia nodular da
tiroide.

Métodos: Foi efetuado o doseamento da calcitonina em amostra
de conveniéncia, incluindo 650participantes com patologia nodular
da tiroide, 603 do sexo feminino e 47 do sexo masculino, com idade
média de 56 anos.Foram classificados normais e borderline, os valores
de calcitonina < 10 pg/mL e entre 10 e 20 pg/mL respetivamente.

Resultados: Foi diagnosticado CMT em 1 caso. O valor maximo
de calcitonina encontrado nos restantes foi 11,1 pg/mL. A calcitonina
foi indoseavel em 561 casos (86,3%) e doseavel em 88 casos (13,5%),
dos quais, apenas 4 apresentaram valores elevados borderline. Apos
repeticdo do doseamento houve normaliza¢do em dois (um dos
quais ap6s interrup¢do de omeprazole) e persisténcia de valores
borderlinenos restantes (um deles associado ahipercalcemia).

Conclusao: O rastreio sistematico de CMT nesta amostra
permitiu o diagnéstico de 1 caso de CMT e mostrou uma muito baixa
prevaléncia devalores elevados da calcitonina ndo tumorais (0,8%),
sugerindo que o doseamento da calcitonina por rotina na avaliagdo
do nédulo da tiroide permite uma boa descriminagdo diagnéstica.

C016. MICROCARCINOMA PAPILAR DA TIROIPE -
ENFOQUE NA PREVALENCIA, CARACTERIZACAO E
SEGUIMENTO DE 216 CASOS NO PERIODO DE 10 ANOS

M.T. Pereira!, A. Couto de Carvalho', S. Garrido', A.R. Caldas!,
M. Ferreira', R. Almeida', A.M. Silva', C. Freitas!, S. Teixeira',
V. Valente?, A. Canha?, M. da Costa?, P. Bateira®, F. Borges'

!Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo; *Servico de
Cirurgia 2; 3Servigo de Anatomia Patoldgica. Centro Hospitalar do
Porto-Hospital de Santo Anténio.

Introducdo: Estudos recentes apontam para uma prevaléncia
crescente de microcarcinoma papilar da tiréide (MPT), com
percentagens a oscilar entre 20-43% de todos os carcinomas
diferenciados da tiréide. Considerado, frequentemente, um achado
“incidental”, o seu comportamento clinico é incerto.

Objetivo: Caracterizar uma coorte de doentes com diagndstico
histolégico de MPT, com referéncia a variaveis clinico-patolégicas e
evolucdo aos 10 anos.

Métodos: Foram revistos retrospetivamente dados referentes a
doentes com diagnéstico histopatolégico de MPT (entre Jan-2003/
Out-2013, no Centro-Hospitalar-do-Porto). Foi determinada a
prevaléncia de MPT e caracterizada a amostra, com avalia¢do
clinico-histoldgica e avaliagdo aos 10 anos.

Resultados: Foram identificados 216 doentes, predominan-
temente do sexo feminino (85,2%), com uma idade mediana ao
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diagnéstico de 57 anos (19-84, min-max). A prevaléncia de MPT
no ndmero total de cancros tiroideus diagnosticados nos Gltimos
10 anos foi de 40,1% (n=538). Noventa e quatro por centro dos
doentes foram submetidos a citologia aspirativa com resultado,
sendo que apenas 17% tinham diagnéstico citol6gico de carcinoma
papilar pré-cirurgicamente. Oitenta por cento dos MPT foram
encontrados em pegas cirtrgicas de tiroidectomia total e a dimensao
mediana do MPT foi de 5 mm, sendo que a variante classica foi a
mais freqiiente (79%). Confirmou-se multicentricidade e extensdo
extranglandular do tumor em 29% e 10% dos casos, respetivamente,
com invasdo ganglionar local comprovada histologicamente em
8 casos (3,7%) e metastizacdo a distancia em 1 caso. Dois doentes
(1%) apresentaram recidiva com metastizagdo cervical ganglionar,
confirmada histologicamente, ambos com menos de 4 anos de
seguimento até a recorréncia.O tempo mediano de seguimento
destes doentes foi de 3,5 anos. Ndo se verificaram mortes atribuidas
a patologia tiroideia durante este periodo.

Conclusao: Neste estudo de 10 anos, verificou-se que a maioria
dos MPT diagnosticados foi incidentalmente encontrada em bécios
multinodulares benignos. O curso relativamente benigno dos MPT a
médio-longo prazo podera justificar um seguimento clinico menos
intenso.

CO17. AVALIAGCAO DA EFICACIA E MORBILIDADE
DA RADIOTERAPIA EXTERNA EM DOENTES COM
CARCINOMA DA TIROIDE LOCALMENTE AVANCADO

M. da Silva Vieira, C. Travancinha, D. Macedo, R. Santos,
E. Netto, V. Leite

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil (IPOLFG).

Introducdo: A radioterapia externa cervical (RTE-C) no
tratamento de carcinomas da tiréide (CT) é controversa. Como
terapéutica adjuvante (TA) estd indicada em tumores localmente
avancados (T4a,b) e resseccdes incompletas e como terapéutica
paliativa (TP) em casos de progressdo/sintomas compressivos.
Pretende-se avaliar a eficicia da RTE-C adjuvante/paliativa no
tratamento de CT (ndo anaplasicos) no periodo 1974-2008 no
L.P.O.L.EG.

Resultados: Incluiram-se 45 doentes (62% sexo feminino),
com idade média de diagndstico de 62,5 + 12,5 anos (12-80). Os
tipos histolégicos foram: carcinoma papilar em 67% dos doentes
(n =30), folicular em 13% (n = 6), pouco diferenciado em 7% (n = 3)
e medular em 13% (n=6). A maioria dos doentes foi submetida a
cirurgia (93%) e, quando aplicavel, a terapéutica com 1311 (74,4%
dos tumores do epitélio folicular e pouco diferenciados). A RTE foi
TA em 57,8% (n = 26) dos casos e TP em 42,2% (n =19). Os doentes
submetidos a TA apresentavam doenca localmente avancada (T4a/b)
e/ou ressec¢des incompletas em 76,9% (n = 20) dos casos. Os doentes
submetidos a TP apresentavam progressdo em 36,8% (n=7) dos
casos e sintomas compressivos em 47,4% (n=9). Um ano apds TA,
verificou-se progressdo em 34,5%, estabilidade em 15,5% e remissdo
completa em 50,0%. Trés anos ap6s TA, 76,5% estavam livres de
progressdo. Nos doentes submetidos a TP para alivio sintomatico,
verificou-se melhoria em 55,6%, 3 meses ap6s terapéutica. Um
ano apos TP, 36,8% dos doentes estavam livres de progressdo e aos
3 anos, 10,5%. A sobrevida global (especifica) mediana foi 5,8 anos
nos doentes submetidos a TA e 2,4 anos nos paliativos (p < 0,05).
Verificaram-se efeitos adversos agudos em 42,2% (n = 19) dos doentes
e tardios em 8,9% (n =4). Apenas 3 doentes tiveram de suspender
temporariamente o tratamento por toxicidade (disfagia).

Conclusao: Este estudo demonstra que a RTE é eficaz no controlo
locorregional de doenga avangada em doentes seleccionados, com
toxicidade aceitavel.

CO18. MASSA CERVICAL EXOFiTIC@ EM DOENTE
COM CARCINOMA PAPILAR DA TIROIDE: RECIDIVA
OU GRANULOMA?

J. Simdes Pereira, E. Limbert, V. Leite

Servico de Endocrinologia. Instituto Portugués de Oncologia
de Lisboa Francisco Gentil.

Introducdo: Algumas complicacdes pos-tiroidectomia sdo
frequentemente discutidas mas, habitualmente, ndo é referido o
granuloma de corpo estranho, dada a sua raridade. Quando ocorre
em doentes com Carcinoma Papilar da Tiréide (CPT) mimetiza
recidiva loco-regional, dificultando o diagnéstico diferencial.

Caso clinico: Senhora, 78 anos, hemitiroidectomizada, em 2002,
no hospital da area de residéncia. Histologia: CPT (células altas)
com invasdo dos tecidos peritiroideus. Referenciada ao [POLFG
onde completou tiroidectomia. Histologia: CPT difusamente
infiltrado por reac¢do inflamatéria de corpo estranho. Terapéutica
com "1 e radioterapia sobre regido cervico-mediastinica
superior. Metastizacdo pulmonar detectada em 2007. Em 2010,
celulectomia cervical esquerda por recidiva ganglionar. Apresentou
celulite grave na sutura, tendo as bidpsias excluido recidiva
neopldasica; posterior melhoria. Metastizagdo parafaringea direita
em 2011. Em Janeiro/2013 com supura¢do na regido cervical
esquerda. Ecografia: imagem heterogénea com estrutura linear
hiperecogénica e miltiplas imagens punctiformes no seu interior;
TAC cervico-toracica: regido paratraqueal esquerda com colecgdo
de ar e massa sugestiva de processo infeccioso/neoplasico; citologia:
processo inflamatério com cultura negativa. Alta com antibioterapia,
com melhoria. Em Junho/2013, recorreu ao IPOLFG com massa
cervical esquerda exofitica, fridvel (1 més de evolugdo). Citologia:
processo inflamatério; exames bacteriol6gicos e pesquisa de BK
negativos. Bom estado geral; pardmetros inflamatdrios negativos;
TSH < 0,02 pUI/mL, tiroglobulina (Tg) 108 ng/mL, Anticorpos anti-Tg
negativos. Terapéutica anti-inflamatéria+antibiética sem efeito. Nao
se interviu dado o risco cirdargico. Em Setembro/2013, apresentou
crescimento significativo da massa exofitica, com necrose; sem
rebate sistémico; Tg estavel. Resseccdo com laser do componente
exofitico. Histologia: granuloma de corpo estranho, sem tecido
neoplasico.

Discussdo: O granuloma de corpo estranho foi, provavelmente,
secundario aos fios de sutura - estruturas lineares hiperecogénicas
na ecografica cervical, tipicas desta situa¢do (ausentes na histologia).
E extremamente dificil valorizar esta condi¢io numa doente com
CPT agressivo, estadio IV.A exérese total desta massa devera ser
cuidadosamente avaliada, ponderando a doenca avangada, idade e
riscos hemorragico e de ndo cicatrizagdo.

C019. AS CARACTERISTICAS DOS DOENTES
ACROMEGALICOS COM SOMATOTROFINOMAS PUROS
COMPARADAS COM OS DOENTES COM ADENOMAS
PLURIHORMONAIS

C. Moniz, R. Ferreira, R. Fonseca, F. Serra, S. Duarte,
C. Vasconcelos, M. Saraiva

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.
Hospital de Egas Moniz-CHLO.

Introducdo: A acromegalia resulta do aumento da producgdo
de somatotrofina e, em 95% dos casos, é causada por um adenoma
hipofisario. Apresentamos um estudo retrospetivo, com 46 doentes
diagnosticados com acromegalia no nosso centro, com o objectivo de
comparar a clinica dos doentes com histologia de somatotrofinomas
puros (SP) com os com adenomas plurihormonais (APH).
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Métodos: Dos 46 doentes, 26 (56,5%) tinham histologia de SP e
20 (43,7%) de APH. Em relacgdo a clinica, 35 (76%) doentes referiam
crescimento das extremidades, 1 (2%) galactorreia, 3 (6,5%)
amenorreia, 11 (24%) sintomatologia decorrente de lesdo ocupando
espaco e 3 (6,5%) descoberta incidental. Treze (28,3%) tinham
microadenomas e 33 (71,7%) macroadenomas, sendo maior o niimero
de macroadenomas no grupo com APH (p = 0,016). A idade média de
diagnéstico nos doentes com SP foi de 51,3 anos, 2,66 anos superior
aos com APH (p =0,495).

Resultados: Ndo foi encontrada diferenca entre os dois grupos
nos valores de GH e IGF 1 aquando do diagndstico ou apés um ano.
A média dos valores de prolactina no diagndstico para o grupo com
SP foi de 29,53 pg/L e no grupo de APH de 274,62 pg/L (p = 0,35).
Todos os doentes foram submetidos a cirurgia transfenoidal, 32 a
terapéutica médica e 7 a radioterapia. A remissdo apés terapéutica
atingiu-se em 32 doentes, 14 com SP e 18 com APH, o tempo para
a sua obtencdo foi de 20,36 e de 20,56 meses, respectivamente
(p=0,981). A “cura” foi conseguida em 17 doentes, 13 (76,5%) com
SP e 4 (23,5%) com APH (p = 0,037). A demora para a “cura” foi de
34,46 meses para o grupo com SP e de 77,25 meses para o grupo com
APH (p =0,195).

Conclusao: o grupo com SP teve um diagnéstico mais tardio (ndo
significativo), adenomas de menores dimensdes e atingiu mais cedo
e mais frequentemente a “cura”.

€020. ACROMEGALIA CAUSADA POR SECRECAO
ECTOPICA DE GROWTH- HORMONE RELEASING
HORMONE

E.Resende!, J. Couto?, R. Martins?, M. Ferreira!, M. S&',
A.P. Santos?, I. Torres?, S. Abreu!

IServico de Endocrinologia. Hospital Central do Funchal
(SESARAM, EPE). *Servico de Endocrinologia. Instituto
Portugués de Oncologia do Porto.

Introducdo: A acromegalia é uma sindrome clinica normalmente
causada por um adenoma hipofisario; a secrecdo eutépica ou ectépica
de growth-hormone releasing hormone (GHRH) é responsavel por
uma pequena percentagem dos casos de acromegalia (0,5-5%).

Caso clinico: Doente do sexo feminino, 34 anos, referenciada
a consulta de Endocrinologia por b6cio multinodular. Como
antecedentes relevantes tinha sido submetida a uma pneumectomia
inferior direita em 2007, tendo a histologia revelado um carcinéide
pulmonar tipico. Ao exame fisico foram observadas algumas
caracteristicas fisicas sugestivas de acromegalia. Foram pedidas uma
puncdo aspirativa a um dos nédulos tiroideus e analises com fung¢do
tiroideia e IGF-1. A citologia foi suspeita de carcinoma papilar, e nas
analises os niveis de IGF-1 estavam muito aumentados - 826 ng/ml
(136-449). Na prova de tolerancia oral com 75 gramas de glicose a
hormona de crescimento ndo suprimia, pelo que a acromegalia ficou
confirmada bioquimicamente. No entanto, a ressonancia magnética
da hipéfise mostrava uma glandula simétrica, sem aumento das
suas dimensdes e sem evidéncia de macro ou microadenoma.
Dados os antecedentes da doente, foi pedida uma tomografia
computorizada toraco-abdominal, que mostrou “oito formacgdes
nodulares dispersas pelo parénquima hepatico, altamente sugestivas
de metastases do tumor primitivo pulmonar”. Analiticamente sem
evidéncia de elevagdo do acido 5-hidroxindolacético e com discreta
elevacdo da cromogranina A - 7,2 ng/dl (< 6). Foi efetuada uma
tomografia emissora de positrdoes (PET - Ga68 - DOTANOC), que
mostrou captacgdo intensa do radiois6topo nas lesdes hepaticas,
e a biépsia de uma dessas lesdes confirmou “aspeto morfolégico e
imunohistoquimico compativel com metastases do carcindide
pulmonar”. A imunohistoquimica para GHRH foi positiva. Foi
efectuada uma radioembolizacdo das lesdes e iniciou-se tratamento

com octreotideo. A doente foi também submetida a tiroidectomia
total.

Discussdo: Os autores apresentam um caso raro de acromegalia
ectdpica causada por secrecdo de GHRH por metastases hepaticas
de carcinéide pulmonar tipico, com melhoria bioquimica e clinica
apos tratamento.

C021. KALLMANN SYNDROME: A LATE AND UNUSUAL
PRESENTATION

A. Coelho Gomes!, S. do Vale'?, J. Martin Martins"?, A.F. Martins',
J. Camolas', M.J. Brito'

'Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Hospital
de Santa Maria, Lisboa. *Clinica Universitdria de Endocrinologia.
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa.

Introduction: Kallmann syndrome is a rare genetic disease
characterized by hypogonadotropic hypogonadism due to
gonadotropin-releasing hormone deficit and anosmia/hyposmia due
to olfactory bulb aplasia/hypoplasia.

Casereport: 52 year old man, with a past history of schizophrenia,
referred to the Endocrinology Outpatient Department because of
morbid obesity. The patient complained of erectile dysfunction,
scarce body hair and marked hyposmia and the physical examination
revealed central obesity — weight: 180kg; body mass index: 55.5 Kg/
m? - and signs suggestive of hypogonadism - scarce facial hair,
gynecomastia and testes and penis at Tanner 2 stage. Laboratory
evaluation was consistent with hypogonadotropichypogonadism,
pituitary magnetic resonance imaging revealed no significant
changes in the pituitary, olfactory bulbs were not described and
scrotal and testicular ultrasound revealed testes with reduced
dimensions and testicular microlithiasis. Testosterone and obesity
medical treatment were started, with subsequent development of
secondary sexual characteristics and weight loss of 50 Kg.

Discussion: Although rare, hypogonadism must be considered
in overweight patients. The presence of both hypogonadotropic
hypogonadism and hyposmia suggests Kallmann syndrome. The
aim of testosterone replacement therapy is not only to enable
the development of secondary sexual characteristics and the
improvement of erectile dysfunction and mood changes, but also
to help the obese patients lose weight and restore bone mass. The
presence of hypothalamic hypogonadism suggests that morbid
obesity may also have a hypothalamic etiology.

C022. FROM ACUTE KIDNEY INJURY TO
PANHYPOPITUITARISM

A. Coelho Gomes!, S. do Vale', J. Martin Martins'?, A.F. Martins',
C. Teixeira?

IServico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo; *Servico de
Nefrologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa. *Clinica Universitdria
de Endocrinologia. Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa.

Introduction: Rhabdomyolysis is the breakdown of muscle
fibers and may lead to death when associated with acute kidney
injury. Although myopathies are common in hypothyroidism,
rhabdomyolysis with severe kidney injury secondary to hypo-
thyroidism is very rare. As hyperosmolarity is a predisposing factor
for rhabdomyolysis, muscle enzymes should also be monitored in
diabetes insipidus.

Case report: 33 year old man, with a past history of craniotomy
due to pituitary mass, without endocrine follow-up. The patient
was evacuated from Cape Verde because of pre-dialysis kidney
injury. The etiological evaluation performed on arrival revealed
rhabdomyolysis. He complained of erectile dysfunction, asthenia
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and polyuria and the physical examination revealed hair loss
in androgen-dependent regions. The baseline endocrine tests
suggested panhypopituitarism, which was confirmed by dynamic
pituitary reserve test. The water deprivation test established
diabetes insipidus diagnosis. The magnetic resonance imaging
revealed parasagittal fronto-basal residual changes compatible
with frontal craniotomy surgery and enlarged sellaturcica, filled by
a cystic lesion that caused deviation of the pituitary stalk to the
right. Ophthalmologic evaluation revealed left eye optic atrophy and
complete defect of the right temporal visual field and the left visual
field only sparring the left superior nasal quadrant. The patient
performed dialysis sessions and was treated with hydrocortisone,
levothyroxine, testosterone and desmopressin, with clinical and
laboratory improvement, namely with creatine kinase and kidney
function normalization.

Discussion: Although rare, hypothyroidism is a cause of rhabdo-
myolysis and should be excluded in patients with acute kidney injury
and elevated muscle enzymes. The rhabdomyolysis of this case is due
to secondary hypothyroidism and diabetes insipidus. We would also
like to highlight that the symptoms suggesting hypopituitarism went
on unremarked maybe because of the patient age or the seriousness
of the medical condition. The treatment with levothyroxine and
desmopressin lead to rhabdomyolysis resolution and kidney function
normalization.

C023. H[PERTIROXINI::MIA E TUMOR DA HASTE
HIPOFISARIA

A. Gongalves, F. Batista, E. Nobre, E. Piloto, M. Mascarenhas

Servico de Endocrinologia, Diabetes, Metabolismo e Nutrigdo.
Hospital de Santa Maria.

Introducdo: O Sindrome de Reducdo da Sensibilidade as
Hormonas Tiroideias (RSHT) é uma doenca rara. Resulta de agdo
intracelular reduzida das hormonas tiroideias (TH) determinada
geneticamente e manifesta-se por hipertiroxinémia com Tirotropina
(TSH) ndo-suprimida. Objetivo: descrever caso de RSHT numa doente
com adenoma da haste hipofisaria. Rever a literatura associada.

Caso clinico: Mulher, 21 anos, referenciada a consulta por
“hipertiroidismo com bdécio difuso”. Desde os 15 anos, notava
aumento da regido cervical anterior e episédios de palpitacdes e
tremor. Seguida em consulta de neurologia por cefaleia de longa
evolu¢ao, medicada com topiramato. Ao EO destacava-se bécio difuso,
sem exoftalmia. Trazia consigo os seguintes exames complementares
de diagnoéstico: Lab.: TSH-2,74 uU/mL (0,55-4,78), FT3-4,71 pg/
mL (2,3-4,2), Ft4-2,81 ng/mL (0,80-2,0), Trab/AAT negativos.
Padrio persistente em analises desde 2008. Cintigrafia: B6cio com
hipercaptagao difusa. RMN (pedida em contexto de consulta de
neurologia): Tumor da haste hipofisaria. Medicada ha meses com
metibasol, referia astenia, sem melhoria analitica. Suspendeu-se
metibasol e iniciou atenolol, com melhoria sintomdtica, aumento
de 2 kg, FC-66 bpm. Laboratorialmente, mantinha hipertiroxinemia
com TSH ndo suprimida e marcadores indiretos de fungdo tiroideia
sem alteracoes significativas. Pediu-se testes de funcdo tiroideia aos
familiares diretos que ndo colaboraram. Sub-unidadealfa-0,2 UI/L
(pre-menopausa < 0,9) e razdo sub-unidade alfa/TSH < 1. Teste
genético revelou “mutacdo do receptor-beta das TH, exdoll,
heterozigotia, C.949.G > A, associado a RHT Generalizada”. Restante
funcdo hipofisaria-normal.

Discussao: Apresentamos um caso de hipertiroxinemia com TSH
ndo suprimida, em doente com tumor da haste hipofisaria. Neste
contexto, o diagnéstico diferencial incluia: 1) Adenoma produtor
de TSH; 2) RHT. Favorecia este diagnéstico: a coexisténcia de
estado eumetabdlico com episddios sugestivos de hipertiroidismo
(palpitagodes e tremores), razdao subunidade alfa/TSH < 1. O teste

genético permitiu a confirmacgdo. Caso contrario, seria necessario
realizar um teste de supressdo com niveis supra fisiolégicos de
T3 (80-100 p.g durante 8-10 dias) e excluir presenca de anticorpos
anti-FT3 e/ou FT4 ou heterofilicos, uma vez que 15% dos casos
resultam de mutagdes ainda nao identificadas.

C024. LIRAGLUTIDO VERSUS IGLAR NO TRATAMENTO
DA DMT2 EM PORTUGAL: ANALISE DE CUSTO-UTILIDADE
NA PERSPETIVA DO SNS

C. Silva, C. Cardoso, M.A. Fonseca, J. Langer
Eurotrials, Novo Nordisk Portugal, Novo Nordisk A/S.

Introducao: Liraglutido (Victoza®) é um agonista GLP-1, farmacos
indisponiveis em Portugal, por avalia¢des de ndo custo-efectividade
anteriores.

Objetivo: Determinacdo do custo-utilidade do liraglutido 1,2 mg
QD versus Iglar, para obteng¢do de comparticipa¢do no SNS.

Métodos: Cumpriram-se orientacdes metodolégicas nacionais
para estudos fairmaco-econémicos. No modelo Diabetes CORE v7.0,
estimou-se incidéncia cumulativa das complica¢ées da DMT2, anos
de vida, QALYs e custos associados, para liraglutido 1,2 mg QD versus
Iglar 24 Ul/dia, com dados do ensaio LEAD-5 (liraglutido 1,8 mg QD
vs Iglar). Os efeitos do liraglutido 1,2 mg QD nos niveis de HbAlc,
pressdo arterial, perfil lipidico e IMC extrapolaram-se por regressodes
lineares dos ensaios LEAD-1 a LEAD-4. Consumo de recursos
estimado por painel de peritos e valorizados com dados oficiais de
2013, num horizonte temporal de 35 anos.

Resultados: No LEAD-5, liraglutido 1,8 mg demonstrou melhoria
significativa do controlo glicémico (-1,33% vs -1,09%; A =-0,24%;
1C95% -0,4 a -0,1%; p=0,0015) e reducdo de peso (-1,8 kg vs +1,6 kg;
A=-3,43 kg; 1C95% -4,0 a -2,9 kg; p <0,0001), efeito ndo observado
com Iglar. Associou-se a ganho médio de 0,107 (+ 0,180) anos de vida
versus Iglar (10,35 + 0,13 vs 10,25+ 0,13) e a ganho de 0,133 QALYs
(£0,121) (6,57 £ 0,09 vs 6,44 + 0,09). Implica gasto médio adicional
de 1.817 € (£ 390) em 35 anos (17.739 € +£ 269 vs 15.922 € + 279),
com RCEI de 13.625 €/QALY. Andlises de sensibilidade demonstraram
robustez do modelo. Na curva de aceitabilidade, com limiar de
disposicdo a pagar de 30.000 €/QALY, a probabilidade do liraglutido
ser custo-efectivo é 73%.

Conclusao: Liraglutido 1,2 mg QD é custo-efectivo no tratamento
da DMT2 em Portugal, abaixo de limiares de varios paises da UE, na
auséncia de limiar oficial nacional.

C025. CARACTERIZACAO DAS HIPOGLICEMIAS

EM DOENTES DIABETICOS ADMITIDOS NO SERVICO
DE URGENCIA (SU) DO CENTRO HOSPITALAR

DO PORTO (CHP)

R. Almeida, S. Garrido, M.T. Pereira, J. Dores, F. Borges

Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.
Centro Hospitalar do Porto.

Introducado e objetivos: A hipoglicemia é a emergéncia mais
frequente na Diabetes Mellitus e um dos maiores obstaculos
ao bom controlo metabdlico. Os autores propdem-se analisar
retrospetivamente os episédios de hipoglicemia admitidos no nosso
hospital.

Métodos: De 117231 episddios ocorridos no SU geral do CHP no
ano de 2012, foram selecionados da base de dados do ALERT® todos os
epis6dios com os diagndsticos de saida “hipoglicemia especificada”,
“hipoglicemia ndo especificada” ou “coma hipoglicémico”, tendo sido
analisados retrospetivamente diversos parametros clinicos.
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Resultados: Obtiveram-se 211 episédios, dos quais foram
excluidos 38 (18,0%) por ndo terem diabetes; relacdo F/M 60,7/39,3%;
idade média de 69 + 15,5 anos; 80,3% estavam classificados como
DM tipo 2; 14,5% DM tipo 1; 5,2% outros; a duracdo da diabetes
foi de 22,3 + 12,6 anos; 67,1% estavam sob terapéutica com
insulina (45,1% apenas insulina; 22% terapéutica mista); 30,6%
sob antidiabéticos orais; em 2,3% dos casos ndo havia registo da
terapéutica; prioridade atribuida: 45,1% emergentes-vermelho,
11,6% laranja, 33,5% amarelo, 9,8% outros; a admissdo dos doentes
foi significativamente mais frequente no periodo diurno que no
noturno (68,9% vs 31,2%, p < 0,001). O tempo médio de permanéncia
no SU foide 11,3 £ 8,7 horas, sendo de 9,4 + 8,0 horas para os doentes
insulinotratados e 15,7 £ 9,0 horas para os doentes sob ADO; 85,5%
dos doentes tiveram alta para o domicilio, 11% ficaram internados,
3,5% foram transferidos para outro hospital ou abandonaram o SU,
com ou sem observa¢do médica prévia.

Conclusdo: Foram identificados 173 diagnédsticos de hipo-
glicemia em diabéticos, uma frequéncia média de 14,4 diagnésticos
por més. Estes episddios sdo mais frequentes em mulheres, com
diabetes tipo 2, ocorrem predominantemente no periodo diurno e
o farmaco envolvido com maior frequéncia é a insulina. Mais de
metade dos episddios ndo tem um grau de prioridade atribuida de
emergente.

C026. ACUTE GLP-1 ANOREXIGENIC RESPONSE
IS DECREASED DESPITE INCREASING LEPTIN
IN VAGOTOMIZED RATS

T. Morais', S.S. Pereira', S. Andrade!, M. Carreira?, F.F. Casanueva??,
M.P. Monteiro'

'Department of Anatomy. Multidisciplinary Unit for Biomedical
Research (UMIB). ICBAS. University of Porto. ?CIBER de Fisiopatologia,
Obesidad y Nutriciéon (CB06/03), Instituto Salud Carlos III,

Santiago de Compostela, Spain. *Department of Medicine.

USC University Hospital Complex. University of Santiago

de Compostela, Spain.

Introduction: The vagus nerve is the major nervous link
between the gastro-intestinal tract and the central nervous system,
while GLP-1 is a mediator of the gut/brain axis in energy balance
regulation.

Methods: Rats submitted to bilateral truncalvagotomy were
evaluated regarding food intake, body weight, percentage of
white (WAT) and brown adipose tissue (BAT) and resting energy
expenditure (REE). Feeding response, gastro-intestinal (GI)
hormones profile, hypothalamic and BAT gene expression were
evaluated after acute GLP-1 administration.

Results: Food intake, body weight, body weight gain and
percentage of WAT and BAT were significantly lower in vagotomized
rats, while the BAT/WAT ratio was significantly higher. There was
no significant difference in REE between the groups. Ghrelin
was significantly higher, while fasting glucose and insulin were
significantly lower in vagotomized rats, which did not change after
acute GLP-1 administration. Vagotomy blunted the anorexigenic
response and increased fasting leptin levels in response to
acute GLP-1. The expressions of NPY, POMC and UCP-1, as well as
circulating levels of GI hormones were not affected by either the
vagotomy procedure or acute GLP-1 administration.

Conclusion: Vagotomy decreases food intake, body weight, fat
content and insulin resistance, without changing resting energy
expenditure, GI hormones profile or hypothalamic gene expression.
Vagotomy also decreases the anorexigenic response and increases
leptin levels in response to acute GLP-1 administration. Our
data supports a role for the vagus nerve in regulation of glucose
availability and feeding response to GLP-1.

C027. GLP-1 SECRETING CELLS DISTRIBUTION ALONG
THE HUMAN SMALL GUT MAY EXPLAIN GLYCEMIC
IMPROVEMENT AFTER GASTRIC BYPASS SURGERY

T.P. Guedes!, S. Martins', M. Costa’, S.S. Pereira', T. Morais!,
A. Santos?, M. Nora?, M.P. Monteiro'

'Department of Anatomy. Multidisciplinary Unit for Biomedical
Research (UMIB). ICBAS. University of Porto. ?Instituto Nacional
de Medicina Legal e Ciéncias Forenses (IMNL) and Faculty

of Medicine. University of Porto. Department of General Surgery.
Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga.

Objective: Incretin cells produce glucose-dependent insulino-
tropic polypeptide (GIP) and glucagon-like peptide 1 (GLP-1) that are
physiological stimulants of insulin release that have been implicated
in type 2 diabetes remission after bariatric surgery. We characterize
here the distribution of incretin producing cells along the human
jejunum-ileum.

Methods: Small intestines (n = 30) from autopsies were sampled
every 20 cm along the entire length. Tissue microarrays containing
all samples for each subject were constructed and the percentage of
marked area by GLP-1, GIP and chromogranin A immunohistochemistry
stained cells was quantified using a computerized analysis tool.

Results: The percentage of marked area for GLP-1 imunoreactive
cells was found to be significantly higher 200 cm from Treitz
ligament onwards, particularly between the 300-500 cm intervals
in comparison to the first 80 cm of small intestine. GIP was
predominantly expressed in the first 80 cm, while chromograninA
expression was constant along the jejunum-ileum.

Conclusion: The uneven distribution of intestinal GLP-1 expres-
sing cells, with a higher density from 200 cm of the jejunum-ileum,
could justify the increased incretin secretion that occurs after gastric
bypass. This proposal is consistent with the improved glycemic
control and diabetes remission observed in patients submitted to
long biliopancreatic limb gastric bypass.

C028. HIPOGONADISMO MASCULINO NA OBESIDADE

F. Gama, R. Espirito Santo, J. Silva Nunes, T. Sabino, C.C. Santos,
A. Agapito

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.
Hospital Curry Cabral-Centro Hospitalar de Lisboa Central.

Introducao: A literatura aponta para diminui¢do dos niveis de
testosterona na presenca de obesidade ou elevada insulinorresisténcia.

Objetivo: Estudar a influéncia da antropometria sobre os niveis
de TT (ap6s controlo para idade e insulinorresisténcia/status glicé-
mico); avaliar os niveis de testosterona total (TT) segundo grau de
insulinorresisténcia e status glicémico (normoglicémia, hiperglicemia
intermédia, diabetes mellitus), controlando para antropometria e idade.

Métodos: Estudaram-se doentes do sexo masculino, entre os
18 e 65 anos, observados numa primeira consulta de obesidade no
periodo entre 2000 e 2013. Excluiram-se hipogonadismos de outras
etiologias e doentes medicados com androgénios. Considerou-se
hipogonadismo se valores de TT < 2,6 ng/ml. A insulinorresisténcia
foi determinada através do modelo homeostatico (HOMA-IR).
A classificagdo de status glicémico foi efetuada através da HbAlc,
glicemia em jejum, PTGO ou diagnéstico prévio de diabetes mellitus.
A analise estatistica foi efetuada com o programa Stata-IC v12.0.
Considerou-se significado estatistico se p < 0,05.

Resultados: Analisaram-se 156 doentes, com idade: 41,8 + 11,7 anos,
IMC: 45,9 + 8,6 Kg/m?, perimetro abdominal: 137,1 £ 15,9 cm, TT:
3,2+ 1,6 ng/ml e HOMA-IR: 6,7 + 5,8. Normoglicemia presente em
30,7% dos doentes, enquanto que 36,6% apresentavam hiperglicemia
intermédia e 32,7% diabetes mellitus. Identificou-se hipogonadismo
em 42% dos casos. O IMC e perimetro abdominal correlacionaram-se



XV Congresso Portugués de Endocrinologia/65° Reunido Anual da SPEDM 117

positivamente entre si (r=0,9; p <0,001), e negativamente com TT
(r=-0,34; p<0,001 er=-0,38; p<0,001, respetivamente). Controlando
para idade e insulinorresisténcia/status glicémico, verificou-se que o
aumento do IMCreduz a TT (p < 0,001). Igualmente, ap6s controlo para
IMC e idade, verificou-se que o HOMA-IR tem um impacto negativo na
TT (p =0,008). Nao foi verificada associagdo entre TT e status glicémico.

Conclusao: O hipogonadismo é uma condi¢do com elevada
prevaléncia na populacdo masculina obesa. A obesidade e
insulinorresisténcia contribuem, de forma independente, para a
diminuicdo dos niveis de testosterona.

C029. TRANSPLANTE RENO-PANCREATICO: EXPERIENCIA
DO CENTRO HOSPITALAR DO PORTO (CHP)

R. Almeida', L. Martins?, A. Castro Henriques?, R. Almeida3,
].D. Silva?, J. Dores!

'Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo;
2Servico de Nefrologia; *Departamento de Transplantagdo.
Centro Hospitalar do Porto.

Introducdo e objectivo: O transplante de pancreas total
associado ou ndo ao transplante renal ainda é o método mais
eficiente para restabelecer a euglicemia no diabético tipo 1. Este
trabalho tem como objectivo caracterizar e analisar a evolucdo dos
doentes submetidos a transplante simultaneo rim-pancreas no CHP.

Métodos: Foram avaliados retrospectivamente todos os
transplantes reno-pancreaticos realizados entre Maio/2000 e
Out/2013 em relagdo a diversas variaveis clinicas e laboratoriais.
Os enxertos pancreatico e renal foram considerados funcionantes
enquanto o receptor se manteve insulino-independente e livre
de didlise, respectivamente. A morte do receptor com enxerto
funcionante foi considerada faléncia do enxerto.

Resultados: Foram efetuados 162 transplantes (F: 53,1%); idade
média na data do transplante 34,8 + 6,0 anos; duracdo média da
DM 24,1 £+ 5,8 anos; duracdao média da dialise 28 + 21,1 meses; valor
médio da glicemia em jejum, HbAlc e creatinina pré-transplante
de 237 £ 143 mg/dl, 8,5+ 1,7% e 7,1 £ 5,0 mg/dl, respetivamente.
Tempo médio de internamento 20 + 9,5 dias. Onze doentes
faleceram. A perda dos enxertos pancratico e renal ocorreu em 40 e
19 doentes, respectivamente. Na Gltima avaliacdo o valor médio
da glicemia em jejum, HbA1c e peptideo-C dos 122 doentes com
enxerto pancreatico funcionante foi 84,7 + 9,3 mg/dl, 5,4+ 0,4% e
3,3 +2,0 ng/ml, respectivamente; o valor médio de creatinina e da
clearence estimada (MDRD) entre os 143 doentes com enxerto renal
funcionante erade 1,24 £ 0,43 mg/dl e 62,7 + 19,5 ml/min/1,73 m>. As
taxas de sobrevidaa 1, 5 e 10 anos foram, respectivamente, 97%, 94%
e 91% para os doentes, 97%, 93% e 79% para o enxerto renal e 85%,
78% e 69% para o enxerto pancreatico.

Conclusao: O sucesso do transplante reno-pancreatico, deter-
minado por taxas de sobrevida dos doentes e dos enxertos
semelhantes aos dados internacionais, permitem-nos concluir que
esta opcdo se mantém muito valida no tratamento de pessoas com
diabetes devidamente selecionadas.

C030. COMPARISON OF HYPOGLYCEMIA EVENTS
WITH MIXED INSULIN REGIMENS VERSUS BASAL BOLUS
IN HOSPITALIZED PATIENTS WITH HYPERGLUCEMIA

V. Bellido, J. Ares, L. Diaz, M. Diéguez, M. Riestra, F. Casal,
E. Delgado, E. Menéndez

Hospital Universitario Central de Asturias. Hospital de Cabuefies.
Asturias.

Introduction: Studies comparing the use of basal bolus
with insulin analogs vs mixed regimens with human insulins in

hospitalized patients with type 2 diabetes are lacking. Minimizing
the rate of hypoglycemia events is of major importance in
hospitalized patients because it has been shown to be an independent
risk factor or poor clinical outcome.

Methods: In a multicenter (bicenter) prospective randomized
trial, we enrolled 70 hospitalized patients to receive glargina once
daily and glulisina before meals (n = 32) or mixed human insulin
(30% regular insulin and 70% NPH) twice daily (n = 38). Insulin
dose was started at 0.4 U/Kg.d. Patients receiving insulin therapy
before admission initially received the same total daily dose as their
outpatient regimen. The goal of insulin therapy was to maintain
premeal blood glucose (BG) levels lower than 140 mg/dl while
avoiding hypoglycemia. Major study outcomes include differences in
mean daily BG levels and frequency of hypoglycemic events between
treatment groups.

Results: A total of 70 subjects, 71,56 + 11.90 years old with
type 2 diabetes were recruited. After randomization, 32 patients
received basal bolus insulin regimens, and 38 patients received
premixed insulin twice daily. During treatment, 8 patients (25%)
in the glargina/glulisina group and 24 patients (63,2%) in the NPH/
regular group had at least one episode of hypoglycemia (BG < 70 mg/
dl) during the hospital stay (p < 0,05) (table). There was no significant
difference in the time of the day of hypoglycemic events between
groups. None of the episodes of hypoglycemia in either group was
associated with loss of consciousness or seizure.

Differences in the number of hypoglycemic events

Basal/bolus NPH/Regular
Hypoglycemias (n) 8 (25%) 24 (63,2%) P 0,001
Glucose 60-69 mg/dl 5(15,6%) 16 (42,1%) P 0,016
Glucose 40-59 mg/dl 5 (15,6%) 17 (44,7%) P 0,009
Glucose < 40 mg/dl 2 (6,3%) 1(2,6%) NS

Conclusion: The number of hypoglycemic episodes was
significantly higher in the NPH/regular group. The basal bolus
regimen is an effective alternative to reduce the number of
hypoglycemic events in hospitalized patients.

CO31. EFEITO DA PERDA DE PESO APOS CIRURGIA
BARIATRICA NA REDUCAO DA MICROALBUMINURIA
EM DOENTES COM OBESIDADE MORBIDA

F. Serra!, A.R. Martins?, R. Ferreira’, C. Moniz!, R. Fonseca,
C. Saraiva!, P. Branco?, M. Oliveira', J. Barata?, M. Saraiva'

1Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. HEM. CHLO.
2Servico de Nefrologia. HSC. CHLO.

Introducdo: A obesidade é um factor de risco cardiovascular e de
doencarenal crénica. Sendo a microalbumintria um sinal precoce de
disfuncdo endotelial permite-nos avaliar a existéncia de lesdo renal.
A cirurgia bariatrica como tratamento mais eficaz para a perda de
peso tem importancia no tratamento das comorbilidades.

Objetivo: Avaliar o efeito da perda de peso na fungdo renal,
nomeadamente na albumindria, em doentes com obesidade mérbida
submetidos a cirurgia baritrica.

Métodos: Analise prospectiva dos registos clinicos e laboratoriais
dos doentes com obesidade moérbida, seguidos no nosso centro
que foram submetidos a cirurgia bariatrica entre 2011 e 2013.
A albumindria foi avaliada pela razdo albumintria/creatindria
numa amostra deurina (ACR) pré-cirurgia, aos 6 meses e 1 ano
ap6s. Apresentam-se os dados com média e desvio padrdo. Analise
estatistica realizada em SPSS.

Resultados: Obtivemos 71 doentes (84,7% sexo feminino, idade
46,11 £ 11,4 anos, 45,8% com DM2, 55,6% hipertensos, 52,9% com
dislipidemia). Seguimento pds-operativo de 10 + 4,5 meses. Dos
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12 doentes insulinotratados 5 suspenderam e os restantes reduziram
a terapéutica. A reducdo da excrecdo urindria de albumina, avaliada
pela ACR foi significativa ao final de um més, (49,3 + 78,5 para
19,33 £ 44,47 mg/g; p=10,001) e aos 6 meses (11,8 £ 25,3 p=0,001).
ACR sem diferencas entre diabéticos e ndo diabéticos. Aos 6 mesesde
seguimento uma perda de peso superior a 20Kg foi preditora de
reducdo de ACR superior a 40 mg/g (p =0.012) ajustando-se a
diabetes, idade e PA.

Pré-cirurgia  Seguimento p
IMC kg/m? 44,5+5,5 30,7+4,2 <0,0001
Peso Kg 113,6 £ 19,5 789+ 13,5 <0,0001
Perimetro abdominal cm 1212+ 11,5 96,9+9,8 <0,0001
Pressdo arterial sistélica mmHg 134+£239 116 £11,5 0,01
Pressdo arterial diastélica mmHg 81+13,2 67+4,9 0,004
Colesterol total mg/dl 182 +39 169 £36.3 0,004

Conclusao: Neste estudo, verifica-se uma diminuigdo significativa
da albumintria nos doentes submetidos a cirurgia bariatrica.
Verifica-se ainda uma associa¢do entre maior percentagem de peso
perdido e maior reducdo da ACR aos 6 meses.

C032. AVALIACAO DA EFECTIVIDADE TERAPEUT!CA
DE UMA INTERVENCAO NUTRICIONAL EM INDIVIDUOS
COM OBESIDADE GRAVE

J. Camolas'?, 1. do Carmo!, P. Moreira3, O. Santos?, ]. Martins?,
E.]Jorge?, M. Guerreiro?, D. Teixeira®, M. Rui Mascarenhas'

'Servico de Endocrinologia. Hospital de Santa Maria e Faculdade

de Medicina de Lisboa. *Instituto Superior de Ciéncias da Satide
Egas Moniz. Monte de Caparica. *Faculdade de Ciéncias da Nutrigéo
e Alimentacgdo da Universidade do Porto. Instituto de Medicina
Preventiva da Faculdade de Medicina de Lisboa. *Universidade
Atlantica, Lisboa.

Introducdo: Dados epidemiolégicos e clinicos demonstram que
o tratamento da obesidade é dificil e pouco eficaz, particularmente,
na obesidade grave, com comorbilidades associadas e histéria de
tentativas anteriores infrutiferas. Assim, a abordagem nutricional
deve contribuir para a melhoria clinica, especificamente no
que respeita aos objectivos de reducdo ponderal sustentavel.
Definiram-se como objectivos avaliar: 1) adesdo a consulta;
2) sucesso terapéutico; 3) aspectos preditores da adesado; 4) aspectos
preditores do sucesso.

Métodos: Amostra sequencial, ndo probabilistica de utentes
(adultos, candidatos a cirurgia bariatrica) com primeira consulta
de Nutricdo entre Janeiro/2009 e Junho/2012. A intervencdo
direccionada a mudanca comportamental (estilos de vida) e a
avaliacdo antropométrica foram efectuadas por um nutricionista
treinado. A permanéncia na consulta foi usada como critério de
adesdo: Adesdo (> 12 m); Drop-out (> 6m e < 12m); Ndo-adesdo
(< 6 m). Avariacdo ponderal aos 12 meses foi classificada: Ganho
Peso; Manutencdo Peso (0 a -4,9%); Reducdo (= -5%). Recorreu-se
a estatistica descritiva, testes de correlacdo e de comparacgdo de
médias.

Resultados: A analise incluiu 304 individuos, traduzindo a
efectivacdo de 73% das consultas agendadas, 73% mulheres e
62% com doencas associadas. Aderiram a intervengdo 48,7% dos
individuos vs 35,5% ndo-adesdo. Entre os que aderiram 33,3%
ganharam peso. Considerando todos os intervencionados, apenas
13,8% perderam > 5% do peso inicial. O seguimento em Psicologia
associou-se a adesdo a consulta (r = 0,239, p =0,000). O sucesso a um
ano estava associado as redugdes iniciais(r = 0,762**; p =0,000).

Conclusao: A adesdo a consulta de Nutricdo revelou-se reduzida
nesta amostra: mais de 1/4 faltam a primeira consulta e 51,3% sdo
perdidos no follow-up. Considerando que, entre os que aderem,

cerca de dois ter¢os mantém ou perdem peso, tornar-se-a relevante
a adopcdo de intervengdes que também incluam estratégias
promotoras da adesdo a terapéutica, bem como a identificacdo/
valorizac¢do de indicadores de sucesso, além do peso corporal.

C033. HOSPITALIZAGAO E MORTALIDADE POR CANCRO
DO PANCREAS E DIABETES: ANALISE DOS DOENTES
INTERNADOS NO CENTRO HOSPITALAR SAO JOAO

P. Freitas'#>, E. Lau'#%, J. Oliveira'#>, M.F. Lobo?, T. Silva-Costa?3>,
A. Freitas?3°, D. Carvalho'#*

IServico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. *Centro de
Investigacdo em Tecnologias e Sistemas de Informagdo em Satide.
3Departamento de Ciéncias da Informacgdo e da Decisdo em Satide.
4Centro Hospitalar Sdo Jodo. *Faculdade de Medicina da Universidade
do Porto.

Introducio: A diabetes mellitus (DM) é o terceiro factor de
risco modificavel de cancro do pancreas (CaP), ap6s o tabagismo e
obesidade. A maioria dos estudos epidemiol6gicos foca-se no entanto
apenas na DM tipo 2.

Objetivo: Avaliar: 1) a prevaléncia de hospitaliza¢des por CaP:
a) em DM vs populacdo geral; b) em DM tipo 1 vs DM tipo 2; 2) a
mortalidade por CaP em DM vs populagdo geral; 3) a prevaléncia de
dislipidemia, obesidade, hipertensdo e alcool em doentes com CaP
(DM vs populagado geral).

Métodos: Andlise retrospectiva de doentes internados no
nosso hospital entre 1988 e 2012. As amostras foram definidas
de acordo com diagnéstico primario e/ou secundario de CaP e/ou
diabetes, codificados de acordo com o CDI-9-MC. A prevaléncia de
hospitalizacdes é expressa em percentagens e o teste x? foi utilizado
para andlise inferencial, com nivel de significincia para « = 0,05.

Resultados: A prevaléncia de CaP foi superior em diabéticos
[0,30% (316)] vs populacdo geral [0,11% (1016); p < 0,001]. Ndo se
encontraram diferencas na prevaléncia de CaP entre a DM tipo 1 e
DM tipo 2. A prevaléncia de CaP foi maior noshomens, tanto na
populacdo geral, como nos diabéticos, independentemente do tipo
de diabetes.A mortalidade por CaP foi superior na populagdo geral
vs diabéticos [(20,47% vs 18,67%; p < 0,001)]. A mortalidade por CaP
foi maior nos homens diabéticos, ndo se verificando diferencas
relativamente ao género na mortalidade na populagdo geral. Nos
doentes com CaP a prevaléncia de dislipidemia (3,50% vs 1,10%;
p <0,001) e hipertensdo (39,90% vs 16,70%; p < 0,001) foi superior
nos diabéticos vs populagdo em geral; a prevaléncia de obesidade
(2,80% vs 4,10%; p =0,003) foi inferior nos diabéticos, ndo se tendo
encontrado diferengas em relagdo ao abuso de dlcool.

Conclusao: A prevaléncia de hospitalizacdes por CaP foi superior
nos diabéticos, ndo se encontrando diferencas entre o tipo de
diabetes. A mortalidade por CaP foi superior na populag¢do geral do
que nos diabéticos.

CO034. 0 PARADOXO DA OBESIDADE: MORTALIDADE POR
INSUFICIENCIA CARDIACA MENOR NOS DOENTES OBESOS

P. Freitas'*, ]. Oliveira'*5, E. Lau'*%, M.F. Lobo?, T. Silva-Costa??,
A. Freitas?33, D. Carvalho'4?

'Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. ?Centro

de Investigagdo em Tecnologias e Sistemas de Informagdo em Satide.
3Departamento de Ciéncias da Informagéo e da Decisdo em Satide.
“Centro Hospitalar Sdo Jodo. *Faculdade de Medicina da Universidade
do Porto.

Introducao: A obesidade tem sido associada em vdrios estudos a
um risco aumentado de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
(IC). Esta associagdo parece ser largamente mediada por outras
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situacdes relacionadas com a obesidade, como a hipertensdo
arterial e a doenga corondria, mas também diretamente pelos efeitos
adversos da obesidade a nivel da estrutura ventricular esquerda e da
funcao sistdlica e diastélica.

Objetivo: 1) Avaliar a prevaléncia de hospitalizag¢des por IC em
doentes obesos vs populacdo geral; 2) Avaliar a mortalidade por IC
em doentes obesos vs populacdo geral.

Métodos: Andlise retrospectiva de doentes internados no Centro
Hospitalar Sdo Jodo entre 1988 e 2012. As amostras foram definidas
de acordo com diagndstico primario e/ou secundario de IC e/ou
obesidade, codificados de acordo com o CDI-9-MC. A prevaléncia de
hospitalizacdes é expressa em percentagens e o teste x? foi utilizado
para analise inferencial, com nivel de significancia para a = 0,05.

Resultados: VerificAmos que a prevaléncia de hospitalizagdes por
IC foi superior em doentes com obesidade [16% (5.897); p < 0,001]
vs populacdo geral [4,7% (45.399); p < 0,001], sendo esta prevaléncia
maior no género feminino em ambos os grupos. Quando avaliado por
anos, o nimero de hospitalizagdes por IC passou a ser superior em
doentes obesos vs populacdo geral a partir de 2004. Relativamente
a mortalidade por IC, esta foi superior na populacdo geral [3,18%
(1.445); p<0,001] vs doentes obesos [1,53%; (90); p <0,001]. Em
ambos os grupos a mortalidade por IC foi maior no género feminino.

Conclusdo: A prevaléncia de hospitaliza¢des por IC foi superior
em doentes obesos relativamente a populacdo geral. Contrariamente,
a mortalidade por IC foi inferior nos doentes com obesidade, o
que parece estar de acordo com a ideia de que a obesidade pode
associar-se a maior sobrevida em doentes com IC (“paradoxo da
obesidade”).

€035. DIABETICOS TEM MAIS HOSPITALIZACOES
E MAIOR MORTALIDADE POR PANCREATITE
DO QUE A POPULACAO GERAL

P. Freitas'#>, E. Lau'+3, ]. Oliveira'4%, M.F. Lobo?, T. Silva-Costa?33,
A. Freitas?3®, D. Carvalho'#>

IServigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. ?Centro de
Investigacdo em Tecnologias e Sistemas de Informagdo em Satide.
*Departamento de Ciéncias da Informacdo e da Decisdo em Satide.
4Centro Hospitalar Sdo Jodo. SFaculdade de Medicina da Universidade
do Porto.

Introducdo: A diabetes (DM) tem sido associada a um risco
aumentado de pancreatite. Diversos factores de risco, incluindo
o consumo de alcool, calculos vesiculares, obesidade, hiper-
trigliceridemia e alguns farmacos tém sido evocados simultaneamente
como factores de risco e complicac¢ées da diabetes e da pancreatite.

Objetivo: Avaliar: 1) a prevaléncia de hospitalizagdes por
pancreatite: a) em DM vs populagdo geral; b) em diabéticos tipo 1
(DM1) vs tipo 2 (DM2); 2) a mortalidade por pancreatite em DM
vs populacdo geral; 3) a prevaléncia de dislipidemia, alcoolismo,
hipertensdo e obesidade em doentes com pancreatite (DM vs
populagdo geral).

Métodos: Analise retrospectiva de doentes internados entre
1988 e 2012. As amostras foram definidas de acordo com diagndstico
primadrio e/ou secundario de pancreatite e/ou diabetes, codificados
de acordo com o CDI-9-MC. A prevaléncia de hospitalizagdes é
expressa em percentagens e o teste x? foi utilizado para analise
inferencial, com nivel de significincia para « = 0,05.

Resultados: A prevaléncia de pancreatite foi superior em
diabéticos [1,06% (10.098)] vs populacdo geral [0,65% (5.876),
p < 0,001]. Verificou-se que desde 2001 a prevaléncia de pancreatite
foi consecutivamente superior nos diabéticos, comparativamente
a populacgdo geral. Ndo se observaram diferencas na prevaléncia
de pancreatite relativamente ao tipo de DM (DM1 vs DM2).
A mortalidade por pancreatite foi superior nos diabéticos vs

populagdo geral [(2,91% vs 2,74%; p = 0,005)]. Nos doentes com
pancreatite a prevaléncia de dislipidemia (22,68 vs 7,56%, p < 0,001),
hipertensao (43,26 vs 17,46%; p < 0,001) e obesidade (7,19 vs 3,15%;
p <0,001) foram superiores nos diabéticos vs populag¢do geral. No
entanto, ndo foram encontradas diferencas quanto ao abuso de
alcool.
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Conclusao: A prevaléncia de hospitalizagdes por pancreatite foi
superior em diabéticos comparativamente a populagdo geral, tendo
aumentado de forma significativa nesses tltimos 12 anos. Realga-se
ainda o facto de esses doentes diabéticos internados por pancreatite
apresentarem maior frequéncia de obesidade, hipertensao e
dislipidemia.

C€036. FEOCROMOCITOMA NORMOTENSIVO
DE APRESENTACAO CRITICA: A PROPOSITO DE
UM CASO CLINICO

R. Espirito Santo', L. Matos', T. Sabino’, P. Tavares?, ].M. Coutinho?,
A. Agapito'

1Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Servigo de
Cirurgia. Hospital Curry Cabral. Centro Hospitalar de Lishoa Central.

Introducdo: O Feocromocitoma é uma entidade rara de
apresentacdo clinica variavel manifestando-se classicamente
por hipertensdo arterial associada a triade cefaleias, palpitacdes
e diaforese. Ndo existe no entanto, correlagdo entre os niveis de
catecolaminas circulantes e os niveis tensionais, com normotensao
evidenciada em 10% dos casos.

Caso clinico: Mulher, 40 anos, observada no servigo de urgéncia
a 17/05/2013 por dispneia e secre¢des hemoptoicas na sequéncia
de massagem abdominal. A entrada consciente e colaborante,
TA: 88/50 mmHg, FC 129 bpm, taquipneica, fervores bilaterais na
auscultacdo, Troponina 0,16 ng/ml [< 0,06]. ECG: ritmo sinusal, infra
ST V4-V6; Ecocardiograma: dilatagdo biventricular com ma fungdo
sistélica. Admitida insuficiéncia respiratéria aguda e cardiomiopatia,
com deterioragdo progressiva e necessidade de ventilacdo mecanica e
suporte dopaminérgico; perfil normo/hipotensivo. A AngioTC-Térax
revelou extenso infiltrado bilateral alveolar e massa supra-renal
esquerda, confirmando-se em internamento na RM-abdominal
volumosa lesdo expansiva suprarrenal esquerda com 5 cm didmetro
com aspetos quisticos/necréticos internos. Dos antecedentes a
referir epis6dios de taquicardia paroxistica e palidez facial sem
fator desencadeante com normotensao documentada; e miocardite
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gravidica as 25 semanas de gestacdo em 2007, diagnosticada ap6s
episédio inaugural de edema pulmonar agudo. Doseamentos
urinarios de Normetanefrinas 1462 pg/dia [162-527], Metanefrinas
6.116 pg/dia [64-302], Dopamina 434 pg/dia [6,5-498], Noradrenalina
93,7 pg/dia [12,1-85,5], Adrenalina 159,80 pg/dia [1,7-22,4], Acido
Vanilmandélico 13,6 mg/dia [1,8-6,7]. Cintigrafia 2*I-MIBG com
hiperfixacdosupra-renal esquerda. Iniciou fenoxibenzamina e foi
submetida a suprarenalectomia esquerda laparoscépica. Diagnéstico
histolégico de feocromocitoma com positividade para cromogranina,
sinaptofisina e PAS 100. Normalizacdo analitica p6s-cirdrgica. Estudo
genético: sem mutacgdes germinaisem SDHD, SDHB e TMEM127,
restante analise em curso.

Discussao: Um elevado indice de suspeicdo é fundamental para
o diagnéstico de feocromocitoma e neste caso poderia ter permitido
um diagndstico mais precoce. Como ilustrado, a hipertensdo
arterial nem sempre esta presente. A cardiomiopatia constitui uma
complicacdo rara e é excecionalmente a manifestacdo inicial de
feocromocitoma.

C037. SINDROME POLIGLANDULAR AUTO-IMUNE
NUMA COORTE DE DOENTES COM INSUFICIENCIA
ADRENOCORTICAL PRIMARIA

S. Gouveia, C. Ribeiro, ]. Saraiva, C. Moreno, D. Guelho,
L.M. Cardoso, N. Vicente, F. Carrilho

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. HUC-CHUC, EPE.

Introducado: Cerca de 40 a 50% dos individuos com doenca de
Addison (DA) auto-imune desenvolvem uma forma de sindrome
poliglandular auto-imune (SPGA).

Objetivo: Caracterizar uma populacdo com DA e determinar a
prevaléncia de outros distdrbios auto-imunes que contribuissem
para o diagnéstico de SPGA.

Métodos: Foram estudados os doentes com DA presentemente
em seguimento no nosso Servico, excluindo-se causas iatrogénicas.
Os doentes incluidos foram caracterizados relativamente ao género,
idade, duracdo da doenga, etiologia e antecedentes familiares de DA.
Efectuou-se a pesquisa de autoanticorpos especificos de doenga de
Addison, diabetes mellitus tipo 1, gastrite, tiroidite e doenca celiaca
em doentes com DA de etiologia indeterminada. Perante titulos
positivos dos supracitados autoanticorpos, procedia-se a avaliagdo
de disfungdo associada.

Resultados: Foram incluidos trinta doentes (63,3% mulheres).
Idade média-46,9 £ 15,9; duragdo da doenga-19,9 + 12,1; histéria
familiar positiva de DA-23,3%. Relativamente a etiologia:
63,3% (n =19) auto-imune, 20% (n = 6) hiperplasia congénita da
supra-renal, 6,7%(n = 2) adrenoleucodistrofia ligada ao X, 3,3% (n=1)
tuberculose, 3,3% (n = 1) sindrome dos anticorpos anti-fosfolipidicos
e 3,3% (n=1) indeterminada. Dos doentes com DA auto-imune,
31,25% apresentavam no minimo um autoanticorpo especifico
para a diabetes (40% com diagnéstico prévio de diabetes) e 42,1%
marcadores de gastrite auto-imune (62,5% com hipergastrinemia,
25% com deficiéncia de ferro e 12,5% com anemia). Anticorpos
anti-tiroideus presentes em 63,2% dos doentes; 75% com disfun¢ao
tiroideia concomitante (hipotiroidismo em 88.9%). Nenhum
elemento da amostra apresentava marcadores de doenca celiaca.
0 diagnéstico de SPGA foi confirmado em 73,7% doentes (85,7%
tipo 2 e 14,3% tipo 4).

Conclusao: A etiologia mais comum de DA foi a auto-imune.
Neste subgrupo as entidades auto-imunes mais frequentemente
associadas foram a tiroidite (63,2%) e gastrite (42,1%). O diagnéstico
precoce de outros componentes da SPGA vai permitir individualizar
o tratamento e seguimento do doente. Parece-nos portanto
aconselhavel a realizacdo de rastreio seriado de SPGA em doentes
com DA auto-imune.

C038. CARCINOMA DA SUPRARRENAL: CASUISTICA
DO IPOLFG

J. Simdes Pereira, D. Macedo, H. Vilar, M.C. Pereira, V. Leite,
M.]. Bugalho

Servigo de Endocrinologia. Instituto Portugués de Oncologia
de Lisboa Francisco Gentil (IPOLFG).

Introducdo: O Carcinoma da Suprarrenal (CSR) é raro e agressivo.
Pretendeu-se caracterizar a nossa amostra e analisar a evolu¢do
clinica.

Métodos: Revisdo dos processos de 27 doentes com histologia de
CSR operados e/ou seguidos no IPOLFG entre 1997-2013.

Resultados: Idade média ao diagnéstico: 46 + 19 anos;
70,4% mulheres; follow-up mediano: 35 meses. Secrecdo
hormonal: glucocorticoides 33,3%, androgénios 14,8%, gluco-
corticoides + androgénios 11,1%; ndo funcionantes 22,2%; perfil de
secrecdo desconhecido 18,5%. Incidentaloma em 22,2%; principal
queixa nos sintomaticos: hirsutismo. Hipertensdo arterial em
37%, diabetes secundaria em 3,7%; feocromocitoma excluido em
44,4%. Dos 25 doentes submetidos a cirurgia, 60% realizaram
suprarrenalectomia, 24% suprarrenalectomia + nefrectomia,
12% ressec¢do em bloco (4% procedimento desconhecido).
Apenas 12% realizaram linfadenectomia. Ressec¢do RO em
40%, R1 em 12%, R2 em 8% e Rx em 40%. Tamanho médio do
tumor: 12 + 4,2 cm. Ao diagnéstico, 55,6% apresentavam doenca
confinada a suprarrenal, 18,5% invasdo local, 7% invasdo de 6rgaos
adjacentes e 18,5% metastizacdo distante. No p6s-operatoério, 24%
evidenciaram insuficiéncia suprarrenal (ISR). Durante o follow-up,
comparativamente com outros exames de imagem, a PET-FDG
antecipou recidiva em 4/10 doentes, confirmou as imagens
obtidas por métodos convencionais em 5/10 e em 1/10 o resultado
revelou-se falso-negativo. Fizeram mitotano 74% dos doentes
e destes, 35% atingiram niveis terapéuticos (dose cumulativa
mediana: 770,5 g). O principal feito adverso foi a ISR iatrogénica.
Quimioterapia: 33,3% (esquemas mais utilizados: estreptomicina
e doxorrubicina + etoposido + cisplatina). Radioterapia: 41%
(36,4% paliativa, 63,6% adjuvante). A terapéutica combinada
mitotano + quimioterapia foi usada em 18,5% dos doentes.
Actualmente, 22,2% vivos sem doenca, 14,8% com metastizagdo a
distancia; 14,8% perdidos para follow-up; 48,1% falecidos por CSR.
Sobrevivéncia mediana: 106 meses; 64,5% aos 5 anos; sobrevivéncia
livre de doenca mediana: 28 meses.

Conclusdo: A inexisténcia de uma terapéutica médica,
reconhecidamente eficaz, refor¢a a necessidade de melhorar
o estadiamento pré-operatério e definir protocolos cirtrgicos.
A utilizacdo do mitotano requer monitorizagdo apertada.

C039. ASSOCIACAO ENTRE A DIMENSAO

DOS FEOCROMOCITOMAS/PARAGANGLIOMAS
E 0OS DOSEAMENTOS DE METANEFRINAS E
CATECOLAMINAS

H. Vara Luiz, B. Dias Pereira, T. Nunes da Silva, A. Veloza,
A.C. Matos, I. Manita, M.C. Cordeiro, L. Raimundo, J. Portugal

Servico de Endocrinologia e Diabetes. Hospital Garcia de Orta. EPE.

Introducdo: Feocromocitomas (FEO) e Paragangliomas (PGL)
sdo tumores neuroenddcrinos raros, secretores de catecolaminas.
Alguns estudos indicaram existir relacdo linear positiva entre a
sua dimensdo e os doseamentos de metanefrinas, o mesmo nao
acontecendo para os valores de catecolaminas.

Objetivo: Revisdo dos casos de FEO e PGL do Hospital Garcia
de Orta. Estudo da associagdo entre a dimensdo tumoral e os
doseamentos de metanefrinas e catecolaminas totais urindrias.
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Métodos: Estudo retrospectivo com andlise dos processos
clinicos dos doentes com esses diagndsticos, seguidos em consulta
externa entre 1992 e 2013. A analise estatistica foi efectuada através
de regressdo linear simples utilizando SPSS 20.

Resultados: Identificaram-se 23 doentes, 10 do sexo feminino
(43,5%) e 13 do masculino (56,5%). Dezoito casos (78,3%) apresen-
tavam FEO unilateral, 3 (13%) FEO bilateral e 2 (8,7%) PGL. Foram
identificadas as seguintes sindromes genéticas: neoplasia
end6crina multipla tipo 2A (3 doentes), neurofibromatose tipo 1
(2 doentes) e paraganglioma familiar tipo 4 (1 doente). Durante o
seguimento pés-cirurgia observou-se recorréncia local em 2 casos.
Metastizacdo ocorreu em outros 3 individuos, que mantiveram
evidéncia bioquimica e imagiolégica da doenca apesar de terapéutica
adicional. Observou-se relacdo linear positiva forte entre a dimensao
tumoral e os doseamentos de metanefrinas totais urinarias (r= 0,72;
p =0,004). Nao se obteve relagdo linear entre a dimensdo e os valores
de catecolaminas totais urinarias (r=0,5; p=0,171).

Conclusao: Este trabalho sugere que quanto maior o tamanho dos
FEO e PGL, mais elevados serdo os doseamentos de metanefrinas; ndo
foi demonstrada associagdo com as catecolaminas. Estas diferengas
poderdo estar relacionadas com o facto da secre¢do de catecolaminas
ser intermitente e da formagdo de metanefrinas ser um processo
mais continuo.

C040. FEOCROMOCITOMA MALIGNO: METASTIZACAO
18 ANOS APOS. IMPORTANCIA DO SEGUIMENTO
PROLONGADO

J. Saraival, I. Paiva', L. Gomes', S. Gouveia', C. Moreno!, D. Guelho',
G. Costa?, M. Mosteiro?, G. Costa?, ]. Casanova?®, F. Carrilho'

IServico de Endocrinologia; “Servico de Neurocirurgia; 3Servico

de Radioterapia; “Servigo de Medicina Nuclear; *Servigo de Ortopedia.
Hospitais da Universidade de Coimbra-CHUC. EPE. Faculdade de
Medicina da Universidade de Coimbra.

Introducdo: Os feocromocitomas malignos sdo raros.
A metastizacdo pode ocorrer na altura do diagnéstico ou varios anos
depois. A terapéutica é paliativa e o prognéstico desfavoravel.

Caso clinico: Mulher, 66 anos, antecedentes de suprarrena-
lectomia esquerda em 1992 por feocromocitoma. Nos dltimos
10 anos referia quadro de dorsalgias associadas a picos
hipertensivos e taquicardia. Em 04/2010 realizou RM da coluna
dorsal que revelou fractura patolégica de D10, compativel com
metastase 6ssea, com compressdo medular moderada. MIBG-SPECT/
TC mostrou hipercaptacdo em D10. Biopsia dssea: lesdo com
imunorreactividade para marcadores neuroenddcrinos. Internada
no servico de Endocrinologia em 08/2010. Analiticamente:
cromogranina A 112 ng/mL (19-98), metanefrinas urinarias
219 pg/24h (25-312), dcido vanilmandélico 2,45 mg/24h (< 15), dcido
5-hidroxiindolacético 5,64 mg/24h (2-6). Iniciou fenoxibenzamina,
com titula¢do progressiva até 10 mg 2id. Em 09/2010 submetida
a radioterapia da lesdo (dose total 30Gy). Sem registo de efeitos
adversos, mas apenas com discreta melhoria sintomatica. Na
reavaliacdo a doente ndo apresentava défices neurolégicos. TC de
controlo revelou estabilidade da lesdo. Analiticamente: cromo-
granina A 7,8 nmol/L (< 6); metanefrinas urindrias normais. Em
03/2011 submetido a terapéutica com 200 mCi de MIBG-131I.
O MIBG-SPECT/TC de controlo mostrou lesdo com actividade
semelhante associado a foco de hipercapta¢do no segmento VI
hepatico. A TC abdominal ndo mostrou alteragdes. Apds realizacdo
de cifoplastia de D10 em 06/2011 a doente melhorou francamente
realizando as actividades da vida didria sem limitacdes. Na
Gltima avaliacdo mantinha terapéutica com fenoxibenzamina,
analiticamente cromogranina 15 nmol/L, metanefrinas e acido
vanilmandélico negativos. O MIBG-SPECT/TC (07/2013) mostrou

menor intensidade da captacdo em D10, mantendo foco de hiper-
captacdo hepdtico. O estudo genético foi negativo.

Discussao: Este caso ilustra a importancia da individualizacdo
do tratamento e a necessidade de varias modalidades terapéuticas
(radioterapia, MIBG e cifoplastia) para reduzir a dor e estabilizar a
lesdo vertebral secundaria. O diagnéstico de metastase 18 anos
apos a intervencdo inicial sublinha a necessidade de um seguimento
prolongado.

C041. IMPACTO DA REMISSAO DA DOENCA DE CUSHING
NAS COMORBILIDADES ASSOCIADAS A DOENCA - ESTUDO
RETROSPECTIVO EM DOENTES SEGUIDOS EM CONSULTA
EXTERNA DE ENDOCRINOLOGIA

V. Fernandes!, M.J. Santos!, R. Almeida?3, O. Marques"?

'Servico de Endocrinologia; *Servigo de Neurocirurgia;
3Consulta Grupo Hipdfise. Hospital de Braga.

Introducao: A Doenca de Cushing (DC) associa-se a comorbili-
dades com um importante impacto na qualidade de vida. Contudo,
falta esclarecer se a remissdo da doenca condiciona reversdo
completa destas comorbilidades.

Objetivo: Avaliar a evolugdo das comorbilidades associadas a DC,
apo6s a sua remissao.

Métodos: Efectuou-se um estudo observacional, analitico e
retrospectivo dos doentes com DC em remissdo, seguidos em
consulta externa de Endocrinologia do Hospital de Braga. Foram
colhidos dados clinicos relativos ao momento do diagndstico (doenga
activa) e 1 ano apés cirurgia/radioterapia (remissao).

Resultados: Dos 18 doentes incluidos, 77,8% eram mulheres e a
idade média ao diagnéstico foi de 39,6 + 15,1 anos. Dezassete doentes
(94,4%) entraram em remissdo apos cirurgia e 1 (5,6%) necessitou de
tratamento adjuvante com radioterapia. Ao diagnéstico, 12 doentes
tinham HTA, 3 DM2, 6 dislipidemia e 7 estavam medicados com
psicofarmacos. Ap6s 1 ano de remissdo, verificou-se uma reversio
significativa da HTA (66,7% vs 22,2%, p = 0,008), ndo ocorrendo o0 mesmo
nos casos de DM2 e dislipidemia. Constatou-se uma diminuicdo,
embora ndo significativa, do nimero de doentes medicados com
psicofarmacos (38,9% vs 16,7%, p =0,219). Onze doentes (61,1%)
realizaram osteodensitometria inicial, manifestando 2 osteoporose
e 4 osteopenia. Na reavaliagdo, os doentes com osteoporose norma-
lizaram e nos 2 casos de osteopenia reavaliados, um recuperou.
Aremissdo da DC associou-se a uma diminuicdo significativa do peso
médio dos doentes (75,4 + 13,3 Kg vs 67,3 £ 10,2 Kg, p < 0,001), bem
como do IMC (29,0 £ 4,7 Kg/m? vs 25,8 + 3,3 Kg/m?, p=0,001). Desta
analise, excluiu-se um doente em idade pediatrica com IMC inicial
31,3Kg/m? e p6s remissdo 29,1 Kg/m?. Apesar do referido, 4 doentes
(22,2%) mantiveram obesidade e 6 (33,3%) excesso ponderal.

Conclusdo: Apés um ano de remissdo da DC, verificaram-se
melhorias significativas na HTA e obesidade/excesso ponderal. Nas
restantes comorbilidades houve também melhoria, embora sem
significancia estatistica. Destaca-se, assim, a necessidade de manter
vigilancia e reavaliacdo a longo prazo destas alteragdes.

C042. SEGURANCA DA METFORMINA NA DIABETES
GESTACIONAL

P. Marques', R. Carvalho?, L. Pinto®, B. Parreira?, S. Guerra?

'Servigo de Endocrinologia. Instituto Portugués de Oncologia
de Lisboa Francisco Gentil. *Servigo de Endocrinologia;
3Servigo de Ginecologia e Obstetricia. Hospital de Santa Maria. Lisboa.

Introducdo: O uso da metformina na gravidez é ainda contro-
verso, apesar da evidéncia crescente relativamente a seguranca e
eficacia da metformina. O objetivo deste estudo é avaliar a seguranca
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materno-fetal da utilizacdo da metformina na diabetes gestacional
(DG).

Métodos: Revisdo dos processos clinicos de gravidas com DG
acompanhadas na consulta de Endocrinologia do Hospital Santa
Maria entre 2011-2012. A amostra foi dividida em grupos em fung¢do
do tratamento efetuado na gravidez: metformina (n = 32), insulina
(n=33) ou somente dieta (n=121) e procedeu-se a uma analise
comparativa relativamente a complica¢des maternas e neonatais.

Resultados: Das 186 gravidas com DG incluidas, 32 (17,2%) foram
expostas a metformina durante a gravidez. A andlise comparativa
das DG expostas a metformina vs controladas com dieta ndo detetou
diferencas estatisticamente significativas relativamente as taxas
de pré-eclampsia, abortamento, cesarianas, prematuridadade,
macrossomia, recém-nascidos (RN) grandes ou pequenos para a
idade gestacional, malformacdes, traumatismos do RN, indices
Apgar do RN ou internamentos em Unidade de Cuidados Intensivos.
Similarmente, ndo foram detetadas diferencas entre os grupos
das DG expostas a metformina vs insulinotratadas em relacdo aos
parametros referidos. Embora o indice de massa corporal e a HbA1C
iniciais fossem superiores nas DG sob metformina, verificou-se neste
grupo, uma menor propensdo para obter RN grandes para a idade
gestacional quando comparada com as DG sob dieta (3,1 vs 7,6%;
OR=0,39[0,05-3,23]; p=0,386) ou com as DG sob insulina (3,1 vs
9,1%; OR = 0,32 [0,03-3,28]; p = 0,339) e menor taxa de prematuridade
(OR=0,67[0,18-2,44] e OR= 0,58 [0,13-2,66], respetivamente). Ndo se
registaram abortamentos ou mortes perinatais nas DG expostas a
metformina. Das DG sob metformina, 31,3% (10/32) necessitaram de
insulina adicional.

Conclusdo: A metformina surge como uma alternativa segura
na DG, isolada ou concomitantemente com insulina. A exposi¢do
a metformina durante a DG ndo foi associada a maior risco de
complica¢des maternas ou neonatais quando comparada com 0s
regimes terapéuticos com insulina ou dieta.

C043. ADRENAL STEROIDOGENESIS AND HIGH BLOOD
PRESSURE

J-M. Martins, S. do Vale, A.F. Martins, A.R. Gomes

Endocrine Department, Santa Maria Hospital and Lisbon Medical
School.

Introduction: Adrenal glands play a major role in the control
of blood pressure accounting for most cases of secondary High
Blood Pressure (HBP). In consecutive patients with inappropriate
or recent onset HBP, we tested adrenal steroidogenesis and the
mineralocorticoid response to the adrenocorticotrophic hormone
(ACTH).

Methods: We used a specific protocol for the evaluation of
100 consecutive patients with inappropriate or recent onset
HBP. Standard methods were used to confirm HBP including 24h
ambulatory blood pressure measurement (24HBP) and to diagnose
secondary forms of HBP, namely primary hyperaldosteronism
(PA) and pheochromocytoma. In addition we tested adrenal
steroidogenesis with the common cosyntropin test, modified to
include the simultaneous measurement of renin and aldosterone
besides 17-hydroxyprogesterone (170HP) and 11-deoxycortisol (S).

Results: Secondary forms of HBP were diagnosed in 32 patients,
including 14 patients with PA (14%) and 10 patients with
pheochromocytoma (10%). Mild defects of the 21-hydroxylase and
11-hydroxylase enzymes were common (42%). ACTH-dependent
aldosterone secretion was found in most patients (57%)
and characteristically in those with mild defects of adrenal
steroidogenesis (> 60%) and PA (> 75%).

Conclusion: Mild defects of adrenal steroidogenesis are common
in patients with HBP, occurring in almost half of the patients. In

those patients as well as in patients with PA, aldosterone secretion
is strongly dependent on ACTH. These abnormalities may be relevant
to the pathogenesis of HBP.

C044. AUTOIMUNIDADE E FUNCAO TIROIDEIA DE .
GRAVIDAS COM TIROIDITE DE HASHIMOTO E FUNCAO
TIROIDEIA DO RECEM-NASCIDO - QUAL A RELACAO?

A.R. Caldas!, ]. Vilaverde', C. Pinto?, M.J. Carinhas?, J. Gongalves?,
C. Godinho?, C. Carvalho?, J. Dores!

'Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo; *Servico
de Obstetricia: 3Servigo de Neonatologia. Centro Hospitalar do Porto.

Introducdo: A principal causa de hipotiroidismo materno
gestacional é a tiroidite de Hashimoto (TH). O objetivo deste estudo
foi avaliar a relacdo entre a autoimunidade e funcdo tiroideia
materna gestacional destas mulheres e a autoimunidade e fungdo
tiroideia dos respectivos RN.

Métodos: Avaliamos retrospetivamente 68 gravidas com TH
seguidas na consulta de Patologia Endé6crina na Gravidez entre Margo
2009 e Janeiro 2013. Analisamos os valores de TSH, T4 livre (T4L),
T4 total (T4T), anticorpos anti-TPO e anti-TG em cada trimestre e no
primeiro més do RN. Para RN com mais de 2 semanas consideramos
TSH 1,7-9,1 pUI/mL como intervalo de referéncia.

Resultados: Das 68 gravidas (idade média 31 + 6 anos), 26 (38,2%)
apresentaram titulos positivos de anti-TPO ou anti-TG em pelo
menos um trimestre. Nao encontramos diferencas significativas na
funcdo tiroideia dos RN entre as gravidas com anticorpos positivos
e negativos. Das gravidas com anticorpos positivos houve apenas
dois RN (7,7%) que apresentaram a mesma positividade. Nestes,
o hipotiroidismo materno foi apenas detectado no 2° trimestre,
e o titulo de anticorpos foi positivo durante toda a gravidez; em
reavaliacdo analitica no 2° més de vida, os titulos negativaram nos
dois casos, sempre com TSH e T4L dentro dos limites da normalidade.
Encontramos uma correlacdo positiva estatisticamente significativa
entre a TSH do 1° trimestre gestacional e a TSH do RN (r = 0,24,
p < 0,05). Houve apenas dois RN (2,9%) com mais de duas semanas
que apresentaram TSH > 10 pUI/mL; este valor normalizou ao
2°més de vida sem necessidade de seguimento ou suplementacao.
Em ambos a TSH materna do 1° trimestre era > 8uUI/mL, com
normalizacdo nos trimestres seguintes.

Conclusdo: A tiroidite auto-imune materna associa-se
esporadicamente a casos de hipotiroidismo neonatal transitério. No
entanto, os casos observados parecem ligeiros e revertem em poucas
semanas, pelo que a monitorizag¢do da fungdo tiroideia e anticorpos
nestes RN podera ser discutivel.

C045. DEHYDROEPIANDROSTERONE (DHEA) AND
DEHYDROEPIANDROSTERONE-SULPHATE (DHEAS)
RELATIONS TO NEGATIVE EMOTIONAL CONTEXT -

A BEHAVIORAL AND ELECTROPHYSIOLOGICAL APPROACH

S.do Vale'4, L. Selinger'?, .M. Martins?#, A. Coelho Gomes*,
M. Bicho?, I. do Carmo?, C. Escera'?

!Institute for Brain, Cognition and Behavior (IR3C); >Cognitive
Neuroscience Research Group. Psychiatry and Clinical Psychobiology
Department. University of Barcelona. Spain. *Endocrinology
University Clinic; *Metabolism and Endocrinology Center.

Genetics Laboratory. Lisbon Medical School. University of Lisbon.
“Endocrinology, Diabetes and Metabolism Department.

Santa Maria University Hospital. Lisbon.

Introduction: Dehydroepiandrosterone (DHEA) and dehydro-
epiandrosterone-sulphate (DHEAS) may have mood enhancement
effects: higher DHEAS concentrations and DHEA/cortisol ratio have
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been related to lower depression scores and controlled trials of DHEA
administration have reported significant antidepressant effects (for
areview see Maninger et al., 2009). We explored DHEAS and DHEA/
cortisol relation to distraction and negative emotional context at the
performance and brain levels.

Methods: We recorded the electroencephalogram of 24 young
women while performing a visual task under neutral or negative
emotional context in an audio-visual oddball paradigm. Salivary
DHEA, DHEAS and cortisol were measured both before each task
and at 30 and 60 min.

Results: Under negative emotional context, higher DHEA/cortisol
(partial r=-0.634, p=0.002) and DHEAS/DHEA ratios (partial
r=-0.635, p=0.002) were related to shorter visual P300 latencies
while lower cortisol (r =+0.548, p=0.025) and higher DHEAS/
DHEA ratio (r=-0.550, p=0.009) was related to reduced visual
P300 amplitude. Performance results also showed that in a negative
emotional context and under distraction by novel sounds, higher
baseline DHEA levels were related to shorter response times
(r=-0.473, p=0.020).

Conclusion: These results suggest that DHEA and/or DHEAS
may be related to less processing of the negative information and
faster brain responses while cortisol may have opposite effects.
In particular, higher DHEA/cortisol and DHEAS/DHEA ratios were
related to faster brain responses suggesting less distraction by
emotion and higher DHEAS/DHEA ratio was related to reduced
processing of the negative context which may eventually constitute
a protective mechanism against depressive states.

C046. PRE\ZALENCIA DE OSTEOPOROSE EM DOENTES
SOB TERAPEUTICA COM LEVOTIROXINA

R. Fonseca, J. Sequeira Duarte, F. Serra, C. Moniz, R. Ferreira,
M. Oliveira, A. Saraiva

Centro Hospitalar Lisboa Ocidental.

Introducao e objectivo: O excesso de hormonas tiroideias esta
associado a um aumento do turnover ésseo e pode representar uma
causa secundaria de Osteoporose. Este trabalho pretende avaliar
a distribuicdo da densidade mineral 6ssea (BMD) nos doentes sob
levotiroxina, o impacto da etiologia e o controlo/supressao da TSH
nesses doentes.

Métodos: Analise retrospectiva de todas as densitometrias Gsseas
requisitadas pelo servi¢o de Endocrinologia do Centro Hospitalar
Lisboa Ocidental, entre 2010 e 2013; pesquisa dos doentes sob
Levotiroxina com base na prescri¢do electrénica. Foram recolhidos
os dados dos processos clinicos relativos ao diagnéstico, duracdo
terapéutica e avaliagdes analiticas prévias. Foram aplicados métodos
de estatistica descritiva, teste-t-Student em variaveis continuas e
qui-quadrado em variadveis categoriais.

Resultados: Foram realizadas no total 114 densitometrias
em doentes sob Levotiroxina. A idade média da populagdo foi de
60,1 anos (24-84), com predomindncia do sexo feminino 93,8%
e de excesso de peso (IMC médio de 27). A densidade mineral
6ssea (BMD) média na coluna lombar (L2-L4) foi de 0,899 g/cm?,
com um T-score médio de -1,5, representando 46% dos resultados
osteopénia e 21,2% osteoporose de acordo com os critérios da
OMS. Relativamente ao c6lo do fémur, o BMD e o T-score médio
foram respectivamente de 0,716 g/cm? e -1,2, representando 39,8%
osteopénia e 15% de osteoporose. Relativamente a etiologia, ha um
predominio de hipotiroidismo 74,3% (62% pés-cirargico; 24,6% por
tiroidite; 0,2% p6s iodo131), 16,8% por hipopituitarismo e 4,4% com
terapéutica supressiva por Carcinoma Papilar. Excluindo os casos
de hipopituitarismo, o valor médio de TSH é de 2,21 mUI/L, com
14,8% com valores inferiores a 0,5. A dose média de Levotiroxina

foi de 96,6 ng (25-200). Factores de risco concomitantes foram
identificados em outras causas secundarias de osteoporose em 26,5%
dos casos.

Conclusido: os doentes com terapéutica com levotiroxina sao
um grupo heterogéneo, com diversas patologias concomitantes,
existindo uma prevaléncia elevada de osteopénia e osteoporose,
sendo a razdo provavelmente multifactorial.

C047. CARACTERIZACAO DOS EPISODIOS DE
HIPOGLICEMIA GRAVE OBSERVADOS NO SERVICO
DE URGENCIA DE UM HOSPITAL CENTRAL

C. Esteves, C. Neves, R. Baldaia, ].J. S4, D. Carvalho

Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Faculdade
de Medicina da Universidade do Porto; Servigo de Urgéncia.
Centro Hospitalar Séo Jodo.

Introducao: A hipoglicemia é uma das principais limitagdes
ao bom controlo da diabetes mellitus. A sua incidéncia tem vindo
a aumentar com a intensificacdo da terapéutica antidiabética na
prevencdo das complicacdes cronicas da diabetes. Em Portugal
ha poucos estudos sobre a hipoglicemia no contexto de urgéncia.
Objetivo: Caracterizar os episddios e os doentes que recorrem ao
Servico de Urgéncia (SU) por hipoglicemia grave.

Métodos: Foram recolhidos os episédios de hipoglicemia
observados no SU de um hospital central entre 1 de janeiro e 31 de
marco de 2010, e registados dados demograficos e clinicos dos
doentes e o destino apés alta.

Resultados: Registaram-se 61 casos de hipoglicemia grave
- 0,16% do total de episédios de SU com codificagdo associada.
A glicemia média a chegada ao SU foi 103,3 + 80,52 mg/dL (excluindo
1 episédio com Low). Em 30 episédios (49,2%), os doentes chegaram
ao SU em hipoglicemia (1 Low; média 44,0 + 16,38 mg/dL). Dois
episddios representaram recorréncia da hipoglicemia em dois
doentes. Dos 59 doentes observados, 28 (47,5%) eram homens e 31
(52,5%) mulheres, e a média de idades dos doentes observados foi
de 68,0 £ 15,26 anos. Cinco (8,5%) doentes eram diabéticos tipo 1,
quarenta e oito (81,4%) diabéticos tipo 2 e 6 (10,2%) diabéticos
de outros tipos. Relativamente a terapéutica antidiabética, vinte
e um (35,2%) doentes encontravam-se medicados apenas com
antidiabéticos orais, trinta (50,8%) apenas com insulina e 8 (13,6%)
com associac¢do de antidiabéticos orais e insulina. Dezanove (31,1%)
doentes foram internados. Do total de doentes observados, dezassete
(28,8%) faleceram, em média 13 meses ap6s o episédio.

Conclusdo: Entre os doentes observados no SU ha maior
prevaléncia de diabéticos tipo 2, idosos e insulinotratados.
Sdo necessarias intervencgdes preventivas da hipoglicemia em
individuos de risco. Dadas as falhas identificadas, é necessario
dotar a emergéncia pré-hospitalar de mais meios para o tratamento
adequado destes episédios.

C048. ATYPICAL PRESENTATION OF MULTIPLE
ENDOCRINE NEOPLASIA WITH A NEW RET GENE
MUTATION

A.F. Martins'?, ].M. Martins'?, S. do Vale'?, A.R. Gomes'?,
G. Miltenberger-Miltenyi??

'Endocrine Department. Santa Maria Hospital. *Lisbon Medical
School. 3’Genomed, Molecular Medicine Institute. Lisbon.

Introduction: Several forms of Multiple Endocrine Neoplasia
(MEN) are increasingly recognized dependent on distinct genetic
abnormalities, most commonly involving RET and MENIN genes.
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Case report: The index case is JFC born at 1949, a female patient
aged 44, presenting with paroxystic high blood pressure. Diagnostic
evaluation indicated a right pheochromocytoma and adrenalectomy
was performed. Genetic testing for RET and SHD mutations
was negative. At age 53 because of a left pheochromocytoma,
adrenalectomy was performed. At age 55 liver and paravetebral
metastasis were found and treated with 131IMIBG (total dose of
800 mCi). Repeated genetic testing revealed two mutations: one
in exon 8 (c.1591T > C) (p.Cys531Arg) - not previously described,
unknown significance - and the other in exon 14 (c.2393-68A > G) -
already reported nonpathogenic. MFM sister of the index case, born
at 1943 presented at age 50, with clinical, analytical and imagiologic
evidence for a left pheochromocytoma. Left adrenalectomy was
performed. At age 64 a right phemochromocytoma was found.
Because of increased serum calcitonin levels, adrenalectomy and
total thyroidectomy were performed; a medullary thyroid carcinoma
(MTC) was found. Genetic testing revealed the same abnormalities
as for the index case. Four other sisters and three nephews remain
clinically and biochemically free of disease. Genetic testing is
pending.

Discussion: These cases are reminiscent of MEN2A, but with
some unusual features. 1) MTC usually the first and easiest
manifestation to diagnosis was only present in one family member.
2) bilateralPheochromocytoma with malignant features in one
family member, is less common; 3) no evidence for Primary
Hyperparathyroidism was found in any member. All these unusual
features may depend on the new mutation found in exon 8 of the
RET gene whose significance is unknown or of the association of
that mutation with the other one in exon 14, previously considered
nonpathogenic.

C049. AVALIACAO DO POTENCIAL ONCOGENICO
DE DUAS NOVAS VARIANTES GERMINAIS DO GENE RET
ASSOCIADAS A CARCINOMA MEDULAR DA TIROIDE

A.L. Silva!, F. Carmo', M.M. Moura’, R. Domingues', C. Espadinha’,
V. Leite', B. Cavaco', M.J. Bugalho'?

'Unidade de Investigagdo de Patobiologia Molecular. 2Servico
de Endocrinologia. Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil EPE. 3Clinica Universitdria de Endocrinologia.
Faculdade de Ciéncias Médicas. Universidade Nova de Lisboa.

Introducdo: Mutagoes germinais ativadoras no proto-oncogene
RET estdo na origem de cerca de 95% das formas familiares de
Carcinoma Medular da Tiréide (CMT), que correspondem a cerca
de 25% dos casos. A pesquisa de mutacdes germinais neste gene
é importante para o reconhecimento das formas hereditarias
de CMT e ulterior rastreio de familiares em risco que poderdo
beneficiar de uma intervencao clinica precoce. Para a maioria das
mutacdes identificadas no gene RET a associagdo gendtipo-fenétipo
encontra-se bem estabelecida, o que permite a estratificacdo do
risco. A identificacdo de novas variantes, nos casos index, obriga
a realizacdo de estudos funcionais para atribuicdo do potencial
transformante, antes de iniciar o rastreio dos familiares.

Objetivo: Avaliar o potencial oncogénico de duas novas variantes
germinais do proto-oncogene RET identificadas em dois casos
de CMT de manifestagdo tardia. Estas variantes correspondem a
alteragdes missense nos coddes 515 e 636 (p.C515W e p.T636M
localizadas, respetivamente, nos exdes 8 e 11), que resultam em
substituicdes de aminoacidos na regido extracelular do recetor
tirosina-cinase, RET.

Métodos: O potencial transformante das novas variantes do gene
RET foi avaliado através de ensaios funcionais in vitro, que incluiram
ensaios de formacao de focos oncogénicos, migragdo, crescimento e
ciclo celular.

Resultados: Observou-se que a expressdo exégena em células
ndo transformadas (fibroblastos NIH 3T3) das novas variantes
do RET p.C515T e p.T636M, comparativamente ao RET selvagem,
induz a perda de inibi¢do por contacto e o aumento do crescimento,
proliferacdo e migracdo celular, o que reflete o potencial
transformante destas variantes. Este foi, no entanto, inferior ao
observado para a mutagdo do RET p.C634R, utilizada como controlo
positivo neste estudo.

Conclusdo: As novas variantes, reportadas aqui pela primeira
vez, parecem apresentar um baixo potencial oncogénico, o que é
consistente com a manifestacdo tardia e fenétipo pouco agressivo,
observados nos doentes portadores das variantes em estudo.
A caracterizagdo destas variantes contribui para a otimizac¢do do
diagndstico e aconselhamento clinico de CMT hereditario.

C050. NEOPLASIAS NEUROENDOCRINAS
GASTROENTEROPANCREATICAS: EXPERIENCIA
DO IPOP-FG

J. Couto!, A.P. Santos', R.G. Martins', L. Violante?, L.P. Afonso?,
L. Antunes*, C. Sanches’, I. Azevedo®, I. Torres'

1Servico de Endocrinologia. *Servigo de Medicina Nuclear.
3Servigo de Anatomia Patolégica. “Servigo de Epidemiologia.
sServigo de Cirurgia Oncoldgica. °Servigco de Oncologia Médica.
Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil.

Introducdo: As neoplasias neuroendécrinas gastroentero-
pancredticas (NNE-GEPs) constituem um grupo heterogéneo de
tumores que resultam da transformacdo neoplasica das células
neuroenddcrinas do tubo digestivo. Embora raras, tém-se verificado
um aumento exponencial da sua incidéncia (cerca de 500%) nas
Gltimas trés décadas.

Métodos: Estudo retrospetivo, através da consulta do processo
clinico de todos os doentes com NNE-GEPs admitidos entre 2008 e
2011. Foram analisados fatores demograficos, localizagdo do
primadrio, classificagdo OMS, estadiamento, hipersecre¢do hormonal
e sobrevida. Andlise estatistica com SPSS, v.17.0. Sobrevida calculada
utilizando o método Kaplan-Meier.

Resultados: Foram identificados 105 doentes, 56 do sexo
masculino e 48 do sexo feminino, com idades compreendidas entre
os 19 e 90 anos (med. 59,6 + 13,4 anos). Quanto a localizagdo, 65%
eram gastrointestinais (32% gastricos, 31% jejuno-ileo, 15% reto,
7% duodeno, 6% célon, 4% apéndice, 4% outras localizagdes), 27%
pancreaticos, 8% com primario desconhecido. Foram classificados
(OMS2010) como NETG1, NETG2 e NEC, respetivamente, 54%, 34% e
12% dos doentes. Em relacdo ao estadiamento (ENETS,AJCC/UICC):
30% classificados como estadio (E) I, 6% como EII, 12% como EIIl e 52%
como EIV. Na maioria dos casos ndo havia evidéncia de hipersecre¢io
hormonal (69%). Dos tumores funcionantes (31%), 75% tinham
origem gastrointestinal e 25% origem pancredtica (1 gastrinoma,
2 glucagonomas e 4 produtores de serotonina). A sobrevida global
aos 5 anos foi de 71%, dependendo sobretudo da classificagio OMS
(p<0,0001), localizacdo da neoplasia (p =0,007) e presenca de
metastizac¢do a distancia (p < 0,0001).

Conclusdo: Comparativamente aos anos anteriores (1986-2008),
verificou-se um aumento do ntimero de doentes referenciados com
diagnéstico de NNE, assim como um aumento da sobrevida global aos
5 anos (50,7% na série prévia). Por ser uma instituicdo oncoldgica, sdo
referenciados casos mais graves, o que condicionara a interpretacdo
sobrevida global obtida. Foi constatada uma diminui¢do dos casos
de tumor primario desconhecido (12,6% vs 8%), provavelmente
relacionado com as novas modalidades diagnésticas disponiveis,
como a PET/CT com 68Ga-DOTANOC.
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C051. GLUCAGONOMAS - CASUISTICA DO IPO DO PORTO

S. Belo, J. Couto, R. Martins, A.P. Santos, M.]. Sousa, L. Violante,
C. Sanches, I. Azevedo, 1. Torres

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Centro
Hospitalar de Sdo Jodo. Faculdade de Medicina da Universidade
do Porto. Servigo de Endocrinologia; Servico de Radiologia de
Intervengdo; Servico de Medicina Nuclear; Servigo de Oncologia
Cirtirgica; Servigo de Oncologia Médica. IPO do Porto.

Introducao: Os glucagonomas fazem parte do grupo de tumores
neuroenddcrinos pancredticos funcionantes (TNEPF), representando
apenas 1% de todos os tumores neuroenddcrinos. Os sintomas
iniciais podem ser inespecificos, e comuns aos restantes tumores
neuroendécrinos, como dor abdominal, nduseas, vomitos e anemia,
mas também caracteristicos deste tipo tumoral como o eritema
necrolitico migratério, a diabetes, a estomatite, o emagrecimento
acentuado e trombose venosa profunda. O diagnéstico bioquimico
caracteriza-se por niveis elevados de glucagon.

Objetivo: Avaliar e caracterizar os casos de glucagonoma do
[PO-Porto.

Métodos: Foram revistos os processos dos doentes em segui-
mento, ou previamente seguidos, no IPO-Porto com o diagndstico de
glucagonoma. Foram recolhidos dados demograficos, laboratoriais,
relativos a manifesta¢des clinicas, caracteristicas do tumor,
terapéutica e evolugdo clinica dos doentes.

Resultados: Foram revistos os processos de 5 doentes com
diagnéstico de glucagonoma, 2 doentes do sexo feminino. A idade
ao diagnéstico foi de 50,6 + 5,7 anos. O emagrecimento foi um dos
sintomas iniciais em 3 doentes. A presenca de eritema necrolitico
migratério foi confirmada apenasnum 1 doente. Dois doentes
apresentavam diabetes mellitus previamente ao diagnéstico
de glucagonoma, 2 apresentavam alteragdes do metabolismo
glicidico aquando da avaliagao inicial e 1 desenvolveu diabetes apds
pancreatectomia corpo-caudal.Todos os doentes apresentavam
metastizacdo hepdtica na avaliacdo inicial. Os niveis de glucagon
ao diagnéstico foram de 1.957,5 + 1.790,0 pg/mL. Todos os tumores
apresentavam Ki67 entre 3-20%. O tratamento incluiu cirurgia,
quimioterapia, terapéutica com andlogos e com 177Lutécio. Dois
doentes morreramconsequentemente a doenga neoplasica.

Conclusdo: Os glucagonomas sdo TNEPF raros caracterizados
pela presenca de niveis elevados de glucagon. O eritema necrolitico
migratério é uma manifestacdo patognomoénica tendo levantado
a suspeita do diagnéstico num dos casos descritos.Na presente
casuistica, todos os doentes apresentavam doenga metastatica,
hepatica ou ganglionar, ao diagndstico.

C052. IMPACTO DO IMC E DO AUMENTO DE PESO
MATERNOS NA DIABETES GESTACIONAL - RESULTADOS
DA POPULACAO PORTUGUESA EM 2011

M.]. Santos!, V. Fernandes', M. Lopes Pereira'?, 0. Marques!

1Servigo de Endocrinologia. Hospital de Braga. *Grupo de Estudo
de Diabetes e Gravidez da Sociedade Portuguesa de Diabetologia.

Introducao e objetivo: O IMC materno e o aumento de peso na
gravidez associam-se a complica¢cdes maternas e fetais na diabetes
gestacional (DG), mas o seu contributo relativo ndo estd claramente
definido. O objetivo deste trabalho foi avaliar o impacto destes dois
fatores na evolucdo da diabetes gestacional (DG).

Métodos: estudo multicéntrico, retrospetivo, que incluiu as
mulheres com DG diagnosticada em 2011, de acordo com os critérios
da IADPSG, seguidas nos centros do Grupo de Estudo de Diabetes
Gestacional. Excluiram-se gravidezes gemelares e gravidas com
IMC inicial desconhecido. Utilizaram-se os testes qui-quadrado,
Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, One-way ANOVA.

Resultados: Foram incluidas 1.577 doentes, com idade média
33,1 +5,3 anos; 60,3% tinham excesso de peso/obesidade; 38,7%
necessitaram de insulinoterapia. O ganho ponderal médio na
gravidez foi de 9,9 + 5,5 Kg; 27,9% aumentaram excessivamente de
peso relativamente ao recomendado para o IMC. O IMC associou-se
a multiparidade (p < 0,001), DG prévia (p = 0,005), macrossomia
fetal prévia (p < 0,001), necessidade de tratamento com insulina
(p <0,001) e ganho excessivo de peso (p < 0,001). As gravidas obesas
tiveram diagnéstico de DG (p < 0,001) e inicio de insulinoterapia
(p=0,007) mais precoces, necessitaram de doses maiores (p < 0,001),
tiveram HbA1c 3°T mais elevada (p <0,001), RN com maior peso
(p<0,001) e, em termos absolutos, aumentaram menos de peso
(p<0,001) do que as gravidas com IMC normal. As mulheres que
aumentaram excessivamente de peso eram mais novas (p = 0,003),
tiveram diagnéstico de DG mais tardio (p < 0,001), necessitaram de
maior dose de insulina (p = 0,009), tiveram HbA1c 3°T mais elevada
(p<0,001) e RN com maior peso (p <0,001).

Conclusdo: Dado que nas mulheres obesas houve mais aumento
excessivo de peso relativamente ao IMC, DG mais precoce, maior
necessidade de insulina, pior controlo glicémico e maior prevaléncia
de macrossomia fetal, estas gravidas constituem um subgrupo
de maior risco, com necessidade de um acompanhamento mais
intensivo e exigente.

CO53. INCIDENTALOMAS DA SUPRA-RENAL -
ESTUDO RETROSPECTIVO EM DOENTES SEGUIDOS
EM CONSULTA EXTERNA DE ENDOCRINOLOGIA

V. Fernandes, M.J. Santos, M. Lopes Pereira, M. Alves, S. Souto,
0. Marques

Servigo de Endocrinologia. Hospital de Braga.

Introducdo: Os incidentalomas da supra-renal (ISr), massas com
didametro superior a 10mm detectadas casualmente, apresentam
uma prevaléncia crescente devido aos avancos tecnolégicos na
imagiologia. A adrenalectomia esta indicada nos funcionantes e nos
suspeitos de malignidade.

Objetivo: Analisar as caracteristicas dos doentes com ISr e
avaliar a evolugdo clinica, relativamente a hipersecre¢do hormonal e
crescimento significativo, durante o seguimento ao longo de 5 anos.

Métodos: Estudo observacional, descritivo e retrospectivo dos
doentes avaliados em consulta externa (CE) de Endocrinologia do
Hospital de Braga, entre Janeiro e Outubro de 2013.

Resultados: Dos 64 doentes incluidos, 57,8% eram mulheres
e a idade média do diagnéstico foi de 58,6 + 11,8 anos. O tamanho
mediano dos ISr foi de 25 mm (AIQ 13, Min 10, Mdx 85). A maioria
dos ISr (76,6%) possuia didmetro inferior a 30 mm e 6 apresentaram
diametro superior a 40 mm. Destes tltimos, dois exibiam
caracteristicas imagiol6gicas de mielolipomas (40-50 mm) e os
restantes 4 (diametro > 50 mm) correspondiam a 3 feocromocitomas
e a uma provavel doenga secunddria. Relativamente a funcionalidade
dos ISRs, 50 (78,1%) eram ndo funcionantes, 3 (4,7%) correspondiam
a Sindrome de Cushing Subclinico (SCS), 3 a Feocromocitoma e
1(1,6%) a Hiperaldosteronismo Primario. A mediana do tempo de
seguimento foi de 19 meses (AIQ 31), variando de 4 a 109 meses.
Apés 3 anos de seguimento, um doente apresentou crescimento
significativo do ISr (10 mm) e dois passaram a manifestar SCS. Oito
doentes (12,5%) foram orientados para tratamento cirtrgico, 5 por
critérios de funcionalidade, 2 por critérios morfoestruturais e um
por crescimento.

Conclusao: Exceptuando os mielolipomas, os ISr com dimensado
superior a 4 cm corresponderam a lesdes hormonalmente activas ou
malignas, pelo que a adrenalectomia perante estas dimensoes parece
inquestionavel. A proporc¢do de ISr que cresceram significativamente
ou se tornaram activos foi baixa, podendo questionar-se a relevancia
do follow-up a longo prazo destes doentes.
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P001. COMA MIXEDEMATOSO - DESCRICAO DE 3 CASOS
CLINICOS

S. Garrido, T. Pereira, R. Almeida, A.R. Caldas, M.A. Ferreira, A.M. Silva,
A. Carvalho, C. Amaral, C. Freitas, J. Vilaverde, R. Carvalho, F. Borges

Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Hospital
de Santo Anténio. Centro Hospitalar do Porto.

Introducgdo: O coma mixedematoso representa a manifestagao
mais grave do hipotiroidismo. E fundamental que seja reconhecido
atempadamente, cominstituicdo imediata das medidas médicas e de
suporte necessarias.

Casos clinicos: Apresentamos 3 casos de coma mixedematoso
tratados na nossa institui¢cdo. O diagnéstico foi confirmado através
da avaliagdo da funcdo tiroideia a admissdo hospitalar (TSH
entre 39,6-192, VR 0,27-4,2 uUI/mL; T4 livre entre < 0,4-0,1, VR
0,93-1,7 ng/dL). Os 3 doentes eram do sexo feminino, com idades
entre 63-84 anos; dois apresentavam hipotiroidismo primario e um
central. Apenas um tinha hipotiroidismo diagnosticado previamente
a admissdo, ndo se encontrando, no entanto, medicado. Todos os
casos se desencadearam durante o inverno e na presenca de um fator
precipitante infecioso (infe¢do urindria, n = 2; respiratéria, n = 1). As
disfung¢des constatadas foram prostragdo/coma (n = 3), hipotermia
(n=3), hipotensdo arterial (n = 2), bradicardia (n = 2), hipoventilacdo
com acidemia respiratéria (n = 2) e derrame pericardico e pleural
(n=1). Dois doentes apresentavam hiponatremia e um anemia.
A abordagem inicial foi efetuada em Unidades de Cuidados
Intensivos (n =1) ou Intermédios (n = 2), tendo sido medicados
com levotiroxina - doses de carga entre 250-500 mcgev, seguido
de doses de manutencdo variaveis, po ou SNG - e hidrocortisona,
entre 50-100 mg ev, de 8-8 horas. Os dois doentes com acidemia
respiratéria necessitaram de ventilacdo ndo invasiva e os dois com
hipotensdo de suporte aminérgico. Um doente faleceu ao terceiro dia
de internamento, tendo os outros dois evoluido favoravelmente, com
alta ao 18° e 29¢° dias de internamento.

Discussdo: O coma mixedematoso é uma emergéncia médica e,
como tal, deve ser gerido em Unidades de Cuidados Intermédios ou
Intensivos. Apesar do diagnéstico atempado e tratamento agressivo,
a morbi-mortalidade associada continua a ser significativa.

P002. CARACTERIZACAO DE NODULOS TIROIDEUS
COM UMA PRIMEIRA CITOLOGIA ASPIRATIVA
POR AGULHA FINA NAO DIAGNOSTICA

S. Garrido, T. Pereira, A.R. Caldas, R. Almeida,
M.A. Ferreira, A.M. Silva, A. Carvalho, P. Bateira,
C. Freitas, F. Borges

Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo;
Servico de Anatomia Patolégica. Hospital de Santo Anténio.
Centro Hospitalar do Porto.

Introducdo: A citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) é o
método de eleicdo na abordagem inicial de nédulos tiroideus. No
entanto, 5-20% destas vdo ser ndo diagnosticas (ND).

Objetivo: Caracterizagdo dos resultados citolégicos e histolégicos
de nédulos tiroideus com uma primeira CAAF ndo diagnéstica.

Métodos: Avaliagdo retrospetiva das CAAF realizadas no
Servico de Endocrinologia do CHP-HSA entre 2006-2008, com
identificacdo dos n6dulos submetidos pela primeira vez a CAAF
e cujo resultado foi ND. Recolha de dados demograficos, clinicos
e anatomo-patolégicos, com andlise através de estatistica
descritiva.

Resultados: Das 593 CAAF realizadas, 456 corresponderam a
nédulos abordados pela primeira vez. Destas, 20,8% (95/456) foram
ND. A CAAF foi repetida em 62,1% (59/95) destes nédulos, sendo que
50,9% (30/59) voltaram a ter pelo menos mais uma CAAF ND. A taxa
de diagnostico citolégico foi de 69,5% (41/59): tumor folicular, 48,8%
(20/41); benigno, 48,8% (20/41); e carcinoma papilar, 2,4% (1/41).
No global, 38,9% (37/95) dos doentes com uma primeira CAAF
ND foram submetidos a tiroidectomia total, a maioria por tumor
folicular (45,9%, n = 16). A prevaléncia de malignidade foi de 13,5%,
quando considerados os doentes submetidos a cirurgia (5/37) e
5,3%, quando considerado a totalidade dos doentes em estudo
(5/95), tendo sido representada exclusivamente por carcinomas
papilares.

Conclusdo: Constatou-se uma prevaléncia elevada de tumores
foliculares nas repeticdes de primeiras citologias ND, sendo este
o principal motivo de tiroidectomia nestes doentes. A taxa de
malignidade foi de 5%.

1646-3439/$ - see front matter © 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos os direitos reservados
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P003. MARCADORES DE REMODELACAO OSSEA
E METABOLISMO FOSFO-CALCICO EM HOMENS JOVENS
COM HIPERTIROIDISMO

A.P. Barbosa'4, M.R. Mascarenhas'-#4, V. Simdes??, A. Gongalves?,
M. Bicho?, I. do Carmo'-*

IClinica Universitdria de Endocrinologia; Instituto de Satide
Ambiental (Centro de Endocrinologia e Metabolismo). Faculdade

de Medicina de Lisboa. 3CEDML-Clinica de Endocrinologia, Diabetes
e Metabolismo de Lisboa (Unidade de Osteoporose). “Servigo de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Hospital Universitdrio
Santa Maria. CHLN-EPE. Lisboa.

Introducao: O hipertiroidismo é um factor de risco para densidade
mineral 6ssea (DMO) reduzida, osteoporose e fracturas de fragilidade.
Os marcadores de remodela¢do dssea podem estar alterados, assim
como as hormonas envolvidas no controlo do metabolismo 6sseo.

Objetivo: Avaliar as relagdes entre os marcadores de remodela¢do
6ssea, as hormonas que afectam o metabolismofosfo-célcico e a
DMO, em homens jovens com hipertiroidismo.

Métodos: Um grupo de 48 homens de idades < 50 anos foi
dividido e emparelhado em hipertiroidismo (n=24) e controlo
(n=24). Os niveis plasmaticos de osteocalcina, CTX, fosfatase
alcalina 6ssea (FAO), dehormonas tiroideias livres, TSH, PTHi, calcio
e 25(0H)D, foram determinados. Avaliaram-se por DXA a DMO (g/

m?): L1-L4, anca, radio distal, corpo inteiro e as massas gorda e
magra (kg). Nenhum doente tinha sido tratado previamente para
hipertiroidismo e/ou osteoporose. Efectuaram-se testes estatisticos
adequados; significancia p < 0,05.

Resultados: Os dados antropométricos foram semelhantes entre
os grupos; no grupo do hipertiroidismo, asmédias da DMO em
todas as regides do esqueleto (exceptoradio), da massa magra e da
PTHi estavam diminuidas, enquanto os marcadores de formacdo
6ssea estavam aumentados (quadro).

Grupos (Variaveis) Controlo Hipertiroidismo P

Massa magra total, kg 60,5 (£ 6,2) 55,6 (+ 8,0) 0,0244
DMO L;-L, g/cm? 1,072 (£ 0,15) 0,988 (£ 0,11) 0,0367
DMOcolo fémur, g/cm? 0,964 (+ 0,17) 0,862 (+ 0,16) 0,0374
Osteocalcina, ng/ml 13,9 (£ 4,9) 32,4 (£ 19,5) 0,0037
FAO, pg/l 15,0 (£ 5,4) 29,4 (£ 21,6) 0,0352
PTHi, pg/ml 50,4 (£ 20,1) 31,0 (£17,3) 0,0047

Conclusao: Estes resultados sugerem altera¢des dos marcadores
de remodelacdo 6ssea e de algumas hormonas do metabolismo
6sseo, associando-se a um aumento do turnover 6sseo, mesmo
em homens jovens com hipertiroidismo. Assim, o tratamento do
hipertiroidismo, o aumento da ingestdo de calcio e a exposicado solar
devem ser instituidos precocemente, afim de minimizar a perda de
massa 6ssea e o aumento do risco fracturario.

P004. HIPERTIROIDISMO CLiNlCOJE SUBCLINICO DE .
HOMENS ADULTOS: QUE ALTERACOES DA COMPOSICAO
CORPORAL?

A.P. Barbosa'#, M.R. Mascarenhas'#, V. Simdes?3, A. Gongalves*,
M. Bicho?, I. do Carmo'#

IClinica Universitdria de Endocrinologia; 2Instituto de Satide
Ambiental (Centro de Endocrinologia e Metabolismo). Faculdade

de Medicina de Lisboa. *CEDML-Clinica de Endocrinologia, Diabetes
e Metabolismo de Lisboa (Unidade de Osteoporose). “Servico de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Hospital Universitdrio
Santa Maria. CHLN-EPE. Lisboa.

Introducao: O hipertiroidismo é um factor de risco para densi-
dade mineral 6ssea(DMO) reduzida e/ou osteoporose e fracturas
osteopor6ticas. No hipertiroidismo subclinico a TSH suprimida

pode por si s6 inibir a formagdo e a reabsor¢do 6sseasafectando
negativamente o esqueleto.

Objetivo: Avaliar os efeitos dos hipertiroidismos clinico e
subclinico sobre a composi¢do corporal de homens ndo jovens.

Métodos: Um grupo de 86 homens de idades > 50 anos foi
dividido em hipertiroidismos subclinico (n = 13) e clinico (n=30) e
foi emparelhado com 2 grupos controlo (n = 13, n = 30). Avaliaram-se
por DXA a DMO (g/cm?): L1-L4, anca, radio distal, corpo inteiro e
as massas gorda e magra (kg). Nenhum doente tinha sido tratado
previamente para hipertiroidismo e/ou osteoporose. Efectuaram-se
testes estatisticos adequados, significancia, p < 0,05.

Resultados: Hipertiroidismo subclinico: as médias dos dados
antropométricos, das massas corporais gorda e magra e da DMO em
todas as regides do esqueleto foram idénticas as do grupo controlo.
Hipertiroidismo clinico: as médias da DMO em todas as regides
excepto L1-L4 e da massa magra foram significativamente inferiores
as do grupo controlo (quadro).

Médias (+ DP) de massa magra e DMO nos grupos do hipertiroidismo clinico e contro-
lo respectivo.

Subgrupos Controlo Hipertiroidismo P
(Variaveis) (n=30) clinico (n = 30)

Peso, kg 80,3 (+ 13,4) 73,0 (£ 12010,8) 0,0284
Massa magra total, kg 57,4 (+£8,2) 53,1 (£ 6,1) 0,0337
DMO anca total, g/cm? 1,019 (£ 0,1) 0,934 (x0,1) 0,0053
DMO radio distal, g/cm? 0,762 (£ 0,05) 0,706 (+ 0,08) 0,0086
DMO corpo inteiro, g/cm? 1,174 (£ 0,1) 1,115 (£ 0,1) 0,0283

Conclusdo: Em homens de idades > 50 anos a composi¢do corporal
é semelhante a dos normais se houver hipertiroidismo subclinico,
em quanto se verifica reducdo significativa do osso cortical e da
massa magra se houver hipertiroidismo clinico. Salienta-se o
hipertiroidismo clinico como factor de risco para redugdo das massas
6ssea e magra, podendo contribuir para a ocorréncia de fracturas
osteoporoticas.

P005. MASSA MAGRA E DENSIDADE MINERAL OSSEQ
NO HIPERTIROIDISMO EM ADULTOS: QUE ASSOCIACOES?

L. Farracho!, A.P. Barbosa'?, M.R. Mascarenhas'?, I. do Carmo'?

'Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa. *Servico
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Hospital Universitdrio
Santa Maria. CHLN-EPE. Lisboa.

Introducao: O hipertiroidismo associa-se a redu¢des do contetido
mineral 6sseo (CMO), da densidade mineral 6ssea (DMO) e das
massas gorda e magra, com a consequente diminui¢do da massa
muscular e fracturas. Os homens parecem ser menos susceptiveis a
estes efeitos deletérios das hormonas tiroideias no osso.

Objetivo: Avaliar os efeitos do hipertiroidismo sobre a composicao
corporal de homens adultos.

Métodos: Um grupo de 46 homens de idade < 50 anos com
hipertiroidismo (n =23) foi emparelhado com um grupo controlo
(n=23). Avaliaram-se por DXA o CMO (g/cm?), a DMO (g/cm?):
L1-L4, anca, radio distal, corpo inteiro e as massas gorda e magra
(kg). Nenhum doente tinha sido tratado para hipertiroidismo e/
ou osteoporose. Efectuaram-se testes estatisticos adequados;
significancia, p < 0,05.

Resultados: As médias da DMO e do CMO bem como da massa
magra no grupo do hipertiroidismo foram significativamente
inferiores as do grupo controlo (quadro). Relag¢des significativas no
hipertiroidismo: Massa magra e a DMO e os Z- e T-scores no fémur
total (respectivamente cc 0,4971, p =0,015; cc 0,5328, p=0,008;
cc 0,6131, p=0,0019) e no corpo inteiro (respectivamente cc 0,5008,
p=0,014; cc 0,5203, p=0,010; cc 0,5635, p=0,005).
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Médias (+ DP) de massa magra, DMO e CMO nos grupos do hipertiroidismo e controlo

Subgrupos Controlo Hipertiroidismo P
(Variaveis) (n=23) (n=23)

Peso, kg 83,9 (+13,4) 77,3 (+14,0) NSD
Massa magra total, kg 60,6 (£ 6,3) 55,6 (+ 8,2) 0,027
Massa gorda total, kg 23,8 (£ 15,4) 18,9 (£ 6,9) NSD
DMOcolo fémur, g/cm? 0,955 (£ 0,16) 0,843 (£ 0,13) 0,016
CMO colo fémur, g 5,433 (£ 1,02) 4,800 (£ 0,92) 0,033

Conclusdao: Em homens < 50 anos com hipertiroidismo,
verifica-se uma reducgdo significativa da massa magra e da DMO e
umadesmineralizacdodo osso cortical, bem como uma tendéncia
parareducdo generalizada da massa 6sseado corpo inteiro. A massa
magra parece influenciar a DMO. Estes factores contribuem indubi-
tavelmente para um risco acrescido da ocorréncia de fracturas
osteopordticas ja em idades precoces.

P006. INCIDENTALOMAS DA TIROIDE EM 18-F-FDG-PET:
QUE ABORDAGEM?

E. Resende, L. Sobral Violante?, I. Lucena Sampaio?, ].P. Teixeira?,
L. Costa?, F. Lopes?, O. Soares?, H. Duarte?

IServico de Endocrinologia. Hospital Central do Funchal (SESARAM, EPE).
2Servico de Medicina Nuclear. Instituto Portugués de Oncologia do Porto.

Introducdo: Os incidentalomas de tiréide diagnosticados por
tomografia emissora de positroes com 18-F-fluoro-2-desoxi-glicose
(18-F-FDG-PET) sdo relativamente frequentes. A captacdo difusa é
normalmente causada por patologia benigna. Nos casos de capta¢ao
focal esta descrito que cerca de um ter¢o desses nédulos poderdo ser
malignos, o que justifica uma abordagem diagnéstica de modo a excluir
esta possibilidade. O objetivo deste trabalho foi verificar que orientagao
tém os doentes com incidentalomas de tiréide em 18-F-FDG-PET.

Meétodos: Estudo retrospetivo de 74 doentes com patologia
oncolégica extratiroideia, com incidentalomas da tiréide detetados
em 18-F-FDG-PET no Instituto Portugués de Oncologia do Porto,
entre 1 de Junho de 2012 e 31 de Julho de 2013.

Resultados: Foram detetados 74 doentes com incidentaloma
da tiréide, com uma idade média de 63,3 anos. O sexo feminino
corresponde a 70,2% dos casos, e o masculino a 30,8%. O carcinoma
do pulmao foi a patologia subjacente mais frequente (18 casos).
A hipercaptacao focal foi responsavel por cerca de 62% dos casos, a
hipercaptacao difusa responsavel por cerca de 23% e a hipercaptagdo
num dos lobos da tiréide pelos restantes 15%. Dos 46 casos com
hipercaptagdo focal, 13 foram submetidos a ecografia tiroideia e
pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF); em 10 casos ndo se sabe que
abordagem foi feita uma vez que eram doentes externos a Instituicdo.
Destes 13 casos, 9 tiveram um resultado citolégico benigno, 2 foram
classificados como tumor folicular e os outros 2 como lesdo folicular
de significado indeterminado (FLUS). Dos 4 casos classificados como
tumor folicular e FLUS, 3 foram submetidos a cirurgia - em 2 foi
diagnosticado um carcinoma papilar e num delesum tumor bem
diferenciado de potencial maligno incerto.

Conclusdo: Apenas 28,2% dos doentes com hipercaptagdo focal em
18-F-FDG-PET foram investigados, com uma provavel subestimativa
do risco de carcinoma da tir6ide.

P007. HIPOTIROIDISMO SECUNDARIO AO BEXAROTENO:
CASUISTICA DO HOSPITAL DE SANTA MARIA 2006-2013

E. Piloto, C. Lalanda, A. Gongalves, E. Nobre, M. Mascarenhas
Hospital de Santa Maria. CHLN.
Introducao: O bexaroteno é utilizado na terapéutica de linfo-

mas de células T cutdneos (sindrome de Sézary). Um dos efeitos
secundarios é o hipotiroidismo.

Objetivo: Determinar a prevaléncia, o curso natural, e a resposta
a terapéutica do hipotiroidismo secundario ao tratamento com
bexaroteno.

Métodos: Estudo observacional descritivo retrospectivo.
Analizaram-se os processos clinicos informatizados dos cinco
doentes que foram medicados com bexaroteno no Hospital de Santa
Maria, de Janeiro de 2006 a Outubro de 2013.

Resultados: Todos os doentes tinham como diagnéstico
sindrome de Sézary. Destes, dois eram homens e trés mulheres, com
idades compreendidas entre 60 e 71 a data do inicio do tratamento
com bexaroteno. 100% dos doentes desenvolveu hipotiroidismo
secundario iatrogénico. Todos os doentes foram medicados com
levotiroxina pela Dermatologia; foi pedido apoio da Endocrinologia
em 4 dos casos. A etiologia do hipotiroidismo secundario nao foi
reconhecida como iatrogénica na abordagem inicial dos doentes,
o que levou a investigacdo complementar de hipopituitarismo. Em
todos os casos foi conseguida normaliza¢do da funcdo tiroideia.

Conclusdo: O bexaroteno, apesar de pouco utilizado, induz um
hipotiroidismo clinicamente importante. Salienta-se a importan-
cia do reconhecimento da possibilidade de iatrogenia por este
farmaco, e a necessidade de uma abordagem multidisciplinar
destes doentes.

P008. TIROIDITE AGUDA SECUN DARIA A INFECCAO
URINARIA PORE. COLI

D. Macedo, R. Coelho, M. da Silva Vieira, H. Vilar, V. Leite

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil.
Centro Hospitalar do Algarve.

Introducdo: A tiroidite aguda infecciosa é uma patologia
rara, mais prevalente nas criangas, quase sempre associada a
malformacgdes congénitas (ex. fistula do seio piriforme). Outra
etiologia possivel é a dissemina¢do hematogénea em contexto de
infec¢do bacteriana sistémica. Apresenta-se um caso clinico de um
doente com uma massa cervical de crescimento rapido, dispneia
e disfagia, internado no Servico de Endocrinologia do Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil (IPOLFG) por
suspeita de carcinoma indiferenciado. Posteriormente, revelou
tratar-se de uma tiroidite aguda infecciosa.

Caso clinico: Doente de 58 anos, sexo masculino, com histdria
pregressa de bocio multinodular e mdltiplas co-morbilidades
associadas (obesidade mérbida, fibrilhacdo auricular, DPOC, SAOS e
ICC classe Il NYHA). Recorreu ao SU do Centro Hospitalar do Algarve
por queixas de infeccdo do tracto urinario, sem melhoria apés
14 dias de antibioterapia. Concomitantemente, apresentava massa
cervical de crescimento rapido associada a queixas compressivas.
Foi isolada E. coli em urocultura, tendo iniciado meropenem.
Apresentava também hipertiroidismo de novo. A Ecografia e a
TC cervical revelaram massa cervical com 6 cm, componente
mergulhante, conteddo heterogéneo, calcificacdes e aparente
coleccdo abcedada. Por aumento do volume da massa cervical e
agravamento do quadro de disfagia e dispneia foi transferido para
o IPOLFG para esclarecimento etiol6gico. Manteve antibioterapia e
iniciou corticoterapia e metimazol. Foi efectuada bidpsia cirargica
da massa cervical que revelou amostra constituida por tecido
tiroideu com alteragdes inflamatoérias e dreas de abcedagdo. Realizou
também citologia aspirativa por agulha fina ecoguiada do abcesso
cervical, tendo sido isolada E. coli. Apés 10 dias de internamento,
houve uma franca redu¢do da massa cervical, melhoria sintomatica
e analitica. Completou 21 dias de meropenem, tendo tido alta clinica
e analiticamente estavel.

Discussdo: Trata-se de um caso raro de tiroidite aguda no
contexto de sépsis a E. coli num doente com bdcio multinodular
prévio que simulou neoplasia maligna de crescimento rapido.
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P009. EFEITOS SECUNDARIOS GRAVES DO TIAMAZOL
NO TRATAMENTO DO HIPERTIRODISMO

C. Moreno, M. Alves, L. Paiva, D. Rodrigues, L. Ruas, J. Saraiva,
D. Guelho, N. Vicente, L. Cardoso, F. Carrilho

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.
Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra. HUC-EPE.

Introducao: O tiamazol é o anti-tiroideu de sintese mais utilizado
no tratamento do hipertiroidismo devido a sua eficicia, comodidade
posolégica e seguranca. As reagdes adversas graves sdo raras,
contudo potencialmente fatais: agranulocitose em 0,2-0,5% dos casos
e hepatite téxica em 0,1%.

Objetivo: Caracterizacdo dos doentes internados no Servico de
Endocrinologia nos tltimos 10 anos por reagdes secundarias graves
ao tiamazol.

Métodos: Andlise retrospetiva de dados clinicos, analiticos,
imagiolégicos, terapéutica instituida e evolugdo dos doentes
internados por toxicidade ao tiamazol entre 2003 e 2013, utilizando
0 SPSS 21.0°.

Resultados: Foram identificadas 5 doentes, idade média
68,6 £ 14,9 anos. Doenga de Graves em trés casos, adenoma
téxico numa doente e hipertiroidismo secundario & amiodarona
tipo misto noutra; diagnostico, em média, aos 65,8 + 15,2 anos.
Apresentacdo clinica, laboratorial, ecografica e em cintigrama
da tiroide com *™Tc compativeis com tirotoxicose. Medicadas em
média com 21 + 6,5 g de tiamazol/dia durante 45,4 + 22,7 dias.
Motivaram internamento: leucopenia com neutrofilia relativa numa
doente(leucécitos = 240/uL, neutréfilos = 84%), agranulocitose em
trés (média neutroéfilos = 156,6 + 37,9/uL) e hepatite téxica noutra
[TGO =354 U/L(30-65), TGP =509 U/L(30-65), FA =166 U/L (35-104),
GGT =269 U/L (5-36)]. Clinicamente: sindrome febril sem foco em
dois casos, candidiase orofaringea e esofagica noutros dois, choque
séptico num. O tratamento consistiu em: suspensdo do tiamazol
(n=5), antibioterapia e.v. de largo espectro (n = 5), antiflingico e.v.
(n=2), corticoterapia e.v. (n = 3), fator de estimulagdo de crescimento
das coldnias de granulécitos e macréfagos (CSF-GM 30 MUI/dia,
5 dias) (n=2). Dura¢do média do internamento 20,2 + 4,1 dias; boa
recuperacdo clinica e analitica em todos os casos. Para o controlo do
hipertiroidismo, trés doentes foram submetidas a terapéutica com
1311 (11,3 £ 4,1 mCI), uma entrou em remissdo, e outra suspendeu
amiodarona e iniciou dexametasona 48 mg, id, com reducdo de
dose progressiva. Seguimento aos 11,1 + 4,3 meses: quatro doentes
em eutiroidia e uma com hipotiroidismo sequelar, sob levotiroxina
sodica 125 pg, id.

Conclusado: Esta série traduz a raridade da toxicidade grave do
tiamazol (cinco doentes em dez anos). No entanto, salienta-se a
gravidade dos efeitos secundarios, com aparecimento numa fase
precoce da terapéutica (45,4 + 22,7 dias). O diagnéstico depende de
monitorizagao apertada e elevado nivel de suspeigao.

P010. OS RESULTADOS DE ANTICORPO
ANTI-TIROGLOBULINA SAO FIAVEIS?

D. Madureira', M.C. Lopes?, I. Rodrigues?, S. Prazeres',
M.L Carvalho?, F. Cerveira*

"Laboratério de Endocrinologia. Servigo de Patologia Clinica. Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil. EPE. Servigo

de Patologia Clinica. Centro Hospitalar de Lisboa Central-Hospital
Curry Cabral. EPE. 3Servigo de Patologia Clinica. Hospital Garcia

de Orta. EPE. “Servigo de Patologia Clinica. Centro Hospitalar

Baixo Vouga. EPE-Hospital de Aveiro.

Introducdo: A presenca de autoanticorposanti-tiroglobulina
(ATG), no soro de doentes com carcinoma diferenciado da tiroideia

(CDT), limita o uso da Tiroglobulina (TG) como marcador tumoral.
Varios estudos tém demonstrado que mesmo concentragdes muito
baixas de ATG podem originar valores falsamente baixos de TG. Por
outro lado, a concentrag¢do dos Anticorpos Anti-TG é muito variavel
em funcdo do método de doseamento utilizado.

Objetivo: Comparar os resultados de ATG obtidos em quatro
analisadores automaticos, bem como a respectiva classificacio em
positivo/negativo.

Métodos: As amostras foram seleccionadas de acordo com
os seguintes critérios: soros de doentes com CDT em follow-up;
TG < 0,1 ng/mL e ATG considerado negativo pelo analisador
automatico em uso no Laboratério de Endocrinologia do IPOFG de
Lisboa: Unicap 100 (Thermofisher; método Imunofluorenzimatico).
Todos os soros foram reanalizados em trés outros analisadores
automaticos: Advia Centauro XP (Siemens; Quimioluminiscéncia),
Immulite 2000 (Siemens; Quimioluminiscéncia) e Modular E 170
(Roche; Electroquimioluminescéncia). Quimioluminiscéncia).

Conclusao: Verificou-se uma grande discrepancia nos resultados,
quer nos valores numéricos quer na classifica¢cdo das amostras. Estes
dados reforcam a necessidade de utilizar um método sensivel para o
doseamento de ATG e de o manter durante o follow-up dos doentes
com CDT.

PO11. AVALIACAO DE INDICADORES DE FUNCAO
TIROIDEIA NO CENTRO HOSPITALAR LISBOA CENTRAL
(CHLC)

I. Rodrigues, C. Godinho, M. Silva, R. Pedro, I. Silva, R. Romdo
Servigo de Patologia Clinica. CHLC-Hospital CurryCabral (HCC).

Introducdo: A avaliagdo da funcdo tiroideia devera ser realizada
pelo doseamento de TSH e T4L. Em casos complexos pode acrescer
a determinacdo da T3. A prescri¢do de exames laboratoriais para
avaliacdo emonitoriza¢do da funcdo tiroideia foi regulamentada
por proposta conjunta do Departamento da Qualidade na Sadde
e da Ordem dos Médicos. NORMA DGS n° 039/2011 (actualizagdo
26/12/2012).

Objetivo: 1) Avaliacdo dos pedidos de fungdo tiroideia no
CHLC-HCC e nos restantes Hospitais do CHLC (CHLC-outros), (exceto
Maternidade Alfredo Costa), nos anos 2010 a 2013. 2) Avaliacdo dos
indicadores definidos pela Norma na Consulta Endocrinologia (C.
Endo-HCC), restantes Consultas e Internamento do CHLC-HCC em
igual periodo.

Métodos: Dados obtidos em aplicacdo Clinidata (Maxdata);
indicadores propostos pela Norma: % T3/TSH; % T4 e de T3L/TSH.

Resultados: TSH realizados: CHLC global - cerca de 34.000/ano.
1) TAL face ao TSH: CHLC-HCC 93,3 a 90,1%; CHLC-outros 91,3 a 87,1%.
T3L relativamente ao TSH: CHLC-HCC 35,8 a 30,9%; CHLC-outros
63,4 a 45,3%. T3 e T4 totais, apenas disponiveis no CHLC-HCC,
representam cerca de 0,1-0,2% na C. Endo, 6-7% nas restantes
Consultas e 5-6% no Internamento. 2) ¥T3/TSH C. Endo-HCC 0,1-0,2;
Restantes Consultas 6,9-5,6; Internamento 4,2-4,7. %T4 e T3L/TSH C.
Endo-HCC 40,7-39,9; Restantes Consultas 39,0-35,7; Internamento
38,4-20,8.

Conclusao: Os pedidos de TSH e T4L foram dominantes, com
discreta e gradual diminuicdo de T4L face ao TSH em todo o CHLC,
refletindo as orienta¢des da Norma. T3L relativamente ao TSH tem
vindo a diminuir verificando-se uma diferenca expressiva entre
0 CHLC-HCC e CHLC-outros, aparentemente ndo justificavel pela
disponibilidade da T3 e T4 totais no CHLC-HCC. A excepcio do T3L
que parece estar a ser excessivamente prescrito, os indicadores
estudados revelaram globalmente uma diminuta utilizacdo das
hormonas totais sobretudo na Consulta de Endocrinologia o que
sugere a sua criteriosa utilizacdo em casos complexos.
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P012. INCIDENTALOMASDA T[ROIDE EM 8F-FDG-PET:
A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO

M. da Silva Vieira, P. Marques, R. Santos, V. Leite

Servigo de Endocrinologia. Instituto Portugués de Oncologia
de Lisboa Francisco Gentil.

Introducao: O potencial de malignidade dos incidentalomas
da tir6ide em '®F-FDG-PET é aproximadamente 33%. Por este
motivo devem ser investigados, sobretudo quando a capta¢do em
18F-FDG-PET é focal.

Caso clinico: Sexo feminino, 61 anos de idade, sem antecedentes
pessoais relevantes. Seguida em consulta de oncologia médica desde
Dezembro de 2012 por melanoma maligno do pé esquerdo. A PET
de estadiamento no pés-operatério (desarticulagdo do 4° e 5° dedo
do pé esquerdo) revelou lesdes hipermetabdlicas no pé esquerdo
e regido inguinal esquerda (SUV de 2,6 e 4,1 respectivamente)
e ainda nas regides paratraqueal, supraclaviculare cervical alta
esquerdas (SUV de 4,8, 4,2 e 4,9 respectivamente), sugerindo
doenca metastatica. A citologia da lesdo supraclavicular esquerda
foi compativel com metastase quistica de carcinoma papilar da
tiréide (CPT). Clinicamentesalientava-se perda de peso recente e
tremordas extremidades. Laboratorialmente: TSH < 0,02 uUI/mL,
T4-L 6,67 ng/dL e TRABs 5,0 UI/L. Imagiologicamente apresentava
bécio multinodular com adenopatias cervicais esquerdas suspeitas,
sem les6es pulmonares. Iniciou terapéutica com metimazol e
soluto de lugol para normalizac¢do da funcdo tiroideia e prepara¢ao
pré-cirargica. Foi submetida a tiroidectomia total com celulectomia
cervical esquerda e, no mesmo tempo operatério, celulectomia
inguinal esquerda (pelo melanoma) em Abril de 2013.0 diagnédstico
histolégico foi de CPT, variante classica com areas sélidas, multifocal,
bilateral, com extensdo extratiroideia, angioinvasdo e metastases
ganglionares com extensdo extra capsular em 19/35 ganglios.
Posteriormente foi submetida a terapéutica com ' (150 mCi), e na
cintigrafia corporal pés-terapéutica verificou-se fixagdo cervical
de pequenas dimensdes/intensidade de captacdo, sem captacdo
extra-cervical.

Discussao: Os incidentalomas da tir6ide em '®F-FDG-PET tém
um elevado risco de malignidade, devendo ser investigados. O caso
clinico reportado ilustra este ponto, assim comoa raridade de
diagnéstico de CPT simultaneamente a outro tumor e a associagdo
entre CPT e Doenca de Graves.

P013. PATOLOGIA TIROIDEIA E DOENCAS AUTOIMUNES
- CASUISTICA

R. Ferreira, C. Moniz, R. Fonseca, F. Serra, S. Duarte, M. Oliveira,
A.S. Correia, T. Pedrosa, M. Saraiva

Servigo Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo; Servico de
Neurologia; Servico de Reumatologia. Hospital Egas Moniz (CHLO).

Introducdo: A doenga tiroideia autoimune é a patologia
autoimune mais comum, sendo mais prevalente no sexo feminino
(8:1). Existe um risco aumentado de associagdo com outras doengas
autoimunes.

Métodos: Andlise retrospetiva (Gltimos 3 anos) dos processos
clinicos codificados (ICD-9) como tiroidite autoimune crénica ou
doenca de Graves.

Resultados: Obtivemos um conjunto de 90 doentes com tiroidite
Hashimoto ou doencga Graves associada a outra(s) doencga(s)
autoimune(s). Dos 75 doentes com tiroidite Hashimoto, 62 do sexo
feminino (82,7%), com média de idades de 48,9 anos (DP 15,6), 26,7%
em eutiroidismo, 16% com hipotiroidismo subclinico e 57,3% com
hipotiroidismo clinico. Apurou-se histéria familiar positiva para
disfuncao tiroideia em 14,7%, sendo nos restantes negativa (29,3%)
ou desconhecida (56%). As associagdes por ordem de prevaléncia

foram: diabetes mellitus (DM) tipo 1 (23,75%), artrite reumatéide
(15%), vitiligo (12,5%), ltpus eritematoso sistémico (10%), doenga
Addison (7,5%), sindrome Sjogren (6,25%), esclerose multipla
(6,25%), psoriase (5%), anemia perniciosa (3,75%), espondilite
anquilosante (2,5%), doenca Chron (2,5%), doenca Devic (1,25%),
esclerose sistémica (1,25%), colite ulcerosa (1,25%) e alopecia areata
(1,25%). Dos 15 doentes com doenca de Graves, 12 eram do sexo
feminino (80%), com média de idades de 43,8 anos (DP 16,1). 13,3%
dos doentes apresentaram histéria familiar de disfuncao tiroideia,
sendo ausente em 26,7% e desconhecida em 60%. As associagdes por
ordem de prevaléncia foram: DM tipo 1 (33,3%), vitiligo (20%), artrite
reumatéide (13,3%), psoriase (13,3%), esclerose multipla (6,7%),
plrpura trombocitopénica (6,7%) e urticaria crénica (6,7%).

Conclusdo: As associages mais prevalentes foram com DM tipo 1,
artrite reumatéide e vitiligo. A relacdo com histéria familiar de
doenga tiroideia foi baixa, contudo registou-se um elevado nimero
em que essa relacdo era desconhecida. Na abordagem da doencga
tiroideia autoimune dever-se-4 ter em atencdo a sua associagdo com
outras patologias autoimunes, de forma a assegurar um diagnéstico
precoce e tratamento adequado.

P014. HIPOTIROIDISMO EM IDOSOS INTERNADOS
NUM SERVICO DE MEDICINA INTERNA

D. Martins', R. Silva?, A. Simao?, A. Carvalho?

IServico de Endocrinologia; “Servigo de Medicina Interna A.
Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra.

Introducdo: O hipotiroidismo é uma entidade com elevada
prevaléncia na populagdo geral, afetando sobretudo mulheres
idosas. Sendo a sintomatologia inespecifica e semelhante aos eventos
caracteristicos do processo de envelhecimento, a determinacdo do
status tiroideu em escaldes etarios mais avancados constitui um
desafio.

Objetivo: Determinar a prevaléncia de hipotiroidismo
numa populacdo de doentes idoso se avaliar a sua relagdo com
caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais.

Métodos: Foram solicitadas provas de funcdo tiroideia a
741 doentes com idade superior ou igual a 65 anos, internados
num servi¢o de Medicina Interna, no periodo compreendido entre
2 de Janeiro e 28 de Junho de 2013. Desses, foram selecionados
106 doentes que apresentavam critérios para hipotiroidismo clinico
(TSH > 4,0 wUI/mL, T4 livre < 0,8 ng/dL) e hipotiroidismo subclinico
(TSH > 4,0 wUI/mL, T4 livre > 0,8 e < 1,9 ng/dL). Através de consulta
de processo clinico, foi possivel apurar dados de 85 doentes que
constituiram a amostra final, tendo-se procedido a uma anélise
descritiva e correlativa das varidveis demograficas, clinicas e
laboratoriais.

Resultados: Na amostra verificou-se um predominio de doentes
do sexo feminino (64,7%), apresentando uma idade média de
81,02 + 7,256 anos. Foi identificado hipotiroidismo clinico em 12,9%
dos elementos, apresentando os restantes doenga subclinica. No
estudo efetuado, apenas foram obtidos resultados estatisticamente
significativos quando correlacionado o hipotiroidismo com bradi-
cardia (p 0,018) e com elevagdo de CK (p 0,041), tendo-se também
verificado valores estatisticamente superiores de TSH nos doentes
que referiam fadiga (p 0,001).

Conclusido: O hipotiroidismo constitui uma patologia comum em
doentes idosos, sobretudo em mulheres, podendo correlacionar-se
com alteragdes clinicas e analiticas. Contudo, sdo necessarios mais
estudos controlados randomizados, que definamconsistentemente
quais as alteragdes mais sugestivas e frequentes na populagdo idosa,
considerando os numerosos fatores confusionais e comorbilidades
associadas, assim como os beneficios decorrentes da introdugio de
terapéutica.
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P015. A CONSULTA DE DECISAO TERAPEUTICA
DE TIROIDE DE AVEIRO

A.M. Balsa, R. Dantas, ]. Guimaraes, C.S. Pereira

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Nutrigdo. Centro Hospitalar
do Baixo Vouga.

Introducdo: A Consulta de Decisdo Terapéutica de Tir6ide do Centro
Hospitalar do Baixo Vouga (CHBV) é uma consulta multidisciplinar
vocacionada para a abordagem dos casos que, a partida, necessitem de
tratamento cirtrgico epara acompanhamento de patologia oncolégica.

Objetivo: Com o objetivo de caracterizar a popula¢do admitida
nesta consulta foi realizado um estudo observacional, retrospetivo
e transversal das consultas realizadas entre Janeiro 2012 e Setembro
2013. Neste intervalo foram observados 140 doentes, 19 do sexo
masculino, 121 do sexo feminino, com uma média de idades de 57 anos.
52,6% foram referenciados por bécio multinodular (BMN), 22,6% por
citologia de tumor folicular, 19,5% por carcinoma/microcarcinoma
papilar, 3% por doenca de Graves e em 3 doentes, a realizacdo de
citologias ndo diagnésticas foi a indicagdo para intervencdo cirdrgica.

Métodos: Nos doentes ja submetidos a intervengdo cirdrgica,
o tempo médio de espera entre a 12 consulta e o procedimento foi
de 7 meses, mas este periodo é mais breve se considerados apenas
doentes referenciados por citologia Bethesda Ill e Bethesda IV/V (3 e
2 meses, respectivamente).

Resultados: Quando confrontado o resultado de histologia com
o estudo complementar prévio verificou-se discrepancia entre o
tamanho nodular histolégico e ecografico, sendo que este excede
em média 3,76 mm o primeiro. Verificou-se igualmente discordancia
entre o resultado citolégico e histolégico em 34,9% dos casos: 23,5%
por citologia de tumor folicular com diagnéstico histolégico de
carcinoma/microcarcinoma papilar, 9,3% nédulos coléides com
posterior diagnéstico de carcinoma papilar e, mais preocupante,
2,3% falsos negativos. As dimensdes histoldgicas médias de nédulos
discrepantes foram 27,4 mm.

Conclusao: Os fatores mais frequentemente apontados como causa
de ocorréncia de falsos negativos sdao nédulos de grandes dimensdes
e a indisponibilidade de citopatologista experiente. Considera-se
assim que para além da observacado por endocrinologista e cirurgido
com experiéncia em patologia da tiréide, o doente também podera
beneficiar de uma colaboragdo anatomo-patolégica direcionada.

P016. QUANDO A TEMPESTADE CARDIACAE 0S VALORES
DE FUNCAO TIROIDEIA NOS ILUDEM - UM CASO CLINICO

M.T. Pereira!, A. Couto de Carvalho', S. Garrido', A.R. Caldas,
R. Almeida’, M. Ferreira!, C. Freitas!, S. Teixeira', C. Amaral’,
I. Palma!, D. Anjo?, ].C. Oliveira?, F. Borges!

IServigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo; *Servigo
de Cardiologia; *Servico de Quimica Clinica. Centro Hospitalar
do Porto-Hospital de Santo Anténio.

Introducdo: A interferéncia de anticorpos heterofilicos nos imuno-
ensaios da funcdo tiroideia é um problema conhecido, mas raro (0,05-
0,5%). A sua presenca pode originar dilemas diagnésticos, investigacoes
desnecessarias e levar a instituicdo de terapéuticas inapropriadas.

Caso clinico: Jovem masculino de 16 anos com antecedentes de
epilepsia e atraso cognitivo ligeiro, admitido no servico de urgéncia
pediatrico por quadro de taquidisrritmia ventricular (TV) maligna
recidivante que degenerou em fibrilacdo ventricular, revertida em
ritmo sinusal apds 6 desfibrilhagdes. O estudo da funcdo tiroideia
realizado com imuno-ensaios quimioluminescentes (Roche®) revelou:
TSH 1,70 uUI/mL(N: 0,27-4,2), T3L 7,2 pg/mL(N: 2,0-4,4), TAL 2,6 ng/dL
(N: 0,93-1,7). Ndo sendo possivel excluir uma negativa contribuicdo da
disfuncdo tiroideia na génese destes episédios, foi iniciada terapéutica
com tiamazol na dose de 10 mg/dia. Porém dada a auséncia de outra

clinica sugestiva e do quadro cardiaco ndo classico (TV vs TSV) foram
doseadas as fragdes totais das hormonas tiroideias e a SHBG, que se
revelaram normais. Recorrendo ao plasma refrigerado do doente,
prosseguiu-se na investigacdo com obtencdo de valores normais de
TSH, T3L e T4L nos imuno-ensaios quimioluminescentes da Abbott®
e Siemens® [TSH 0,62 e 0,6 uU/mL (N: 0,4-5,0), T3L 2,1 e 2,98 pg/mL
(N: 1,8-4,2), TAL 1,05 e 1,34 ng/dL (N: 0,7-1,8), respetivamente].

Discussdo: A inconsisténcia entre o quadro clinico e os valores
da funcdo tiroideia dentro dos limites da normalidade em 2 testes
analiticos distintos sugeriram a presenca de anticorpos heterofilicos
competidores para as fracdes livres das hormonas tiroideias no
plasma do doente com interferéncia para o imuno-ensaio usado
no nosso hospital. Os clinicos necessitam de estar atentos para esta
potencial anomalia analitica quando se avalia qualquer doseamento
hormonal por imuno-ensaio.

P017. TERAPEUTICA COM 10DO RADIOACTIVO
NA DOENCA DE GRAVES - CASUISTICA DE 2 ANOS
DO HOSPITAL GARCIA DE ORTA

H. Vara Luiz'!, B. Dias Pereira', T. Nunes da Silva', A.C. Matos!,
I. Manita', S. Carmona?, A.l. Santos?, ]. Portugal®

1Servico de Endocrinologia e Diabetes; *Servigo de Medicina Nuclear.
Hospital Garcia de Orta. EPE.

Introducao: A Doenca de Graves (DG) é a causa mais frequente de
hipertiroidismo, ocorrendo geralmente em mulheres jovens. Assuas
opg¢des terapéuticas sdo os antitiroideus de sintese (ATS), a cirurgia e
oiodo radioactivo ("*'I). Esta dltima é eficaz com cura em 69-75% dos
casos. Em caso de persisténcia de hipertiroidismo pode optar-se por
uma segunda administragdo de *'I.

Objetivo: Revisdo dos casos de DG submetidos a terapéutica
com ' no Hospital Garcia de Orta (HGO), entre Setembro de 2010 e
Setembro de 2012.

Métodos: Estudo retrospectivo com andlise dos processos
clinicos desses doentes. A dose de iodo a administrar foi calculada e
individualizada para cada doente.

Resultados: Identificaram-se 61 individuos, 54 do sexo feminino
(88,5%) e 7 do masculino (11,5%). A idade média de diagnéstico de DG
foi 43,3 £ 15,4 anos e a de realizagdo da terapéutica 48 + 15,3 anos.
Cinquenta e sete doentes (93,4%) foram pré-medicados com ATS,
47 com Metibasol e 10 com Propiltiouracilo. A dose média de "'l
administrada foi 10 £ 3 mCi. Quanto ao resultado da terapéutica
destaca-se eutiroidismo em 16,3% (8 casos) e hipotiroidismo em
57,2% (28 casos); persisténcia de doenga ocorreu em 26,5% (13 casos),
dos quais 8 iniciaram ATS, 1 foi submetido a cirurgia e 4 realizaram
segunda terapéutica com "'I. Destes Gltimos, 3 desenvolveram
hipotiroidismo e 1 manteve-se em hipertiroidismo.

Conclusao: Nos casos de DG estudados constatou-se um predo-
minio do sexo feminino. A maioria dos doentes foi medicada com
ATS previamente a administracdo de '*'I. Observou-se uma taxa de
cura de 73.5%, com auséncia de resposta em 26.5% dos casos. Dos
4 individuos submetidos a segunda terapéutica com *'I, 1 foi resistente
mantendo-se em hipertiroidismo.

P018. FACTORES PREDITIVOS DE CURA E DE
HIPOTIROIDISMO APOS TERAPEUTICA COM IODO
RADIOACTIVO NA DOENCA DE GRAVES

H. Vara Luiz!, B. Dias Pereira', T. Nunes da Silva', A.C. Matos!,
[. Manita', S. Carmona?, A.L. Santos?, ]. Portugal’

1Servico de Endocrinologia e Diabetes; *Servigo de Medicina Nuclear.
Hospital Garcia de Orta. E.P.E.

Introducao: A terapéutica com iodo radioactivo (**'I) na Doenga
de Graves (DG) proporciona cura em 69-75% dos casos. A literatura
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ndo é consensual quanto aos factores associados a cura e ao
desenvolvimento de hipotiroidismo nestes doentes.

Objetivo: Estudo dos factores preditivos de cura e de hipo-
tiroidismo ap6s terapéutica com ' na DG.

Métodos: Estudo retrospectivo com andlise dos processos clinicos
dos doentes com DG submetidos a terapéutica com "'l no Hospital
Garcia de Orta, entre Setembro de 2010 e Setembro de 2012. Foram
excluidos aqueles com follow-up < 1 ano. Como factores preditivos
foram analisados simultaneamente o sexo, a idade, o doseamento de
TAL prévio ao tratamento, o valor de TRABs e a dose de *'l administrada.
Esta foi calculada e individualizada para cada doente. Definiu-se cura
como resultado de eutiroidismo ou hipotiroidismo. A andlise estatistica
foi efectuada através de regressdo logistica binaria utilizando SPSS 20.

Resultados: Identificaram-se 49 individuos, 44 do sexo feminino
(89,8%) e 5 do masculino (10,2%). A idade média de realizacdo da
terapéutica foi 48,6 + 15,1 anos. O valor médio dos doseamentos de
TAL foi 3,3 + 1,6 ng/dL e de TRABs 10,2 + 9,1 UI/L. Foi administrada
uma dose de ' de 10,1 + 3,1 mCi. Observou-se associagdo entre
valores mais baixos de TRABs e cura da DG (odds ratio ajustado 0,81,
intervalo de confianca de 95% 0,67-0,97, p = 0,021). Sexo (p = 0,766),
idade (p =0,532), T4L (p = 0,359) e dose de *'l (p =0,066) ndo se
associaram a cura. Ndo se constatou relagdo entre o desenvolvimento
de hipotiroidismo e sexo (p =0,793), idade (p = 0,854), TAL (p = 0,793),
TRABs (p=0,283) e dose de "*'l (p=0,117).

Conclusao: Valores baixos de TRABs foram preditivos de cura
da DG ap6s terapéutica com "I, mas ndo se obteve relacdo entre
as restantes variaveis e a cura. Nao se demonstrou qualquer factor
preditivo do desenvolvimento de hipotiroidismo. Estes dados
sugerem que os individuos com DG e TRABs mais elevados podem
necessitar de maior dose de "*'I para resolucdo do hipertiroidismo.
O facto da amostra ser limitada pode ter impossibilitado a identi-
ficagdo de outras predigdes.

P019. A NEW MUTATION IN THYROID HORMONE
RESISTANCE

A.F. Martins'?, J.M. Martins'?, S. do Vale!?, A.R. Gomes'?,
G. Miltenberger-Miltenyi*?

'Endocrine Department. Santa Maria Hospital. 2Lisbon Medical
School. *Genomed. Molecular Medicine Institute. Lisbon.

Introduction: Thyroid Hormone Resistance (THR) is a rare
syndrome with fluctuating clinical course depending on complex
genetic and molecular defects.

Case report: SCPR, a Caucasian female aged 23, was referred for
endocrine consultation because of increased T4 levels. There was a
mild goiter, with no evidence of thyroid dysfunction. Past medical
history was negative with normal growth and neurophysiological
development and regular menstrual cycles. There was no family
history of thyroid disease. Analytical evaluation revealed TSH
- 4,9 uU/mL (0,4-4,0), FT3 - 7,8 pg/mL (1,8-4,2), FT4 - 2,6 ng/dL
(0,8-1,9), TPOADb 11 U/mL (< 35), TgAb < 20 U/mL (< 40), TRAb < 1 (< 2).
TRH test (200 g, ev) revealed a normal but high TSH response up
to 23 pU/mL (5-25) and sellar NMR scan showed no abnormalities.
No medical treatment was prescribed. Over the follow up period of
10 years thyroid function fluctuated with borderline high FT4 and
TSH. Clinical course was marked by the development of obesity,
depressive syndrome and the diagnosis of chronic fatigue syndrome.
Over that period, either Hyperthyroidism or Hypothyroidism were
diagnosed and treated at other institutions. Recently genetic testing
revealed a new mutation on exon 10 of the g thyroid hormone
receptor form c790G > T (p.Val264Phe) with unknown significance.

Discussion: Several important points are illustrated by this case.
1) thyroid function tests may fluctuate over time, only sometimes with
clear evidence of THR. 2) clinical manifestations of the syndrome are
multiform and the relation to thyroid hormone levels is far from clear;

3) interpretation of analytical abnormalities may be difficult with
thyroid dysfunction commonly misdiagnosed; 4) medical treatment
is controversial; 5) More than 100 mutations have been reported
and the particular complexity of thyroid hormone effects - several
isoforms of the receptor, homo- or heterodimerization of the receptor
with the retinoid X receptor and dominant negative effects making the
interpretation of the functional significance of new mutations difficult.

P020. QUANDO AS METASTASES PULMONARES,

NUM DOENTE COM CARCINOMA PAPILAR DA TIROIDE,
SE REVELAM UMA SEGUNDA NEOPLASIA: A PROPOSITO
DE DOIS CASOS

J. Simdes Pereira, M.J. Bugalho

Servico de Endocrinologia. Instituto Portugués de Oncologia
de Lisboa Francisco Gentil (IPOLFG).

Introducdo: O Carcinoma Papilar da Tir6ide (CPT) apresenta-se
com metastizagdo sistémica em < 10% dos casos, sendo a pulmonar a
mais frequente. Relatam-se dois casos com envolvimento pulmonar
em que este se revelou independente do CPT.

Casos clinicos: Caso 1. Mulher, 75 anos, submetida a tiroidectomia
parcial (lobectomia direita) por nédulo, citologicamente benigno, com
crescimento (33 mm-43 mm). Histologia: Adenoma folicular + CPT
(0,4 cm), sem angioinvasdo nem extensdo extratiroideia. Trés anos
depois, na sequéncia de queixas de tosse e toracalgia direita, foram
identificados nédulos pulmonares (o maior com 2,3 cm no lobo
médio). Foi submetida a lobectomia média + lobectomia inferior
direita + linfadenectomia. Histologia: metastases de CPT. Completou
tiroidectomia. Diagnéstico anatomo-patolégico: CPT (0,9 cm), sem
angioinvasdo. Enviada a consulta de Oncologia Tiroideia (OT) por
metastases pulmonares de CPT. Analiticamente: TSH1. 95 pUI/mL,
tiroglobulina (Tg) < 0,2 ng/mL sem anticorpos anti-Tg; ecografia
cervical negativa. Questionou-se o diagnéstico de metastizacdo
pulmonar e pediu-se revisio dessa histologia com imunohistoquimica:
tumor neuroenddcrino do pulmao (TNEP) bem diferenciado (cam
5,2+, cromogranina+, sinaptofisina+; TTF-1-, Tg-). Caso 2. Mulher,
51 anos, ex-fumadora, histéria de tosse e hemoptises (3 anos de
evolucdo). Realizou: TAC cervico-toracica: micronédulos pulmonares
bilaterais, lesdio dominante (1,5 cm) espiculada, lobo superior
direito(LSD); ecografia cervical: nédulo (2,8 cm) com calcificagdes
periféricas, citologia sugestiva de CPT; PET-FDG: nédulo tiroideu
(SUV =5,12) e do LSD (SUV = 2,41). Funcdo tiroideia normal. Enviada
a consulta de OT por suspeita de CPT com metastizacdo pulmonar.
Questionou-se o diagndstico tendo-se repetido citologia: tumor
folicular e realizado biépsia do nédulo pulmonar: adenocarcinoma
(TTF-1+, Tg-). Submetida a tiroidectomia total e bilobectomia média e
superior+linfadenectomia mediastinica. Histologia tiroideia: adenoma
de células de Hurthle; pulmonar: TNEP, carcindide atipico (CK7+,
TTF-1+, cromogranina A+, sinaptofisina+, calcitonina+). Calcitonina
sérica indosedvel. Imunohistoquimica da tiréide em curso.

Discussdo: Nas formas cripticas de metastizagdo pulmonar, em
doente com CPT, deve ponderar-se a hip6tese de uma 22 neoplasia.
Ainsuficiéncia diagnéstica condiciona uma abordagem terapéutica
inadequada.

P021. QUANDO O “WHITE KNIGHT” E UM CAVALEIRO
NEGRO - A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO

A.M. Silva, R. Sampaio, A. Duarte, C. Freitas, F. Borges
Servigo de Endocrinologia; Servico de Anatomia Patolégica.
Hospital de Santo Anténio. Centro Hospitalar do Porto. EPE.

Introducdo: A citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) é
uma técnica segura e de elevado poder diagnéstico na detecgdo de
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patologia maligna da tiréide. Os critérios ecograficos sugestivos
de malignidade ou benignidade tém assumido grande relevancia
na seleccdo de nédulos para CAAF. Os autores apresentam um
caso de carcinoma papilar da tiréide detectado num nédulo que
ecograficamente aparentava caracteristicas de benignidade.

Caso clinico: Doente do sexo feminino, de 36 anos de idade,
observada em primeira consulta de Endocrinologia em janeiro
de 2013 por tumor folicular. Tinha antecedentes de tiroidite de
Hashimoto diagnosticada em outubro de 2012, durante a investigacdo
de hipotiroidismo subclinico. Na mesma data fez ecografia da
tirdide que revelou um bécio volumoso (LD: 68 x 23 x 20 mm; LE
66 x 21 x 23 mm), com ecoestrutura heterogénea e hipoecogénica,
destacando-se dois nddulos no lobo esquerdo, um dominante de
23 mm hiperecogeneo, de contornos bem definidos e outro com
19 mm, hipoecogeneo e de contormos mal definidos. Trazia citologia
do exterior, ecoguiada e dirigida ao nédulo dominante, que revelava
tratar-se de tumor folicular. A doente foi submetida a tiroidectomia
total em abril de 2013. O estudo histolgico demonstrou a existéncia
de um carcinoma papilar variante folicular, com 2 cm, no lobo
esquerdo, encapsulado e com focos de multicentricidade no lobo
contralateral.

Discussdo: No caso demonstrado, o nédulo dominante
submetido a CAAF apresentava caracteristicas ecograficas de
benignidade e revelou tratar-se de um carcinoma papilar multifocal.
A hipoecogenicidade do nédulo ipsilateral ndo se relacionou com o
diagndstico de malignidade. Os autores pretendem alertar para
a presenca de carcinomas foliculares e variantes foliculares de
carcinomas papilares que podem exibir iso ou hiperecogenicidade
na ecografia, podendo ser erradamente considerados como benignos
na avaliacdo inicial. Os critérios ecograficos de malignidade/
benignidade, sendo importantes, ndo devem ser exclusivos na
seleccdo de nédulos para citologia.

P022. RADIOTERAPIA NO CANCRO DA MAMA
E RISCO DE SEGUNDO CANCRO PRIMARIO DA TIROIDE
- REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

L. Raposo, P. Fernandes, N. Lunet

Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental (CHLO). Faculdade de Medicina
da Universidade do Porto. Instituto de Satide Piiblica da Universidade
do Porto (ISPUP).

Introducdo: A radioterapia do cancro da mama reduz a
recorréncia da doenga e a mortalidade mas associa-se a um aumento
dorisco de segundo cancro primario (SCP). Tratando-se de um 6rgio
radiossensivel, a tiroide podera ser mais vulneravel a radioterapia no
cancro da mama. Avalidmos por revisdo sistematica e meta-analise
o efeito da radioterapia do cancro da mama no desenvolvimento de
SCP da tiroide.

Métodos: Pesquisdmos as bases de dados Pubmed e SCOPUS,
desde o seu inicio até fevereiro de 2013 e seleciondmos os artigos
que quantificavam a relagdo entre o tratamento do cancro da
mama com radioterapia e a ocorréncia de um SCP da tiroide, ou que
disponibilizavam estimativas de incidéncia de SCP em mulheres
tratadas com e sem radioterapia (n = 14). Calculamos estimativas
conjuntas de risco relativo (RR,,) e de razdo de incidéncia
padronizada (SIR,;,) usando um modelo de efeitos aleatérios, e
quantificAmos a heterogeneidade com a estatistica I2.

Resultados: A associagdo entre o tratamento do cancro da
mama com radioterapia e SCP da tiroide correspondeu a um RR;,,
de 0,87 (IC95% 0,61, 1,25, I>=0%). Em 5 estudos que avaliaram a
razdo de incidéncia padronizada para mulheres submetidas ou
ndo a radioterapia a SIR,,, foi 1,18 (IC95 0,96, 1,45, I>=0%) e 1,06
(IC95% 0,91, 1,24, 1>2=0%), respetivamente. Em dois estudos que
avaliaram os casos de SCP diagnosticados antes ou apds 10 anos de

seguimento a SIR,,, foi respetivamente de 1,24 (IC95% 1,00, 1,53,
I2=0%) e 1,53 (1C95% 1,01, 2,31, I>=0%). Apenas um estudo, avaliou
o tipo histolégico do cancro da tiroide, sugerindo maior risco para
carcinoma folicular.

Conclusao: Nao se observam diferencas estatisticamente signifi-
cativas entre radioterapia do cancro da mama e SCP da tiroide.
Contudo, sdo necessarios mais estudos com seguimento longo e
considerando diferentes tipos histoldgicos de cancro da tiroide para
que se atinjam conclusdes definitivas.

P023. TIROGLOBULINA NO LAVADO DA AGULHA
EM ADENOPATIAS CERVICAIS NO DIAGNOSTICO INICIAL
DE CARCINOMA PAPILAR DA TIROIDE

C. Ribeiro, S. Paiva, S. Gouveia, M. Melo, M.J. Martins, G. Fernandes,
F. Leitdo, F. Carrilho

Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo; Servico
de Anatomia Patoldgica; Servigo de Patologia Clinica. CHUC-EPE.

Objetivo: O doseamento da tiroglobulina (TG) no lavado
da agulha no contexto da realizacdo de puncgdo para citologia
aspirativa de adenopatias cervicais é um importante método de
diagnostico nos doentes com antecedentes de carcinoma papilar da
tiréide. Apresentam-se alguns casos clinicos, nos quais este método
revela o seu valor no diagnéstico inicial de carcinoma papilar da
tiréide.

Métodos: Desde 2007 que o doseamento da TG no lavado da
agulha foi implementado no nosso Servigo, ao efetuar citologias
em adenopatias suspeitas. Descrevem-se 13 doentes que foram
referenciados a consulta de tiréide, com adenopatias cervicais, que
foram submetidos a este procedimento.

Resultados: Dos 13 doentes estudados, a TG no lavado da agulha
estava elevada em 10 (normal se TG < 0,2 e elevado se TG > 10 ng/
ml). Nestes, a citologia dos ganglios revelou metastases de carcinoma
papilar (3), suspeito de tumor da tir6ide (1), insuficiente (3), adenite
reaccional (2) e lesdo quistica (1). O diagnéstico de carcinoma papilar
da tiréide foi confirmado nos 8 doentes com TG elevada que ja foram
submetidos a tiroidectomia, havendo 2 doentes ainda a aguardar
cirurgia. Dos 3 doentes com niveis de TG indoseaveis, 2 tinham D.
Hodgkin e o 3¢, nédulo coléide.

Conclusdo: O doseamento da TG no lavado da agulha dos ganglios
linfaticos provou ser uma mais valia no diagnéstico do carcinoma
papilar da tiréide. Em conjunto com os resultados da citologia,
permite um diagnoéstico mais precoce. Este método assume
uma particular relevancia devido ao elevado grau de citologias
insuficientes nas adenopatias (especialmente nas quisticas).

P024. EXPRESSAO DAS ISOFORMAS DA OSTEOPONTINA
EM TECIDOS DE TIREOIDE

L. Bueno Ferreira, C. Tavares, R. Batista, H. Prazeres, E. Gimba,
P. Soares

Instituto de Patologia e Imunologia Molecular da Universidade
do Porto. Departamento de Patologia e Oncologia. Faculdade
de Medicina do Porto. Universidade Federal Fluminense -

Rio das Ostras. Rio de Janeiro. Brasil. Instituto Nacional

de Cancer. Rio de Janeiro. Brasil.

0 cancro da tiredide é a malignidade mais comum do sistema
enddécrino e sua incidéncia é estimada para 122.000 casos no
mundo. O carcinoma papilar da tireéide (CPT) é o tipo mais comum
dentre os tumores malignos da tiredide, compreendendo cerca de
80-85% dos casos. Apesar da estabelecida relacdo entre ativagao
de oncogenes e o carcinoma da tiredide, pouco se sabe sobre os
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mecanismos moleculares que controlam o estabelecimento e
manutencdo do fenétipo neoplasico deste tipo tumoral. Sendo assim,
diversos estudos vém sendo desenvolvidos no intuito de desvendar
os mecanismos moleculares que promovem a tumorigénese e
progressdo destes tumores. Dentre os produtos génicos expressos
de maneira aberrante no carcinoma papilar da tireéide, inclui-se a
proteina osteopontina (OPN). A OPN é uma fosfoproteina da matrix
extracelular e sua expressdo esta aumentada em diversos tumores
(prostata, mama, ovario). Este gene da origem a trés isoformas (OPNa,
OPNb e OPNc), as quais tém demonstrado fun¢des especificas em
diferentes neoplasias. Neste estudo pretendemos avaliar o perfil de
expressdo de RNA mensageiro das diferentes isoformas de OPN em
tecidos de tiredide normal, adenomas de tireéide, carcinoma papilar
da tire6ide e carcinoma Hurthle assim como em linhas celulares
da tire6ide com ativagdo de diferentes oncogenes. Verificamos que
as isoformas OPNa e OPNb apresentaram altos niveis de expressao
de RNA mensageiro em carcinoma papilar de tiredide quando
comparado com tecidos normais, adenomas e carcinoma de Hurthle.
Aisoforma OPNc ndo apresentou alteracdo de expressdo nos tecidos
avaliados. Em linhas celulares da tire6ide verificamos expressao
diferencial das trés isoformas de OPN, sendo a OPNa a mais expressa,
embora ndo encontrassemos qualquer relacdo com o perfil genético
das linhas celulares.

P025. EFEITO DO SILENCIAMENTO DO BRAF NA
EXPRESSAO DO NIS EM LINHAS CELULARES DE TUMORES
DA TIROIDE COM DIFERENTES CONTEXTOS GENETICOS

C. Tavares'?, C. Salgado', R. Baptista!, H. Pépulo’, P. Soares!?2

!Instituto de Patologia e Imunologia Molecular; *Faculdade
de Medicina da Universidade do Porto.

Os tumores da tiroide sdo, de entre os tumores endécrinos,
aqueles com maior frequéncia. O seu tratamento consiste, na maioria
dos casos, em cirurgia seguida por tratamento com iodo radioativo
(**'1) para destruicdo de possiveis remanescentes e/ou metdastasesl.
0 1] é também utilizado com fins diagnésticos, permitindo a
obtencdo de imagens do tumor e/ou metastases, sendo possivel uma
avaliacdo da doenca a longo do tempo. O NIS é uma glicoproteina
presente, quase exclusivamente, na membrana basolateral das
células foliculares da tiroide, responsavel pelo transporte de iodo da
corrente sanguinea para o interior da célula, para posterior sintese
das hormonas tiroideias (Um et al. Gene Therapy. 2012;19:435-42;
Presta et al. Gene Therapy. 2005;5:80). Um dos principais problemas
no tratamento dos doentes com tumores da tiroide prende-se
com o facto de alguns deles perderem a expressdao do NIS e,
consequentemente, a capacidade de incorporar o iodo, tornando-se
resistentes a terapia e indetetaveis nos exames diagnésticos (Presta
et al. Gene Therapy. 2005;5:80; Hou et al. ] Clin Endocrinol Metab.
2010;95:820-8). Os mecanismos moleculares subjacentes a perda
de expressdo do NIS permanecem desconhecidos, no entanto,
alguns estudos em tumores humanos da tiroide, associam a perda
de expressdo desse gene, assim como a perda da sua localizagdo
membranar, a presenca da mutagdo do BRAFV600E (Hou et al.
] Clin Endocrinol Metab. 2010;95:820-8; Riesco-Eizaguirre et
al. Endocrine Related Cancer. 2006;13:257-69). Essa mutagdo é a
alteracdo genética mais frequentemente encontrada em tumores
papilares da tiroide e resulta na ativagdo constitutiva da via das
MAPK (Mitogenic Activated Protein Kinase). Para estudar o impacto
do BRAF na expressdo do NIS, recorremos a linhas celulares de
tumores da tiroide portadoras de diferentes contextos genéticos
e procedemos ao silenciamento do BRAF pela técnica de RNA de
interferéncia. Usando a técnica de western blot, avalidmos o sucesso
do silenciamento e o estado de ativac¢do da via das MAPK (avaliando a
expressao de pERKS) e finalmente, a expressdo do NIS. As alterac¢des

da expressdo do NIS foram posteriormente relacionadas com o perfil
mutacional das linhas celulares em questdo, silenciadas para o BRAF.

P026. CALCITONINA NO ASPIRADO DE ADENOPATIAS
CERVICAIS EM DOENTES COM CMT: A NOSSA
EXPERIENCIA

T. Martins', T. Azevedo', . Santos', N. Cunha?, F. Valido?, O. I1héu?,
F. Rodrigues’

'Servico de Endocrinologia; “Servico de Patologia Clinica;
3Servigo de Anatomia Patolégica. Instituto Portugués de Oncologia
FG-EPE de Coimbra.

Introducado: As metdstases ganglionares sdo frequentes no CMT.
A citologia é por vezes insuficiente ou inconclusiva. O doseamento
de tiroglobulina no lavado ja é um método bem estabelecido mas
quanto ao doseamento de calcitonina no lavado da agulha (CT-L) a
bibliografia é escassa e podera ter um importante contributo para
o diagnéstico.

Objetivo: Apresentamos a nossa experiéncia na identificacao de
metastases ganglionares de CMT através do doseamento de CT-L
obtido por puncdo ecoguiada de adenopatias suspeitas.

Métodos: 18 doentes com idades compreendidas entre
39-91 anos (média = 81,06 anos) e com o diagn6stico de CMT ou
suspeita do mesmo foram submetidos a pung¢do aspirativa com
doseamento de CT-L em adenopatias suspeitas. Foram efetuadas
37 pungdes aspirativas com doseamento de CT-L utilizando o método
imunométricoquimioluminiscente (IMMULITE2000). Consideramos
positivos os valores de CT-L > 10 pg/ml.

Resultados: Das 37 puncgdes realizadas a CT-L foi positiva em
19 doentes com valores compreendidos entre 28 e > 200.000 pg/
ml, tendo sido negativa nos restantes. Dos 19 resultados positivos,
8 tiveram citologia inconclusiva, 9 metastases de CMT e 2 adenite
reacional. Dos 8 doentes com citologia inconclusiva confirmou-se,
histologicamente, a presenca de metdstases em 4. Os restantes ndo
foram operados por idade avancada, doencga disseminada, maltiplas
cirurgias e o Gltimo encontra-se sob controlo por apresentar
CT-L=30. Dos 9 doentes com citologia de metastases confirmou-se
histologicamente a presenca de metastases em 8 e recidiva local
num doente. Dos 2 doentes com citologia de adenite reacional,
um foi operado confirmando-se a presenca de metastases e o
outro encontra-se sob controlo. Dos 18 doentes com CT-L negativa,
5 apresentaram citologia inconclusiva, 10 adenite reacional,
glandula parétida e submaxilar nos 2 restantes. Embora ndo exista
confirmacdo histolégica em todos os casos, ndo foram identificados
falsos positivos ou falsos negativos. Nos doentes com confirmagdo
histol6gica a sensibilidade foi de 100%.

Conclusdo: A CT-L ap6s biopsia aspirativa é uma técnica simples,
facilmente executavel. Esta técnica apresentou maior sensibilidade
que a citologia e deve ser considerada complementar ao estudo
citolégico podendo ser particularmente ttil naqueles casos em que
o estudo citolégico é inconclusivo.

P027. OCORRENCIA SIMULTANEA DE FOCOS
INDEPENDENTES DE MICROCARCINOMA PAPILAR
E MEDULAR DA TIROIDE

A. Gongalves', E. Nobre!, A.M. Palha?, E. Piloto!, M. Mascarenhas'

IServico de Endocrinologia, Diabetes, Metabolismo e Nutrigdo;
2Servigo de Anatomia Patolégica. Hospital de Santa Maria.

Introducao: As descri¢des de focos independentes de carcinomas
de células com origem embrionaria diferente sdo escassas na
literatura. Ndo existe consenso relativamente as hipéteses de
mecanismo subjacente. Objetivo: descrever achado incidental de
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focos independentes de microcarcinoma papilar e medular, rever
literatura associada.

Caso clinico: Mulher, 67 anos, submetida a tiroidectomia total
por bécio multinodular (BMN), com lesdo folicular de significado
indeterminado. Antecedentes familiares: irma de 74 anos com
carcinoma papilar da tiroide. Exame anatomopatolégico revelou
hiperplasia nodular e dois focos independentes de microcarcinoma:
microcarcinomapapilar (MCP), 3 mm, padrdo classico, mais de
1 mm margem cirdrgica e microcarcinoma medular (MCMT), 5 mm,
capsulado, padrdo s6lido, menos de 1 mm da margem cirdirgica, sem
invasdo vascular. Foi estadiada como baixo risco de recorréncia
e iniciou Lt4 com objectivo de TSH-0,1-0,5 mU/L. Excluiu-se
feocromocitoma e hiperparatiroidismo. Teste genético pendente.
Ecografia sem imagens suspeitas. Laboratério: tiroglobulina
indoseavel, AATg negativos, niveis de calcitonina (Ct) e antigeneo
carcinoembrionario (CEA) doseaveis, em valores sobreponiveis aos
de um més pés-operatério, com maximo de 6,9 pg/mL e 1,4 ng/mL
respectivamente. Ndo se doseou calcitonina pré-operatériamente.

Discussdo: Cerca de 0,3% dos CMT sdo diagnosticados
incidentalmente em BMN. A doente descrita ndo apresenta histéria
familiar/pessoal de risco, pelo que a probabilidade de sindrome
hereditario é de 5-6%. Se o teste genético for positivo, estamos a
espera de uma muta¢do com pouca penetrancia. Apesar de distar
menos 1 mm da margem, tratando-se de um CMT de 5 mm,
capsulado, com niveis de Ct e CEA modestos, ndo se indicou disse¢dao
do compartimento central profilatica. Embriologicamente, as células
parafoliculares-C derivam da neuroectoderme, e as células epiteliais
foliculares da endoderme. Os precursores de ambas migram através
do corpo ultimobranquial antes de serem incorporadas na tiroide.
Na literatura existem duas hipéteses principais de mecanismo de
carcinogénese, que serdo discutidas neste trabalho. A propésito
deste caso, revimos a literatura relativa a relevancia do doseamento
de niveis séricos de calcitonina no estudo de nddulos da tiroide.

P028. NODULO TIROIDEU: PRIMEIRA MANIFESTACAO
DE LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

A. Gongalves!, S. Vale?, E. Nobre!, M. Mendes Almeida?,
L. Fernandes®, M.I. Vila Lobos®, H.S. Ismail°, C. Duarte>,
E. Piloto', M. Mascarenhas!

IServico de Endocrinologia, Diabetes, Metabolismo e Nutrigdo;
2Servico de Hematologia; *Servico de Anatomia Patolégica;
Servico de Imagiologia; *Servigo de Patologia Clinica. Hospital
de Santa Maria.

Introducao: 2% das neoplasias da tiroide sdo de origem
hematolégica. A leucemia linfociticacrénica (LLC) corresponde a
3-4% das neoplasias da tiroide de origem hematol6gica. Sdo escassos
na literatura relatos em que a primeira manifestacgdo é tiroideia.
Objetivo: Apresentar um caso em que a investigacdo de um nédulo
da tiroide conduziu ao diagnéstico de LLC.

Caso clinico: Mulher, 85 anos, com BMN, sem adenopatias,
eutiroideia (TSH-0,5 uU/mL (0,4-4,0), AAtg-TPO negativos). Relatério
de CA do nédulo dominante, (instituicdo privada), descrevia
“proliferacdo linfoide monomoérfica” e sugeria “biopsia por agulha”.
Discutiu-se o0 caso com a anatomia patolégica. Na impossibilidade de
reaver as laminas pararevisdo, repetiu-se CA. Pediu-se adicionalmente,
gamagrafia(GG) da tiroide, e hemograma, apesar de a doente negar
sintomas constitucionais. A citologia aspirativa ndo-ecoguiada
revelou tiroidite linfocitica. A cintigrafia mostrou baixa captagdo
global; no hemograma identificaram-se leucdcitos-173,4 x 109, com
linfocitose (94%). Encaminhou-se a doente para consulta hematologia
e pediu-se CA-ecoguiada com imunofenotipagem por citometria de
fluxo que revelou “infiltracdo tiroideia por populacdo monétona de
blastos, o fenétipo foi compativel com LLC/neoplasia de células-B

maduras. Em consulta de hematologia, a imunofenotipagem do
sangue periférico foi sobreponivel a do aspirado da tiroide. Iniciou
quimioterapia (rituximab e clorambucilo) com boa resposta. Em
Agosto-2013 o hemograma revelou: leucécitos, 4.000 x 106 cel/L e
18,5% linfécitos. A tc no final do tratamento mostrou: “tiroide com
marcada heterogeneidade, esbo¢ando maltiplas dreas nodulares
hipodensas. Sem evidéncia de adenomegalias ou outras imagens
suspeitas. A GG (Novembro-2013) mostra “aumento dos niveis de
captacdo no ter¢o médio inferior do lobo direito, com hipocaptagdo
do restante parénquima”.

Discussao: A LLC corresponde a 3-4% das neoplasias hematolégicas
tiroideias. Neste caso, a primeira citologia foi compativel com
tiroidite autoimune, no entanto, a paciente apresentava anticorpos
anti-tiroideus negativos. A diferenciacdo histolégica destas duas
entidades é dificil apenas através de citologia simples. A CA com
imunofenotipagem por citometria de fluxo permitiu o diagnéstico
e a doente respondeu adequadamente ao regime de quimioterapia.

P029. TROMBO TUMORAL NA VEIA JUGULAR INTERNA
E CARCINOMA FOLICULAR DA TIROIDE

M.L. Godinho de Matos', .M. Coutinho?, P. Tavares?, P. Baptista3,

H. Valentim?, ].M. Castro*, H. Rodrigues*, A. Milheiro®, A. Lazaro®,
M. Oliveira$, B. Leite’, N. Carrilho’, N. Costa?, A. Afonso', F. Fonseca',
A. Agapito'

'Servico de Endocrinologia; *Servigo de Cirurgia; *Servico de
Anatomia Patolégica; “Servico de Radiologia. Hospital de Curry
Cabral. 3Servigo de Cirurgia Cardio-Tordcica; “Servico de Cirurgia
Vascular; °Servigo de Anatomia Patolégica; $Servigo de Radiologia.
Hospital de Santa Marta. Centro Hospitalar Lisboa Central. EPE.

Introducdo: Trombos tumorais nas grandes veias do pescoco sdo
raros e podem ser causados por neoplasias da Tiroide. Aumentam a
probabilidade de metastases pulmonares.

Caso clinico: Homem 65 anos, com Bécio nodular tinico volumoso
ha 1,5 anos, sem queixas compressivas ou aumento recente. Sem
familiares com patologia tiroideia. Provas de funcdo tiroideia normais.
Ecografia e TC Pescogo revelaram LE 96 x 63 x 59 mm, até ao opérculo
toracico; nodulo ocupando todo lobo, solido e homogéneo, com
calcificagdes; desvio da traqueia sem reducdo de calibre. Citologia
eco guiada suspeita (carcinoma papilar). Submetido a tiroidectomia
total e linfadenectomia do compartimento central e lateral esquerdo.
No intraoperatério constatou-se invasdo tumoral intravascular
nas veias jugular e subclavia esquerdas, com remocdo parcial do
trombo tumoral. Pés-operatério sem intercorréncias. Histologia do
nédulo, tecidos peri-tumorais e trombo tumoral foi de carcinoma
folicular da tiroide pT4a NO Mx. Ganglios sem metdstases. Iniciou
terapéutica com L-tiroxina. TC e RMN pés-operatérias mostraram
preenchimento trombético quase total da veia jugular interna
esquerda, encontrando-se permeaveis o tronco venoso braquiocefalico
esquerdo e o sistema arterial. Submetido a 22 cirurgia por equipa
multidisciplinar com ressec¢do de massa tumoral residual, tecidos
peri-tumorais e remocdo do trombo na veia jugular interna. Histologia:
carcinoma folicular e o segmento de veia com trombose sem neoplasia.
TCTérax p6s 22 cirurgia com mudltiplos nédulos infra centimétricas
no parénquima pulmonar, maior no lobo superior direito (9 mm).
Referenciado ao IPO para terapéutica com iodo radiativo.

Discussdo: Neste caso clinico sobressai a agressividade do
tumor, com invasdo peri-tumoral e venosa, somente constatadas
no intraoperatorio e que a clinica ndo permitiu antever. A cirurgia
multidisciplinar foi determinante nesta situac¢do. Trombos
tumorais em grandes vasos do pesco¢o aumentam a probabilidade
de metastases pulmonares e eventual sindrome da veia cava
superior, implicando um diagnéstico precoce, intervencgdo cirdargica
multidisciplinar imediata e terapéutica com iodo radioativo.
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P030. TIROIDITE AUTO IMUNE E CARCINOMA PAPILAR
DA TIROIDE: COINCIDENCIA OU NAO?

L.M. Godinho de Matos', A. Afonso', A. Fonseca', A. Agapito’,
A. Lazaro?, N. Carrilho?, P. Tavares?, ]. Coutinho*

IServigo de Endocrinologia; 2Servigo de Anatomia Patolégica;
3Servigo de Radiologia; “Servico de Cirurgia. Hospital de Curry Cabral.
Centro Hospitalar Lisboa Central EPE.

Introducao: A correlagdo entre tiroidite auto imune e carcinoma
papilar da Tiroide continua controversa, sendo necessarios estudos
com follow-up mais longos.

Caso clinico: Mulher, 26 anos, com tiroidite auto imune,
hipotiroidismo e um nédulo calcificado. Testes de fungdo tiroideia
revelaram TSH 56,5 uUI/ml (n 0,4-4) com AAT positivos. Ecografia
da Tiroide mostrou glandula com volume normal, heterogénea,
hipoecogenica, com micro nédulos sugerindo tiroidite e um nodulo
calcificado no LE (16 mm). Foi tratada com L-Tiroxina 100 mg/dia
ficando em eutiroidismo (TSH 0,69 uUI/ml). Um ano mais tarde,
surgiram mais nédulos na Tiroide e aumento num nédulo cervical.
Testes de funcdo tiroideia normais. Ecografia Tiroideia apresentava
2 nédulos no LE (17 e 11 mm) e um nodulo cervical (13,8 mm) ndo
suspeito. TC Pescogo confirmou nédulos na Tiroide, calcificagdo LE
com 6,4 mm e multiplas adenopatias cervicais inferiores 14 x 7,7 mm.
Citologia eco guiada do nodulo calcificado do LE (17 mm) revelou
carcinoma papilar da Tiroide. Submetida a tiroidectomia total e
linfadenectomia do compartimento central. Histologia confirmou
carcinoma papilar da Tiroide, com extensdo extra tiroideia e
metastases em 2 ganglios (pT3, N1a,Mx). Hipocalcemia transitéria
no pés-operatorio, controlada com calcio p.os. A doente foi tratada
com L-tiroxina e referenciada ao IPO para iodo radioativo.

Discussdo: Apresentamos um caso de carcinoma papilar
da Tiroide associado a tiroidite auto imune que questiona a
existéncia de correlagdo entre estas duas patologias. Existem
referéncias contraditérias na literatura: estudos baseados em
citologias aspirativas ndo encontraram correlagdo estatisticamente
significativa, enquanto estudos baseados em cirurgia da Tiroide
referem uma correlagdo positiva entre as duas patologias. Alguns
estudos sugerem uma ligacdo genética entre carcinoma papilar da
Tiroide e tiroidite auto imune.

P031. MICROCARCINOMA PAPILAR DA TIROIDE
INCIDENTAL

A.M. Balsa, R. Dantas, J. Guimardes, C.S. Pereira

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Nutrigéo. Centro Hospitalar
do Baixo Vouga.

Introducao: A incidéncia de carcinoma papilar da tiréide tem
vindo a aumentar progressiva e significativamente. Tal poder-se-a
dever a uma maior taxa de dete¢do por maior recurso a técnicas
diagnésticas como ecografia da tiréide e citologia aspirativa.
Na metanalise de Valleet al foi encontrada uma prevaléncia de
carcinoma e microcarcinoma papilar em 0,14 a 7,6% das autépsias
efetuadas.

Resultados: Foram consultados os processos clinicos dos
doentes seguidos em consulta de decisdo terapéutica de tir6ide
no CHBV entre Janeiro de 2012 e Setembro de 2013. Em 18,5% dos
doentes submetidos a intervencdo cirdrgica por citologia aspirativa
de agulha fina Bethesda Ill e em 20% dos doentes citologia benigna
ou coléide o subsequente exame histolégico revelou a presenca de
microcarcinoma papilar. Apés um follow-up médio de 27,8 meses
nenhum manifestou evidéncia de doenga persistente ou recorrente.

Conclusdo: A elevada detecgdo incidental de microcarcinoma
papilar em autépsias e apds tiroidectomia por patologia benigna
testemunha o seu caracter indolente. Nao foi comprovado o beneficio

do recurso a terapéutica ablativa com 1131 apés tiroidectomia.
Mesmo a intervencgdo cirdrgica apés detecdo por CBA chega a ser
contestada: no estudo observacional de Itoet al é proposto que em
microcarcinomasunifocais sem metastizacdo ganglionar se pode
optar por vigilancia clinica em detrimento da intervengdo cirdrgica
imediata. O desafio consiste em definir quais as situa¢des em que se
deverd adotar uma postura menos agressiva e quais as situa¢des que
constituem maior risco de doenca recorrente ou metastatica.

P032. METASTASE OSSEA DE TUMOR DA TIROIDES
EM EVIDENCIA HISTOLOGICA DE MALIGNIDADE

N. Vicente', L. Barros', M. Melo', ]. Saraiva', C. Moreno!, D. Guelho!,
L. Cardoso', R. Dantas', H. Garcia?, C. Marinho?, F. Carrilho'

IServico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo; 2Servigo de
Anatomia Patoldgica. Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra. EPE.

Introducdo: O carcinoma folicular da tiréide associa-se com
alguma frequéncia a metastizagdo dssea. Para além de condicionar
diminuic¢do da sobrevivéncia, reduz significativamente a qualidade
de vida, originando dor, fraturas e compressdo medular.

Caso clinico: Mulher, 56 anos, seguida em consulta por bécio
multiheteronodular simples desde 2005. Os estudos citolégicos
revelaram nédulo coléide (2006) e tumor folicular (2008). Em Agosto
de 2008 foi submetida a tiroidectomia total (hiperplasia nodular
com nédulo a direita em transformag¢do adenomatosa). Em Junho
de 2012, inicia dorsolombalgia de intensidade crescente, motivando
varios episddios de urgéncia e seguimento subsequente em consulta
de Medicina Interna. Efetuada TC toraco-abdominal em Junho de
2012 que mostrou “ligeira destruicdo do corpo vertebral de D8 e
lesdo osteolitica na 5% costela esquerda”, procedendo-se em seguida
a biépsia guiada por TC, que foi inconclusiva. Realizada PET-FDG
em Maio de 2013, que identificouimagens hipermetabdlicasde
localizacdo correspondente as lesdes esqueléticas osteoliticas.
Por progressdo dos sintomas, a doentefoi internada em Julho de
2013. Repetiu biépsia de lesdo 6ssea vertebral, cuja morfologia e
caracteristicas imunohistoquimicas eram compativeis com lesio
primdria da tirdide; tiroglobulina sérica 2.783 ng/mL (1,6-60).
Para controlo das dores e paraparésia, foi submetida a radioterapia
(20 Gy/5 fragdes) e transferida para o Servico de Endocrinologia para
decisdo terapéutica. A revisdo histolégica da peca de tiroidectomia
total excluiu novamente malignidade. Apés articulagdo com
Ortopedia, foi submetida a exérese do arco posterior e corpo
vertebral de D8 com estabilizacdo da coluna de D5-D11. Encontra-se
no pés-operatério aguardandoterapéutica com 1.

Discussdo: Estdo descritos casos de metastizacdo a distancia
em patologia nodular da tiréide sem evidéncia histolégica de
malignidade. Tém sido apontadas como hipdteses justificativas,
dificuldades na analise do estudo histolégico, que tem vindo a
evoluir, variantes de tumores de dificil diagnéstico diferencial
ou causas ainda indeterminadas. Apresenta-se revisdo decasos
semelhantes descritos na literatura.

P033. CARCINOMA PAPILAR DA :[IR()IDE COM ARgAs DE
METAPLASIA OSSEA E MEDULA OSSEA HEMATOGENEA

J. Couto!, R. Martins!, A.P. Santos!, C. Lobo?, T. Dias?, I. Torres'

IServico de Endocrinologia; *Servico de Anatomia Patolégica;
3Servigo de Cirurgia Oncoldgica. Instituto Portugués de Oncologia
Francisco Gentil do Porto.

Introducado: A presenca de metaplasia 6ssea (MO) em qualquer
tecido ou 6rgdo, ao contrario de calcificagdo, constitui um achado
raro. A sua etiopatogenia ndo se encontra esclarecida, podendo estar
relacionada com isquemia, necrose ou inflamagdo intratumoral.
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A hematopoiese extra-medular (HEM) foi descrita em varios 6rgaos,
sendo rara na tiréide e pode estar associada a beta-talassemia e a
doencas mieloproliferativas crénicas.

Caso clinico: Mulher de 56 anos, com antecedentes pessoais
patoldgicos e familiares irrelevantes que, por ter notado tumefagio
cervical esquerda, realizou TC cervical, sendo identificada lesdao
sugestiva de quisto braquial. O resultado da punc¢do biépsia
aspirativa da mesma foi inconclusivo. Foi submetida a esvaziamento
cervical conservador a esquerda e o exame histolégico (EH)
mostrou que a referida tumefacdo correspondia a metdstase
ganglionar (MG) de carcinoma papilar da tiréide (CPT). Foram ainda
identificadas outras MGs (niveis, II, IIl e IV). Foi orientada para a
nossa Institui¢do, onde foi realizado TC cervical: dois nédulos
hipocaptantes na tiréide, um no lobo direito (LD) e outro no lobo
esquerdo (LE), ambos com 14 mm de maior diametro, sem outras
alteragdes. Foi submetida a tiroidectomia total e esvaziamento do
compartimento central. O EH revelou: CPT multifocal bilateral,
variante classica no LE (maior foco com 23 mm) e variante
folicular e oncocitica no LD (maior foco com 2 cm). Foi verificado
padrdo de crescimento infiltrativo, invasdo vascular e extensao
extratiroideia. Nao foram identificadas MGs. No maior foco de
CPT do LE, eram evidentes areas de MO e de HEM. O hemograma
realizado ndo apresentava alteragdes. Seguiu-se a realizagdo de
terapéutica ablativa com iodo-131 e a cintigrafia ap6s a mesma nio
evidenciava focos de fixacdo suspeitos. A data da tltima avaliacio,
ndo apresentava evidéncia de doenga.

Discussdo: E descrito o caso de uma doente sem evidéncia de
doenga hematolégica, com diagnéstico de CPT com areas de MO
e HEM, associacdo que ndo foi encontrada na literatura revista.
E importante a exclusdo de patologia hematolégica em doentes com
evidéncia de HEM.

P034. METASTASES TIROIDEIAS DE MELANOMA
DA MUCOSA NASAL - CASO CLINICO

S. Belo'?, A. Magalhdes'?, L. Costa?, ]. Costa?, ]. Capela®,
D. Carvalho'?

IServico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo; *Servico de
Otorrinolaringologia; “Servico de Anatomia Patolégica; *Servico de
Cirurgia, Grupo de Cirurgia Endécrina. Centro Hospitalar de Sdo Jodo.
’Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

Introducdo: A glandula tiroideia é um local pouco frequente
de doenca neoplasica secundaria, sendo as neoplasias renais as
que mais frequentemente apresentam metastizagdo tiroideia. As
metdstases tiroideias de melanoma sdo casos extremamente raros.
0 melanoma da mucosa nasal, uma entidade por si ja bastante rara,
apresenta metastiza¢cdo mais frequente para o pulmado, figado e
0SS0.

Caso clinico: Mulher de 84 anos, referenciada a consulta de
Endocrinologia no contexto de bécio multinodular e alteragdo da
funcdo tiroideia. Em seguimento, a data da primeira avaliagdo, em
consulta de ORL para estudo de pélipo intranasal. Apresentava
histéria de bécio multinodular com diagnéstico ha 30 anos e
seguimento prévio em consulta de cirurgia tendo sido proposta
tiroidectomia total que ndo efetuou. Sem histdria prévia de alteracdo
da funcdo tiroideia ou exposicdo a radiagdes ionizantes. Sem
histéria familiar de patologia tiroideia. Referia dispneia, disfagia e
disfonia com instala¢do ao longo do Gltimo ano. Negava sintomas
sugestivos de hipo ou hiperfuncdo. A ecografia tiroideia revelava
glandula aumentada de volume (lobo direito com 8,2 x 4,2 x 5 cm
e lobo esquerdo com 8 x 3,4 x 4,7 cm), com multiplos n6dulos
hiper e hipoecogénicos, os maiores com 3,5 cm no lobo esquerdo
e 2,1 cm no lobo direito, e estudo analitico com hipertiroidismo
subclinico (TSH 0,15 mUI/L). Foi solicitado estudo com TRAB’s e

cintigrafia tiroideia e iniciou terapéutica com metibasol 5 mg, 1 cp/
dia. A bi6psia do pélipo estabeleceu o diagndstico de melanoma da
mucosa nasal e em RM de estadiamento foi quantificada diminui¢ao
do limen traqueal > 50%. A doente foi submetida a polipectomia e
no mesmo tempo cirdrgico a tiroidectomia total cuja histologia
revelou metdstases multifocais de melanoma. Ndo se evidenciaram
outras mestastases.

Discussao: A doenca neopldsica secundaria tiroideia é extrema-
mente rara. O tratamento passa pela cirurgia sendo as restantes
opgcdes terapéuticas, quimio ou radioterapia, dirigidas e em funcdo
do tumor primario.

P035. CARACTERIZACAO DE UMA AMOSTRA DE
DOENTES COM CARCINOMA PAPILAR DA TIROIDEIA
COM ANTICORPOS ANTITIROGLOBULINA POSITIVOS
DURANTE O SEGUIMENTO

F. Serra!, P. Font?, S. Prazeres?, D. Madureira?, H. Simées',
C.Saraival, V. Leite®

'Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Hospital
Egas Moniz. CHLO. Lisboa. ?Laboratério de Endocrinologia.
Servigo de Patologia Clinica; 3Servigo de Endocrinologia.
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil.

Introducdo: A existéncia de anticorpos anti-Tg (AATg+) no
seguimento de doentes com carcinoma do epitélio folicular da
tiroideia (CEFT) pode causar falsos negativos no doseamento da
tiroglobulina (Tg) e/ou indicar recidiva/persisténcia de doenca.
Porém, muitos casos de AATg+ no seguimento de CEFT ndo traduzem
doenga oncolégica.

Objetivo: Caracterizar uma populacdo com CEFT e AATg+ durante
0 seguimento apés tiroidectomia, relativamente a parimetros
histoldgicos e significado prognéstico.

Métodos: Andlise retrospectiva dos registos clinicos da
consulta de oncologia tiroideia do IPOFGL. AATg doseados por
Unicap-Thermofisher®. Analise estatistica em SPSS®.

Resultados: IdentificAmos 100 doentes com carcinomas
papilares (CP), 85% mulheres, idade 51,5 + 18,5 anos. Tempo
de seguimento poés-tiroidectomia: mediana 37,5 meses.
Variantes histolégicas: 72 CP classico, 28 CP variante folicular,
9 outras variantes de CP. Relativamente a situag¢do clinica final,
encontramos 36% com persisténcia/recidiva de doenga, 11% com
persisténcia/recidiva tratada, 50% sem doenca localizavel e 3%
situacdo indefinida. Os doentes com AATg+ eram 78% no inicio do
seguimento, e 86% no final. Em situag¢des de recidiva/persisténcia
localizavel, os titulos maximos de AATg foram significativamente
maiores que nos casos sem evidéncia de doenca (medianas:
2.4311U/mLvs 977 IU/mL; p < 0.001). A presenca de THx associou-se
a menor ocorréncia de invasdo vascular (x>=0,008), metastases
ganglionares (x% < 0,001), e recidiva/persisténcia (x*> < 0,001). Nao
encontramos associagdo significativa entre as restantes varidveis
histolégicas e a presenca de THx. Ndo encontramos diferenga
significativa nos titulos maximos de AATg entre os doentes com
THx e os restantes.

Dimensdo 24,4+ 16,3 mm
Metastases ganglionares/distantes 57%(6%
Invasdo extra-tiroideia 54%

Invasdo vascular/linfatica 28%[2%

Areas pouco diferenciadas 4%

Multifocal 38%

Tiroidite histolégica (THx) 49%

Conclusao: OsAATg+ dificultam o seguimento dos doentes com
CEFT. Metade dos casos de CEFT com AATg+ no seguimento ndo
apresentaram doenca localizavel. Situagées de recidiva/persisténcia
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de doencga apresentaram titulos de AATg mais elevados que as
restantes. A presenca de THx associou-se a progndstico favoravel,
mas ndo implicou maiores titulos de AATg.

P036. ABLACAO POR RADIOFREQUENCIA
DE METASTASES PULMONARES DE CARCINOMA
ANAPLASICO DA TIROIDE DE EVOLUCAO ATIPICA

H. Marques, A. Garrdo, O. Cid, A.L. Catarino, F. Rosario, L. Duarte,
E. Limbert, M. Nave

Hospital da Luz, Lisboa.

Caso clinico: Apresenta-se o caso de uma doente de 71 anos,
seguida no Hospital da Luz, submetida a tiroidectomia total (Abril
de 2011) e radioterapia cervico-mediastinica adjuvante (Junho de
2011) por carcinoma anaplasico da tiréide, variante escamosa, com
6 cm de didametro. Em Maio de 2012 realizou TC onde se observou
mestatizacdo pulmonar multipla, que respondeu parcialmente a
quimioterapia com doxorrubicina e cisplatina. Cerca de sete meses
ap6s a quimioterapia verificou-se crescimento rapido de duas das
metastases do pulmado direito (em 2 meses a metastase do LSdrt
passou dos 28 mm para os 37 mm e a do LIdrt dos 14 mm para os
20 mm), hiperfixantes no PET-FDG, associadas a dor pleuritica
resistente aos analgésicos ndo opidides. Optou-se pela realiza¢do de
ablagdo térmica por radiofrequéncia, guiada por TC, sob anestesia
geral, das 2 lesdes em simultaneo. Do procedimento decorreram
complicagdes minor (pequeno pneumotérax, auto-limitado,
sem necessidade de drenagem), tendo a doente tido alta as 24h.
A avaliagdo 1 més apds a ablagdo revelou um aumento das dimensdes
das condensacgdes, atribuivel a necrose da margem de seguranga,
uma total auséncia de ganho de contraste EV, aspecto indicador
de ablacdo completa e desaparecimento das queixas algicas,
com melhoria marcada da qualidade de vida. No TC realizado aos
3 meses, foi evidente uma importante reducdo das dimensdes das
condensacdes, em relagdo ao exame anterior (LSdrt 1 m =62 mm,
3 m=48 mm; LIDrt 1 m =30 mm, 3 m =25 mm), com persisténcia da
auséncia de captagao de contraste.

Discussdo: A ablacdo térmica por radiofrequéncia pode ter
um papel na abordagem de metastastases de crescimento rapido,
surgidas no contexto de carcinomas da tiréide de evolugdo
arrastada.

P037. DOENCA DE GRAVES NA GRAVIDEZ: EXPERIENCIA
DE UM CENTRO DIFERENCIADO

M. Almeida Ferreira', M.T. Pereira’, S. Garrido', C. Pinto?,
J. Gongalves?, M J. Carinhas?, ]. Vilaverde', . Dores!

Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Hospital de Santo Antoénio.
CHP. Porto. *Obstetricia. Maternidade Jiilio Dinis. CHP. Porto.

Introducao: O hipertiroidismo afecta 0,1 a 0,5% das mulheres
gravidas, devendo-se 85% a doenca de Graves (DG). Quando ndo
controlado, acarreta riscos para a mae e para o feto, podendo
culminar em morte fetal. Este trabalho avalia a taxa de complicac¢oes
materno-fetais nas gravidas com DG, seguidas no Centro Hospitalar
do Porto entre 2007 e 2012.

Métodos: Estudo retrospectivo, com recolha de dados demo-
graficos, clinicos e analiticos das maes e dos fetos, através da consulta
dos processos clinicos fisicos e electronicos. Registo e tratamento dos
dados em SPSS 20.0 recorrendo a estatistica descritiva.

Resultados: No periodo referido, foram seguidas 43 gravidezes
em 41 mulheres com DG. Nove estavam sob anti-tiroideus de
sintese (ATS) na primeira avaliacdo e apenas duas necessitaram
deles durante toda a gravidez. A taxa de complicagdes materno-

fetais foi de 34,9%: 6 casos de hiperbilirrubinémia neonatal,
4 partos pré-termo, 3 pré-eclampsias, 2 casos de oligodminos,
2 de restricdo do crescimento intra-uterino, 2 de DG neonatal
(incidéncia = 4,7%) e 4 de complicagdes menos frequentes. Entre
0s casos em que foram registadas complica¢des, trés gravidas
estavam sob ATS, com anticorpos anti-receptor da TSH positivos
durante a gestacdo: uma engravidou sob ATS; duas apresentavam
hipertiroidismo na primeira consulta, necessitando de iniciar
tratamento. De real¢ar que a primeira consulta destas duas altimas
gravidas foi no segundo trimestre e foram os seus recém-nascidos
que tiveram DG neonatal.

Conclusdo: A taxa de complicag¢des registada foi de 34,9%,
podendo existir outros factores nao estudados que tenham
contribuido para tal. Destaca-se uma incidéncia de DG neonatal de
4,7% - casos registados em mulheres que chegaram mais tarde a
consulta com hipertiroidismo. Assim, refor¢a-se a necessidade do
reconhecimento e tratamento precoce desta entidade clinica, que
deve ser tratada de forma eficaz, para que se diminua a morbilidade
materna e fetal.

P038. RESISTENCIA A HORMONA TIROIDEIA ASSOCIADA
A CARCINOMA PAPILAR DA TIROIDE - DIFICULDADE
ACRESCIDA NO SEGUIMENTO ONCOLOGICO

H. Vara Luiz, B. Dias Pereira, T. Nunes da Silva, A. Veloza,
A.C. Matos, I. Manita, M.C. Cordeiro, L. Raimundo, ]. Portugal

Servico de Endocrinologia e Diabetes. Hospital Garcia de Orta. EPE.

Introducdo: A resisténcia a hormona tiroideia (RHT) é uma
entidade rara, caracterizada por resposta reduzida dos tecidos a
ac¢do da hormona tiroideia. £ causada, na maioria dos casos, por
mutagdes no gene do receptor beta das hormonas tiroideias (RBHT)
e apresenta-se geralmente com bdcio, associado a niveis elevados
de T3L e T4L com TSH ndo suprimida. O principal diagnédstico
diferencial é com TSHoma. A associagdo de RHT e carcinoma da
tir6ide é extremamente rara (9 casos descritos na literatura), sendo
o follow-up oncolégico complexo, dada a dificuldade em atingir
valores frenados de TSH.

Caso clinico: Homem de 27 anos, recorreu a consulta por nédulo
tiroideu. Estava medicado com Levotiroxina 75 ug/dia ha 4 anos e
como histoéria familiar destacava-se mae e tia materna submetidas
a tiroidectomia total por carcinoma papilar. Apresentava-se sem
clinica de disfuncdo tiroideia. Analiticamente (sob terapéutica)
TSH 2,59 mU/L [0,1-4], TAL 3,65 ng/dL [0,93-1,7], AcTPO < 10 U]/
mL [< 35], AcTg < 10 UI/mL [< 40]. A ecografia cervical identificou
ndédulo misto com 15 mm e microcalcifica¢des no lobo esquerdo da
tirdide. Efectuou-se citologia aspirativa ecoguiada com resultado
de carcinoma papilar. Foi submetido a tiroidectomia total, sem
complicagdes, tendo o exame histolégico confirmado carcinoma
papilar classico com 1 x 0,5 cm (pT1b), pelo que ndo foi realizada
terapéutica com iodo radioactivo. Ap6s cirurgia manteve valores
muito elevados de TSH apesar da compliance a doses crescentes
de Levotiroxina. Dezoito meses apés a interveng¢do, com 200 pg/
dia, salientava-se: TSH 173,6 mU/L, T4L 2,82 ng/dL, Tg 1,6 ng/mL,
AcTg negativo. Manteve-se clinicamente eutiroideu. A avaliagdo
adicional ndo demonstrou alteracdes da restante funcao hipofisaria
basal, alfa subunidade e RM selar. O estudo genético identificou
mutacdo no gene do RBHT (R243W). Aguarda-se estudo genético
dos pais.

Discussdo: Apresenta-se um caso de RHT e carcinoma da tiréide.
A RHT foi suspeitada pés-cirurgia mas o doente ja apresentava um
padrdo laboratorial compativel com o diagnéstico previamente a
tiroidectomia. Apesar de doses crescentes de Levotiroxina manteve
valores elevados de TSH. Op¢oes terapéuticas adicionais sdo a L-T3 e
o0 acido triiodotiroacético.
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P039. IMPpRTANCIA DO ESTUDO IMUNOHISTOQUIMICO
NO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE ADENOPATIAS
CERVICAIS

T. Azevedo', F. Rodrigues', T. Martins', J. Santos', P. Figueiredo?,
D. Gomes?

IServigo de Endocrinologia; *Servigo de Anatomia Patolégica.
IPO Coimbra FG-EPE.

Introducdo: Os microcarcinomas papilares da tiréide sdo
diagnosticados cada vez com maior frequéncia, associando-se a um
excelente prognostico.

Caso clinico: Mulher de 41 anos que detectou tumefacgao
latero-cervical direita em Junho de 2011 que foi aumentando de
dimensdes. Efectuou bidpsia excisional de adenopatia latero-cervical
direita em Setembro de 2012 que revelou metastase ganglionar de
carcinoma papilar com estudo imunohistoquimico positivo para
CK7 e negativo para tiroglobulina, TTF-1, calcitonina, cromogranina
e sinaptofisina. Fez tiroidectomia total com exérese de adenopatia
latero-cervical direita em Outubro de 2012 noutra Institui¢do cuja
histologia revelou microcarcinomas papilares sincronos da tiréide
com 3 e 2 mm intraparenquimatosos e metastase de carcinoma
papilar no ganglio excisado, imunohistoquimicamente negativa
para tiroglobulina e TTF-1 e positiva para CK7 e CK5/6. Foi avaliada
no IPOC em Janeiro de 2013. Apresentava tiroglobulina 0,24 ng/
mL, TSH 0,11 pUI/ml e anticorpos anti-tiroglobulina indoseaveis.
Efectuou citologia ecoguiada de adenopatia latero-cervical direita
(15 mm) e doseamento de tiroglobulina no lavado da agulha que
foi negativo. Foi avaliada por ORL sendo o exame da orofaringe
normal. Fez linfadenectomia cervical funcional direita no final
de Janeiro (anatomia patolégica: metastase de carcinoma papilar
num de 38 ganglios). A revisdo de laminas evidenciou estudo
imunohistoquimico semelhante aos anteriormente descritos.
Efectuou terapéutica ablativa com ¥'lodo em Junho de 2013.
A observacdo otorrinolaringolégica no més seguinte detectou
formacao dura no sulco glossoamigdalino direito cuja biépsia revelou
adenocarcinoma. Realizou TAC cervical que identificou formagao
tumoral na base da lingua com 2,3 cm. Em Setembro de 2013 foi
submetida a excisdo de tumor cuja histologia foi compativel com
carcinoma papilar da lingua. Actualmente a efectuar radioterapia
adjuvante.

Discussao: Este caso clinico ilustra a importancia de correlacionar
todos os elementos clinicos na obtengdo de um diagnéstico adequado
e atempado. O padrdo papilar ndo é exclusivo da glandula tiroideia,
sendo crucial excluir outras neoplasias primarias. O facto de a
metastase ganglionar de carcinoma papilar ser TTF-1 e tiroglobulina
negativa tornava muito improvavel a origem tiroideia.

P040. DE TIREOTOXICOSE TRANSITORIA A 3
HIPOTIROXINEMIA DA GRAVIDEZ - CASO-CLINICO

D. Guelho', S. Paival, L. Ruas', I. Paiva', H. Lopes?, J. Saraiva',
C. Moreno!, N. Vicente', L. Cardoso', P. Moura?, F. Carrilho!

'Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo;
2Servico de Ginecologia e Obstetricia. Centro Hospitalar
e Universitdrio de Coimbra. HUC-CHUC, EPE.

Introducao: O conjunto de alteragdesfisiolégicas que ocorrem
durante a gravidez determina modifica¢des da funcdo tiroideia
materna. Apresenta-se a associagdo num caso tnico de duas destas
alteracoes.

Caso clinico: Mulher de 31 anos, com gravidez espontanea
gemelar, bicoridnica-biamniédtica, referenciada a Consulta de
Endocrinologia-Obstetricia, as 14s, por alteracdo das hormonas
tiroideias (aumento discreto de T4L, TSH ligeiramente diminuida,
anticorpos e TRAbs negativos). Ecografia tiroideia: normal.

Manteve-se assintomatica e adoptou-se uma atitude expectante,
com monitorizacdo hormonal seriada. As 26s atingiu valores
hormonais adequados para a idade gestacional. A partir das 30s
apresentou diminui¢do progressiva do valor de T4L, com T3L
no limite superior da normalidade e TSH normal. Foi prescrita
levotiroxina, inicialmente 25 pg e posteriormente 50 wg. Parto
gemelar as 34 semanas + 6 dias, cesariana, sem intercorréncias
(PN: 2.320 g/2.040 g; M/M, Apgar: Normal). Na consulta de
reavaliacdo pés-parto apresentava-se clinica e laboratorialmente
em eutiroidismo, sem medicacdo. No inicio da gestacdo o
aumento da gonadotropina coriénica humana (agonista fraco
do receptor de TSH) e de estrogénios (aumentam o nimero de
proteinas de ligadoras de tiroxina) condicionamum aumento da
T4L e diminuig¢do da TSH. Esta tireotoxicose é transitériae ndo
requer medidas terapéuticas. A medida que a gestacdo progride a
hipotiroxinémia pode decorrer de fenémenos de autoimunidade,
contaminag¢do ambiental ou deficiéncia discreta a moderada
de iodo. A deficiéncia de iodo podera explicar estas alteracgdes,
com uma produc¢do preferencial de T3, em detrimento de T4,
condicionando uma diminui¢do da TAL com a T3L a permanecer
normal(alta) e TSH normal. A suplementac¢do na hipotiroxinémia
da gravidez no 3° trimestre e suas repercussdes na funcdo cognitiva
fetal permanecem em debate.

Discussdo: E raro encontrar as duas alteracdes na mesma
gestacdo. A sua reversibilidade corrobora que tenham decorrido
das alteracdes hormonais préprias deste estado, exacerbadas
na presenca de uma gravidez miltipla. E essencial uma correcta
avaliacdo e interpretacdo do doseamento hormonal em gravidas,
particularmente numa gestacdo gemelar.

P041. UM CASO RARO DE TIROIDITE AGUDA
SEM PORTA DE ENTRADA IDENTIFICADA

T. Nunes da Silva, H. Vara Luiz, B. Dias Pereira, A.C. Matos,
I. Manita, J. Portugal

Servico de Endocrinologia e Diabetes. Hospital Garcia de Orta (HGO).
EPE. Almada.

Caso clinico: Os autores apresentam o caso de uma doente do sexo
feminino, 41 anos, sem antecedentes pessoais de doenca tiroideia,
com bécio e dor cervical. A doente apresentava-se com quadro
de dor cervical direita com 3 meses de duragdo, cuja investigacdo
revela nédulo 15 mm no lobo direito da tiréide. Por agravamento
das queixas é observada em consulta de Endocrinologia: colocada
hip6tese diagndstica de tiroidite subaguda e medicada com
prednisolona e aceclofenac. Por auséncia de melhoria, recorre ao
SU onde se objetiva tir6ide aumentada, dura e dolorosa a palpacao,
aumento dos parametros infeciosos e com fungdo tiroideia normal.
£ internada no servico de Endocrinologia, onde efetua: ecografia
cervical que revela cole¢do heterogénea com 5,7 cm de maior eixo
no istmo/lobo direito sugestiva de abcesso cervical por contiguidade
tiroideia; TC cervical que confirma massa de 5,5 cm de maior
eixo envolvendo o lobo direito, com atingimento da corda vocal e
cartilagens tiroideias e aritnoideias homolaterais; estudo para virus
e autoimunidade que é negativo; 3 hemoculturas e CAAF com saida
de liquido purulento. O exame microbiol6gico do aspirado revela
Streptococcus milleri sensivel a penincilina com 3 hemoculturas
estéreis. Instituiu-se terapéutica com penincilina 18 milhoes de Ul
4/4 horas com subsequente normaliza¢do dos parametros infeciosos
e drenagem espontanea parcial do abcesso. Ao 12° dia de tratamento
inicia quadro de hipersensibilidade tardia a penicilina e é efetuada
dessensibilizacdo durante 2 dias, com sucesso. Para investigacdo de
porta de entrada, realiza nasofibroendoscopia e esofagograma que
ndo objetivam trajetos fistulosos. A evolugdo clinica e imagiolégica
é favoravel, com diminui¢cdo do volume da colecdo e melhoria
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da infiltracdo do tecido muscular e cartilaginoso. Ao 45° dia de
internamento a doente tem alta, encontrando-se clinicamente bem.

Discussdo: Os autores apresentam assim um caso de tiroidite
aguda, entidade muito rara e que pela sua gravidade e dificuldade
terapéutica, necessitou de internamento prolongado. Salienta-se
igualmente a dificuldade inicial no diagnéstico diferencial com
tiroidite subaguda.

P042. CARCINOMA PAPILAR DA TIROIDE FAMILIAR:
A PROPOSITO DE UMA FAMILIA COM 4 CASOS

E. Lau'?, A.L Oliveira'?, D. Carvalho'?

IServico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Centro
Hospitalar Séo Jodo. EPE. ?Faculdade de Medicina da Universidade
do Porto.

Introducdo: O carcinoma papilar da tiréide (CPT) familiar é
definido pela presenca de 2 ou mais familiares de primeiro grau com
carcinoma ndo medular da tiréide (CNMT), na auséncia de outro
sindrome familiar. Estima-se a origem familiar em 3,5 a 6,2% dos
doentes com (CNMT).

Caso clinico: Doente do sexo feminino, 52a., submetido a
tiroidectomia subtotal em 1982 por CPT. O tumor apresentava
5,5 x 3 cm de didmetro e sinais de franca invasdo linfatica, apesar
de ndo invadir a cdpsula. No decurso desse ano, totalizou a
tiroidectomia e efectuou esvaziamento ganglionar por metastase
de carcinoma papilar. Fez trés terapéuticas com ['*' (70 mCi,
60 mCI e 100 mCI, em 1982, 1983 e 1985, respectivamente). Em
2009, exérese de recidiva local confirmada histologicamente, com
imagens sugestivas de invasdo vascular e margem de exérese com
neoplasia. Em 2011, efectuou nova terapéutica com 3.700 MBq
(100 mCi) de I'*'. Actualmente, apesar de ndo evidenciar massas
recidivantes nas locas tiroideias ou adenomegalias ecograficamente
e do estudo com PET-FDG ndo mostrar focos de captagcdo anémala, a
doente mantem tiroglobulina aumentada (42,1 ng/mL) e anticorpos
anti-tiroglobulina negativos no Gltimo estudo realizado sob
frenacdo. Da histéria familiar actual, destaca-se uma sobrinha com
CPT de 10 mm, cuja cirurgia foi adiada pelo facto de estar gravida.
No decurso da gravidez ndo se verificou aumento das dimensoes do
nédulo. De 6 irmdos, tem 2 com histéria de CPT, diagnosticados aos
62 e 61 anos, , ambos submetidos a cirurgia e a terapéutica com I'*',

Conclusdo: O CPT familiar parece conferir maior risco de
doenca multifocal, invasdo local e metastizacdo linfatica, o que
lhes confere diminuicdo da sobrevida livre da doenca. Apesar de
ndo se terem descoberto genes candidatos e se detectaram locus
de susceptibilidade, torna-se fundamental a cuidadosa avalia¢do de
familiares com suspeita CPT familiar.

P043. UM CASO POUCO FREQUENTE DE METASTIZACAO
CUTANEA DE CARCINOMA DIFERENCIADO DA TIROIDE
INICIALMENTE DIAGNOSTICADO COMO ADENOMA

DE CELULAS DE HURTHLE

J.L. Castedo', M.M. Costa', T. Pimenta?, R. Pestana Silva3,
D. Carvalho'#

IServico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo; *Servigo de
Cirurgia Geral; 3Servigo de Anatomia Patolégica. Centro Hospitalar
Sdo Jodo. EPE. “Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

Introducdo: A mestastiza¢do cutdnea dos carcinomas diferen-
ciados da tiréide é rara.

Caso clinico: MMS, sexo masculino, 69 anos, empresario,
submetido em Maio/2006 a hemitiroidectomia esquerda + istmec-
tomia por tumor folicular. Ex histolégico da peca operatéria:
adenoma de células de Hurthle. Manteve vigildncia irregular em

consulta de Endocrinologia (Fevereiro de 2009 e Fevereiro de 2011).
Em Outubro de 2011, recorre novamente a consulta por pequenas
tumefacgdes bilaterais na base do pescogo. Ao exame fisico,
3 tumefacgdes subcutaneas com cerca de 4 mm e uma com cerca de
7 mm, mais profunda. Recomendada ecografia da tiroide e tecidos
moles. O doente regressou a consulta apés 1 ano (Outubro/2012),
referindo aumento do volume das tumefac¢des do pescoco,
que foi confirmado pelo exame fisico.Efectuou PBA: Achados
citol6gicos e imuno-histoquimicos compativeis com o diagnéstico
de Tumor folicular de células de Hurthle. Sugerimos correlagdo
clinico-imageolégica no sentido de esclarecer se a lesdo corresponde
a metastase ganglionar de tumor de células de Hurthle, ou de lesdao
em tirebide tépica/residual ou recidiva. Foi recuperado bloco de
parafina relativo a hemitiroidectomia inicial, tendo o respectivo
exame histolégico revelado, para além de um microcarcinoma
papilar, achados histolégicos compativeis com Neoplasia de células
oxifilicas (células de Hurthle) da tiredide. Nos trés blocos enviados
ndo foram visualizadas imagens inequivocas de invasdo capsular e
vascular o que ndo permite avaliar o diagnéstico diferencial entre
adenoma e carcinoma de células de Hurthle. O doente foi submetido
a totalizacdo da tiroidectomia e remocdo dos nédulos externos
bilaterais, tendo o exame histolégico revelado carcinoma de células
oncociticas que ocupa os tecidos extratiroideus com invasiao
vascular venosa e linfatica. Nos nédulos observa-se neoplasia com
caracteristicas idénticas com invasdo do plano muscular esquelético.
A neoplasia mostra expressdo de TTF1 e tireoglobulina.
Conclusdo: carcinoma (folicular) de células oncociticas
extensamente invasor. O presente caso clinico constitui um exemplo
pouco frequente de metastizacdo cutanea de carcinoma diferenciado
da tiroide e evidencia a necessidade de um correcto diagndstico
diferencial entre carcinoma e adenoma de células de Hurthle.

P044. HIPERTIROIDISMO APOS TIROIDECTOMIA TOTAL
F.M. Cunha, J. Oliveira, E. Rodrigues, F. Guerra, D. Carvalho

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Centro
Hospitalar de S. Jodo e Faculdade de Medicina do Porto.

Introducdo: A tireotoxicose em doentes submetidos a
tiroidectomia total (TT) serd maioritariamente iatrogénica.
Raramente, a presenca de tecido hiperfuncionante, remanescente
(prevaléncia de 33% das TT por patologia benigna) ou ectépico
(prevaléncia de 7-10% em autépsias) pode ser a causa.

Caso clinico: Mulher, 67 anos, recorreu ao Servico de Urgéncia
em por palpitacdes e tonturas. Referia fatigabilidade, emagrecimento
(11 Kg em 3 anos) sem anorexia. Sem outros sinais ou sintomas
de tireotoxicose. Antecedentes de mastectomia radical direita
por carcinoma mama (1983) eTT por BMN eutiroideu em 2006;
histologia sem malignidade. Medicada com 100 pg de levotiroxina
desde a cirurgia e sem seguimento. Ao exame objectivo consciente,
orientada, apirética, IMC = 19,7 Kg/m?, PA = 122/76 mmHg, FC = 130/
min, tremor fino. Sem exoftalmia ou edema palpebral. Exame
cervical normal. Ausculta¢do pulmonar sem altera¢des. Auscultagao
cardiaca: taquicardia sem edemas periféricos. Analiticamente:
Hb 11,5 g/L (12-16), sem leucocitose e plaquetas normais; AST
28 U/L (10-31); ALT 41 U/L (10-31); GGT 53 U/L (7-32); fosfatase
alcalina 84 U/L (30-120); Albumina 32,6 g/dL (38-51); Funcdo renal
e ionograma sem alteragdes; Calcio corrigido 9,6 mg/dL (8,1-10,4);
BNP 442,2 pg/mL (< 100); Tpl < 0,010 ng/mL; TSH = 0,000 p.U/mL;
T4 Livre = 3,22 ng/dL (0,70-1,48); T3Livre = 8,46 pg/mL (1,71-3,71).
ECG: taquicardia sinusal. Radiografia do térax sem alteragdes. Foi
suspensa levotiroxina e inicia dobisoprolol. Por manter T3 e T4 livres
elevadas doseada a tiroglobulina = 294 mg/mL (0-55). A ecografia
cervical realizada ndo mostrava formagdes expansivas na loca
glandular e a cintigrafia corporal (I1131) revelou massa hipercaptante
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de 6 x 4 cm no mediastino superior. A TC cervico-toracica confirma
tecido tiroideu com 60 x 40 mm.

Discussdo: O tecido tiroideu ectépico é raro particularmente
quando localizado no mediastino e neste caso foi identificado
devido a alteragdo da funcdo. A cintigrafia da tiroide é o exame
mais importante no diagnostico de tecido tiroideu ectépico,
principalmente quando em areas ndo acessiveis a ecografia.

P045. DOENCA DE GRAVES APOS TRATAMENTO
COM INTERFERON-«

J. Menezes Nunes'?, E. Rodrigues'?, A.M. Vale?3, D. Carvalho'?

IServico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo; 3Servi¢o
de Gastroenterologia. Centro Hospitalar Séo Jodo. Porto.
’Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

Introducdo: O desenvolvimento de tiroidite secundaria a
terapéutica com interferon-a (INFa) para a hepatite C (HCV)
ocorreem até 40% dos doentes, sendo a patologia mais comum a
tiroidite de Hashimoto. A evolug¢do para doencga de Graves é rara e
geralmente ndo remite com a suspensao do INFa.

Caso clinico: Mulher, 34 anos, iniciou terapéutica com INFa em
2004 por HCV crénica.Por queixas de astenia, edemas e aumento
ponderal desde Jul/05 realizou funcgdo tiroideia (Out/05) com resultado
de hipotiroidismo (TSH > 100 mUI/mL, FT4 < 0,40 ng/dL, FT3 < 1,0 ng/
dL). Foi medicada com levotiroxina (LT4) 100 pg/dia e referenciada
a Endocrinologia, com primeira consulta em Fev/06. Nessa altura,
apresentava hipotiroidismo ainda ndo compensado, anticorpos
positivos (anti-peroxidase > 1.300 Ul/mL; anti-tiroglobulina = 80,7 Ul/
mL) e ecograficamente tirdide heterogénea/hipoecogénica, sem
nédulos. Aumentou LT4 para 125 pg/dia e repetiu estudo analitico
em Maio/06, tendo reajustado dose para 112,5 pg/dia por TSH=0,48
(0,35-4,94 mUI/mL), FT4 = 1,44 (0,70-1,48 ng/dL) e FT3 =2,99
(1,71-3,71 ng/dL). Terminou tratamento com INFq, tendo ficado
curada. Em Nov/06 apresentava hipertiroidismo (TSH = 0,00 mUI/
mL, FT4 = 2,1 ng/dL, FT3 = 4,96 ng/dL), assintomadtica, palpa¢do
tiroideia normal, TA = 100/60 mmHg FC = 76 bpm, sem trémulo
nemexoftalmia. Suspendeu LT4. Na reavalia¢do analitica (Mar/07)
mantinha hipertiroidismo e iniciou propiltiouracilo: 1+1/
dia. O estudo etiol6gico revelou doenga de Graves (anticorpos
anti-receptor-TSHTRAbs > 40 U/L) e em Jun/07 analiticamente com
hipotiroidismo. Por alterndncia entre hipotiroidismo/hipertiroidismo,
optou-se por esquema terapéutico bloqueio e substituicdo
(metibasol + levotiroxina). Em Jan/13, por manter TRAbs > 40 U/L,
foi submetida a tratamento com "' (8mCi). Actualmente, tem
hipotiroidismo p6s-iodo radioactivo medicada com LT4.

Discussdo: O rastreio e a vigilancia regular da funcdo tiroideia
deve ser efectuada quando ha necessidade de instituir terapéutica
com INFq, uma vez que ha risco de desenvolvimento de disfuncdo
tiroideia, os efeitos laterais do INFa podem confundir-se com a
sintomatologia do hipotiroidismo e o hipertiroidismo grave pode
condicionar a suspensdo do INFa. Apresentamos este caso pela
raridade e para chamar a aten¢ao da necessidade da monitorizacdo
da funcdo tiroideia quando se institui INFa.

P046. FORMULACOES DE LEVOTIROXINA: TODAS IGUAIS?
TODAS DIFERENTES...

R. Almeida, C. Freitas, F. Borges

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.
Centro Hospitalar do Porto.

Introducdo: No mercado portugués existem seis marcas de
levotiroxina aprovadas pelo Infarmed. Todas tém formulacées
diferentes de excipientes, apesar de terem a mesma dose de subs-
tancia ativa.

Caso clinico: Os autores apresentam o caso de uma doente do
sexo feminino, atualmente com 55 anos de idade, com antecedentes
de tiroidectomia total em 2005 por bocio multinodular volumoso
e de doenga de Crohn. No contexto de sindrome de malabsor¢do
intestinal, necessitou sempre de doses de levotiroxina superiores
ao habitual, para manter o eutiroidismo. Até 2010, permaneceu
eutiroideia sob 500 p.g (Thyrax®). Nesse ano, sofreu uma agudizacdo
grave da doenca inflamatéria intestinal, motivando um internamento
de71 dias que culminou em ileocolectomia. Nesse internamento,
manteve a terapéutica na dose habitual, entdo com a levotiroxina
fornecida pelo hospital. Por tireotoxicose, houve necessidade da
reducdo progressiva da dose até aos 200 p.g, pensamos que, por
estar em jejum prolongado e ndo haver interferéncia de alimentos
na absor¢do do farmaco. Apds a alta, ficou novamente hipotiroideia,
havendo necessidade de ajustes progressivos até aos 600 ug, dose
com que mantinha hipotiroidismo subclinico discreto (TSH 5-7 pUI/
nL), assintomatico. Em Julho de 2013, por rutura de stock da marca
de levotiroxina que sempre utilizou (Thyrax®), houve necessidade
de substituicdo por outra. Optou-se por uma formula¢do semlactose
(Letter®) na mesma dose. Oito semanas depois apresentava
tireotoxicose sintomdtica e manteve o quadro mesmo ap6s redugdo
da dose para metade.

Discussdo: A substituicdo de marcas de levotiroxina pelas
farmadcias é protegida pela legislacdo em vigor. No entanto, ndo tem
sido rara a necessidade do clinico substituir a marca por rutura de
stock no mercado. Sublinha-se a necessidade de vigilancia clinica
e analitica nestas situagdes, principalmente no caso de doentes
potencialmente mais sensiveis aos diferentes excipientes.

P047. A UTILIZACAO DE IODO - 131 NA TERAREUTICA
DA DOENCA DE GRAVES EM JOVENS - A PROPOSITO
DE 2 CASOS

F. Rosario!, L. Lopes?, C. Loewenthal?, L. Duarte', R. Vieira?,
A. Garrao!

'Servigo de Endocrinologia; *Servico de Medicina Molecular.
Hospital da Luz. 3Unidade de Endocrinologia Pedidtrica. Area
Departamental de Pediatria Médica. Hospital de D. Estefdnia. CHLC.

Introducao: A Doenca de Graves é a causa mais comum de
hipertiroidismo em jovens. As op¢des terapéuticas incluem farmacos
anti-tiroideus, a tiroidectomia e o uso de lodo - 131. A experiéncia
com lodo - 131 em jovens, superior a 50 anos, demonstra bons
resultados e seguranga, ndo se confirmando até a data as preocu-
pagdes envolvendo a exposicdo a radiagdes.

Casos clinicos: Caso 1. Doente com 11 anos de idade. Diagnéstico
de Doenca de Graves em Janeiro de 2011, sem bécio ou oftalmopatia.
Iniciou terapéutica com Tiamazol, com bom controlo com 10 mg/
dia. Os valores de transaminases e GGT, inicialmente sem alteracées,
apresentaram elevacdo de 4 a 6 vezes o limite da normalidade.
Foi proposta terapéutica com 5 mCi de lodo - 131, que efectuou
em Agosto de 2011. Verificou-se instalagdo de hipotiroidismo.
Actualmente sob levotiroxina 0,075 mg/dia, apresenta valores
normais de hormona tiroideia, normalizacdo dos valores de
enzimologia hepatica e parametros de desenvolvimento dentro da
normalidade. Caso 2. Doente com 11 anos de idade. Em Margo de
2011 foi diagnosticada Doenca de Graves, sem bécio ou oftalmopatia.
Iniciou terapéutica com tiamazol, sendo obtido eutiroidismo com
22,5 mg/dia. Verificou-se elevacdo dos valores de transaminases
e GGT em 4 vezes o limite da normalidade. Efectuou terapéutica
com 5 mCi de lodo - 131 em Dezembro de 2011, com instalagdo
de hipotiroidismo. Em Setembro de 2013 encontra-se medicada
com a dose de levotiroxina 0,05 mg/ dia, apresenta valores
normais de hormona tiroideia e ndo tem perturbagdes a nivel do
desenvolvimento.
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Discussdo: Sido apresentados dois casos clinicos envolvendo
jovens com Doenga de Graves que apresentaram altera¢des
significativas dos valores de enzimas hepaticas, resultado de reac¢io
adversa a anti-tiroideus. A utilizacdo de lodo - 131 permitiu a
remissdo do hipertiroidismo e resolucdo das reac¢des apresentadas.

P048. FACTORES PREDITIVOS DE INSUCESSO
DA TERAPEUTICA COM '] NA DOENCA DE GRAVES

J. Menezes Nunes'?, E. Rodrigues'?, A. Oliveira3,T. Vieira3, V. Alves?,
B. Pérez?, R. Correia?*, D. Carvalho'?, ]. Pereira®

Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Faculdade
de Medicina da Universidade do Porto; Servigo de Medicina Nuclear;
Servigo de Radiologia. Centro Hospitalar Séo Jodo. Porto.

Introducdo: A eficacia da terapéutica com "'l na doenca de
Graves (D. Graves) é influenciada por varios factores: género,
bécio, gravidade do hipertiroidismo, percentagem de captacdo do
radionuclido na cintigrafia, baixa dose, tratamento farmacolégico
prévio, o tipo de farmaco escolhido e ingestdo local de iodo.

Objetivo: Avaliar os factores no sucesso do tratamento com *'I.

Métodos: Estudo retrospectivo dos doentes submetidos a
terapéutica com "' por D.Graves, de Jan/07 a Jun/13. Revistos dados
demograficos, clinicos, analiticos e imagiol6gicos. O sucesso da
terapéutica foi definido como eutiroidismo e/ou hipotiroidismo apés
12 meses, sem terapéutica farmacolégica. As andlises univariada e
multivariada foram efectuadas utilizando SPSS® (v21.0 Windows®).

Resultados: Dos 84 doentes, 10 foram perdidos para seguimento
e excluidos. Na andlise univariada, valores mais elevados de TRAbs
(p=0,02), maior captagdo de *'I as 2h (p = 0,000), 4h (p = 0,001)
e 24h (p=0,015) e tratamento com propiltiouracilo (p = 0,024)
foram associados a insucesso da terapéutica. Idade no diagnéstico,
duracdo da doenga, género, presenca de exoftalmia, necessidade
de corticoterapia profilactica, TSH e FT4 pré-terapéutica e dose
da terapéutica ndo revelaram associagdes estatisticamente
significativas. Ajustando para o volume do bécio, valores superiores
de TRADs (30,3 £ 15,07 U/L vs 18,7 + 14,02 U/L, p=0,013, OR = 1,052),
maior captagdo de "'l as 2h (73,3 £22,03% vs 49,5 +22,77%,
p=0,006 OR=1,047) e 4h (82,4 +17,92% vs 62,4 +23,36%,
p=0,048 OR=1,036) e doses terapéuticas inferiores (7,2 + 1,97 mCi
vs 8,5+ 2,95 mCi, p =0,041, OR=10,712) foram associados a
insucesso da terapéutica. Predizem insucesso: TRAbs > 33,7 U/L
(AUC = 72,0%) (especificidade = 80,0%, sensibilidade = 63,6%),
captagdo 'l as 2h > 71,6% (AUC = 78,0%) (especificidade = 80,0%,
sensibilidade = 61,9%) e captacdo as 4h > 84,8% (AUC = 74,8%)
(especificidade = 80,0%, sensibilidade = 55,0%).

Discussdo: Os resultados sugerem que valores elevados de
TRADbs pré-terapéutica e menores doses de 'l predizem maior taxa
de insucesso. Ao contrario do que seria esperado, maior captagdo
de "¥'I na cintigrafia prediz insucesso, o que podera estar associado
ao elevado turnover celular de iodo com reduc¢do do tempo de
permanéncia de ' na glandula e consequente reducdo da eficacia
terapéutica.

P049. MIOCARDIOPATIA DE STRESS ASSOCIADO
A HIPERTIROIDISMO

S. Pratas, J. Costa, C. Valadas

Servigo de Endocrinologia. Hospital Beatriz Angelo.

Caso clinico: Apresenta-se uma caso clinico de mulher
de 66 anos com antecedentes de Hipertiroidismo com 3 anos
de evolucdo conhecida, sem terapéutica com anti-tiroideus
desde ha 6 meses, fumadora, com dislipidémia, sem outros

fatores de risco, que fora internada por episédio de dor precordial
acompanhada de dispneia de inicio stbito. Clinicamente apresentava
taquicardia sinusal, normotensdo e electrocardiograficamente
com supradesnivelamento ST de v4-V6. O ecocardiograma
revelou acinesia do segmento medio-apical da parede anterior e
lateral. Ap6s terapéutica com propranolol assistiu-se a quadro de
bradicardia seguida de assistolia com necessidade de manobras de
reanimacdo. Foi encaminhada para o laboratério de Hemodindmica
cuja coronariografia revelou corondria esquerda sem lesdes e lesdo
grave 70-90% na corondria direita (local ndo correspondente as
alteragdes cinéticas observadas). Analiticamente o doseamento das
metanefrinas, catecolaminas, acido vanilmandélico urinérios foi
“normal” assim como metanefrinas e catecolaminas plasmaticas,
e apresentara parametros compativeis com hipertiroidismo, com
T4l 4x o limite superior do valor de referéncia, Trabindoseaveis para
o método e doseamento de anticorpos anti peroxidase positivos.
Ecograficamente a tiroideia revelou de dimensoes ligeiramente
aumentadas com nodulo de 10 mm. A doente iniciou terapéutica com
anti-tiroideus de sintese tendo ficado em hipertiroidismo subclinico
28 dias depois. Do ponto de vista cardioldgico assistiu-se a regressido
sintomatica e clinica, com recupera¢do completa das alteracdes da
cinética e fungdo ventricular esquerda. 4 meses depois os parimetros
de funcdo tiroideia estavam dentro dos valores de referéncia, sem
qualquer terapéutica anti tiroideia e a cintigrafia tiroideia com
Tc99 mostrou uma hiperfixagdo difusa do radiofarmaco sugestiva
de doenca de Graves. Por este motivo e dado o risco cardiaco , foi
proposta terapéutica com I-131, tendo ficado em hipotiroidismo
pos-terapéutica.

Discussao: Este quadro foi interpretado como Miocardiopatia de
stress (Takotsubo) em doente com doenca da corondria, cujo fator
etiol6gico/desencadeante foi associado ao hipertiroidismo.

P050. HIPERTIROIDISMO E COLESTASE
S. Pratas, J. Costa, C. Valadas

Servigo de Endocrinologia. Hospital Beatriz Angelo.

Casos clinicos: Apresentam-se dois casos clinicos de D. Graves
associada a alteragdes hepaticas. Caso 1. Mulher de 28 anos referindo
quadro de emagrecimento gradual desde o parto, seguido de prurido
generalizado de agravamento progressivo, com evolucdo de 8 meses.
Sem histéria indiciadora de atopias ou outros sintomas alérgicos,
apresentou, inicialmente e laboratorialmente, niveis elevados dos
parametros de func¢do hepatica: transaminases (3-5xN), GGT (3xN) e
fosfatase alcalina (2,5xN). O rastreio de doenca hepdtica auto-imune,
infecciosa ou toxica foi negativo. A ressonancia hepatica e vias
biliares e a biopsia hepatica ndo mostraram alterac¢des. No decurso da
investigacdo clinica houve manutenc¢do do emagrecimento e detecdo
de ligeira exoftalmia. Por este motivo foi pedida avaliacdo de fungao
tiroideia que foi compativel com D. Graves. A restante avaliagdo
analitica, ao longo do tempo revelou uma melhoria dos valores das
transaminases e GGT, e subida da fosfatase alcalina com fragdo 6ssea
normal - quadro compativel com colestase. Iniciou terapéutica com
anti-tiroideus de sintese pela impossibilidade de manter as regras de
radioprotec¢do comunitaria no contexto de eventual terapéutica com
[-131, e, desde entdo verificou-se normalizacdo dos parametros de
funcao tiroideia e manutencdo da regressdo de todos os parametros
de funcdo hepdtica. Caso 2- Mulher 38 anos, saudavel, referindo
um quadro de tremor das extremidades superiores acompanhado
de prurido nas maos e pés. Laboratorialmente apresentara um
quadro compativel com D. Graves e alteracdes dos parametros de
funcdo hepdtica: ligeira elevacdo das transaminases (1,5x normal) e
da GGT (1,5x normal) e aumento da fosfatase alcalina na ordem de
2-3x normal. Iniciou terapéutica com anti-tiroideus de sintese pelas
mesmas razdes acima mencionadas, tendo havido, no decurso de
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3 meses, normalizacdo dos valores de funcdo tiroideia e da fosfatase
alcalina a par da melhoria sintomatica.

P051. AVALIACAO DA EFICACIA DA TERAPEUTICA
COM ™' NA DOENCA DE GRAVES

J. Menezes Nunes'?, E. Rodrigues'?, A. Oliveira®, V. Alves?,
T. Vieira®, B. Pérez®, R. Correia®#, D. Carvalho'?, J. Pereira?

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo; Servigo
de Medicina Nuclear; Servico de Radiologia. Centro Hospitalar
Sdo Jodo. Porto. Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

Introducao: A terapéutica com 'l na doenga Graves (D.Graves) é
usada como “primeira linha” ou quando o tratamento farmacolégico
falha.

Objetivo: Avaliar a eficacia da terapéutica com "'l na nossa
instituicdo.

Métodos: Estudo retrospectivo dos doentes submetidos a
terapéutica com 'l por D.Graves de Jan/07 a Jun/13. A dose foi
calculada com base na massa da glandula e percentagem de captagdo
131, O sucesso foi definido como eutiroidismo e/ou hipotiroidismo nos
12 meses ap6s tratamento com ' e sem terapéutica farmacolégica.
A andlise estatistica foi feita com SPSS®, v21.0 Windows®.

Resultados: Neste periodo trataram-se 84 doentes mas
10 perderam seguimento e foram excluidos. Dos 74 doentes
avaliados, 86,5% eram mulheres, 38,4% apresentavam exoftalmia,
idade média no diagnéstico 41 + 16,4 anos. Um doente ndo
estava medicado, 30 encontravam-se com metibasol e 29 com
propiltiouracilo, por tempo médio de 21 + 17,5 meses. Nos 6 meses
antes da terapéutica, 69,7% estavam descritos como tendo bécio
(46,9% grau 1; 21,9% grau 2); ecograficamente, 75,5% tinham
bécio (didmetro antero-posterior > 20 mm); analiticamente 39,1%
apresentavam hipertiroidismo, 25,0% hipertiroidismo subclinico,
26,6% eutiroidismo, 6,3% hipotiroidismo subclinico e 3,1% hipo-
tiroidismo. O valor médio dos TRAbs na altura da terapéutica foi
22,2 + 15,22 U/L: negativo em 19,4%, positivo nos restantes (27,8%
tinham TRAbs > 40 U/L). Quinze fizeram corticoterapia profilactica.
A dose média da terapéutica foi 8,1 + 2,75 mCi, com sucesso em 70,3%
dos doentes (n =52) num tempo médio de 6,2 + 3,19 meses: 44,6%
(n =33) hipotiroidismo; 25,7% (n = 19) eutiroidismo. Por grupos
[grupol < 10 mCi, grupo 2 = [10-15] mCi e grupo3 > 15 mCi], o sucesso
da terapéutica foi, respectivamente, 63,0% (n = 46) num tempo médio
de 6,7 + 3,42 meses, 81,5% (n=27) em 5,6 + 2,89 meses e 100% (n=1)
em 4 meses, no entanto sem significancia estatistica (p = 0,76).

Conclusdo: Os nossos resultados estdo de acordo com a literatura,
demonstrando uma elevada taxa de sucesso da terapéutica com "'I.
Sugerem ainda que é maior e mais precoce com doses superiores de I'>',

P052. QUANDO A TIROIDEIA CAUSA DISPNEIA
J. Costal, R. Roque?, C. Valadas', S. Pratas!

'Servico de Endocrinologia; *Servigo de Cirurgia Geral.
Hospital Beatriz Angelo.

Casos clinicos: Apresentam-se 2 casos clinicos de etiologia
diferente, com apresentacdo clinica semelhante. Apresenta-se
uma doente de 71 anos, com antecedentes conhecidos de
bociomultinodular e tiroidite de Hashimoto, com crescimento rapido
recente da tiroideia, que recorre ao SU por um quadro de dispneia
de instalacdo rapida, estridor e cianose central, com necessidade
de entubacio orotraqueal. A palpacio cervical a glindula tiroideia
apresentava-se aumentada (estendendo-se ao dngulo da mandibula),
com consisténcia pétrea e ndo se palpavam ganglios. A TAC
cervical mostrou moldagem e desvio para a direita da transi¢do
laringo-esofagica e do es6fago cervical condicionando estreitamento

do calibre da traqueia. A CAAF foi compativel com linfoma e no
estudo por imunofenotipagem encontraram-se 17% de células B
grandes com fenotipo compativel com Linfoma Ndo Hodgkin de
células B. A bi6psia percutanea da glandula revelou proliferacdo de
linfocitos atipicos, com morfologia de linfoma de alto grau. Iniciou
quimioterapia com CHOP tendo ocorrido sindrome de lise tumoral
e hemorragia digestiva alta de que veio a falecer. No segundo
caso, um homem de 51 anos foi observado no SU por queixas de
tumefac¢do cervical com sensacdo de aperto, dispneia e disfagia para
solidos e disfonia com 3 meses de evolucdo. Referia ainda cansaco,
edema periférico e artralgias. A observacio apresentava-se palido e
edemaciado, com tiroideia de dimensao e consisténcia aumentadas e
com superficie bosselada. Palpavam-se adenopatias de consisténcia
dura cadeia da jugular interna direita. Analiticamente foi detectado
hipotiroidismo e tiroidite auto-imune. Na ecografia observou-se
marcado aumento volumétrico, ecoestrutura globalmente hetero-
génea e maioritariamente hipoecogénica, com varios nédulos sélidos
o de maior eixo de 5 cm e varios ganglios bilateralmente, alguns
sem hilo adiposo individualizado. Na TAC cervical detectou-se
componente mergulhante, moldagem da traqueia pela tiroideia sem
compromisso da via aérea e ndo se obervaram adenopatias cervicais.
A CAAF foi sugestiva de tiroidite linfocitica. Iniciou terapéutica com
levotiroxina, com melhoria progressiva do quadro clinico.

P053. FOLLOW-UP A LONGO-PRAZO DE JOVENS
SUBMETIDOS A RT - ANALISE DE 10 CASOS QUE
DESENVOLVERAM CARCINOMA DA TIROIDE

J. Simdes Pereira’, M. da Silva Vieira', S. André?, M.C. Pereira’

'Servigo de Endocrinologia; *Servico de Anatomia Patolégica.
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil (IPOLFG).

Introducao: Estda demonstrado o aumento do risco de
aparecimento de carcinoma da tiréide (CT) em doentes submetidos
a radioterapia (RT), sobretudo em idades precoces. No IPOLFG, os
jovens submetidos a tratamentos oncolégicos sdo referenciados a
consulta de Endocrinologia de Reabilitagdo (CER); sdoestabelecidos,
inicialmente, os seus riscos endocrinolégicos e vigiados
regularmente. Pretende-se identificar as caracteristicas e evolucdo
dos doentes que desenvolveram CT pds-RT.

Métodos: Revisdo dos processos dos doentes inscritos na CER,
submetidos a RT e que desenvolveram CT.

Resultados: Foram identificados 10 doentes, 7 do sexo femi-
nino. Diagnésticos primarios: 5 linfomas de Hodgkin, 1 linfos-
sarcoma abdominal, 3 leucemias linfoblasticas agudas (LLA)
e 1 meduloblastoma; idade média 9 + 5,6 anos. Um doente
submetido a RT cervical, 4 cervical + mediastinica, 1 abdominal,
1 irradiacdo corporal total, 2 sistema nervoso central (SNC),
1 SNC + neuro-eixo; dose média: 24 Gy (12-40); idade média no
Gltimo tratamento: 10 + 5,5 anos. Nenhum apresentou altera¢do
da funcdo tiroideia. Tempo médio de aparecimento do primeiro
nédulo pés-RT: 14 £ 4,7 anos; 7 doentes com um ndédulo dominante
e 3 com > 2 nédulos; aumento médio/ano dos nédulos: 2,4 + 1,6 mm.
Resultados da primeira citologia: 6 bécio scoléides (actualmente
sob revisdo de anatomo-patologista), 2 carcinomas papilares da
tiréide (CPT), 1 tumor folicular e 1 desconhecido. Sete doentes
submetidos a tiroidectomia total e 3 também alinfadenectomia;
idade média a cirurgia: 27,9 £ 9,2 anos. Histologia de CPT nos
10 doentes, apresentando-se 8 no estadio I e 2 no II. Terapéutica
ablativa com I**' em todos os doentes. Actualmente todos estdo em
remissdo. Os seguimentos medianos desde o diagndstico primario ao
histolégico de CPT e desde este até a actualidade foram 20 e 3 anos,
respectivamente.

Discussdo: Sendo o CT uma complicagdo tardia da RT, mesmo
quando esta glandula ndo se encontra directamente no campo
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irradiado, é essencial vigiar estes doentes regularmente, uma vez
que os seus nddulos apresentam um risco elevado de malignizagdo.

P054. TERAPEUTICA COM 1311 NO ADENOMA TOXICO E
BOCIO MULTINODULAR TOXICO - CASUISTICA DE 2 ANOS

T. Nunes da Silva!, H. Vara Luiz!, B. Dias Pereira’, A.C. Matos',
I. Manita’, S. Carmona?, A.L. Santos?, ]. Portugal’

IServico de Endocrinologia e Diabetes; *Servigo de Medicina Nuclear.
Hospital Garcia de Orta, EPE.

Introducdo: O bécio multinodular téxico (BMNT) e o adenoma
téxico (AT), sdo as causas mais frequentes de hipertiroidismo na
populagdo idosa.

Objetivo: Revisdo dos casos de BMNT e AT submetidos a
terapéutica com ' no Hospital Garcia de Orta (HGO), entre Setembro
de 2010 e Setembro de 2012.

Métodos: Dados recolhidos retrospectivamente dos processos
clinicos entre Setembro de 2010 e Setembro de 2012. A dose de *'I a
adminitrar, foi calculada e individualizada para cada doente.

Resultados: Identificaram-se 71 doentes, 41 com BMNT e 30 com
AT. Do subgrupo com BMNT, 37 eram do sexo feminino, a idade média
de diagnéstico foi de 63 + 11 anos e de terapéutica com "'l foi de
67 £ 11 anos. Vinte e oito foram pré- medicados com anti-tiroideus
de sintese (ATS). A dose média de "*'l administrada foi 11,5 + 3 mCi. Ao
final de 2 anos, 33 doentes atingiram eutiroidismo e 5 hipotiroidismo
(cura total de 92%). A persisténcia de doenca ocorreu em 3, dos quais
2 iniciaram ATS e 1 realizou segunda terapéutica com ', atingindo
hipotiroidismo. Do subgrupo com AT, 28 eram do sexo feminino,
a idade média de diagnéstico foi de 61 + 16 anos e de terapéutica
com "' foi de 63 + 17 anos. Vinte e dois foram pré- medicados com
ATS. A dose média de 'l administrada foi 12,4 + 3 mCi. Ao final de
2 anos, 22 doentes atingiram eutiroidismo e 4 hipotiroidismo (cura
total 87%). A persisténcia de doenca ocorreu em 4 doentes, 0s quais
iniciaram ATS com controlo da fungdo tirodeia.

Discussao: Nos doentes com BMNT e AT constatou-se um predominio
do sexo feminino com idade média de diagnéstico acima dos 60 anos.
A maioria foi medicada com ATS previamente a administragdo de 'l e
a taxa de cura foi de 92% no BMNT e foi de 87% no AT.

PO055. FATORES PREDITIVOS DE CURA APOS )
TERAPEUTICA COM 13110DO NO ADENOMA TOXICO
E BOCIO MULTINODULAR TOXICO

T. Nunes da Silva', H. Vara Luiz', B. Dias Pereira’, A.C. Matos!,
I. Manita’, S. Carmona?, A.L. Santos?, ]. Portugal’

IServico de Endocrinologia e Diabetes; 2Servico de Medicina Nuclear.
Hospital Garcia de Orta. EPE.

Introducdo: O hipertiroidismo associa-se a aumento da
morbilidade cardiovascular. O 'lodo é a terapéutica de eleicdo para
doenca nodular da tiréide com hipertiroidismo. Assim é importante
a definicdo de factores preditivos de cura com **'lodo.

Objetivo: Estudo dos factores preditivos de cura apés *'lodo nos
doentes com adenoma téxico (AT) e bécio multinodular toxico (BMNT).

Métodos: Dados recolhidos retrospectivamente dos processos
clinicos do Hospital Garcia de Orta entre Setembro de 2010 e
Setembro de 2012. Foram excluidos doentes com seguimento
inferior a 1 ano apds *'lodo. Definiu-se como cura o atingimento
do eutiroidismo ou hipotiroidismo e os factores preditivos foram
calculados através da regressdo logistica bindria (SPSS 21).

Resultados: Foram selecionados 48 individuos, 29 com BMNT
e 19 com AT. Destes, 42 eram do sexo feminino e 32 realizaram
anti-tiroideus de sintese (ATS) previamente ao tratamento com
31[odo. O valor médio pré tratamento da TSH foi de 0,02 mU/L, da

TAL de 2,12 ng/dL e da T3L de 5,72 pg/mL. A dose média de **'lodo
administrada foi de 11,61 mCI (4-15) e 42 (89%) apresentaram cura
dois anos apés "*'lodo. O sexo feminino [OR 81 (1,8-3.673) p = 0,024,
ndo realiza¢do de ATS prévios ao tratamento com *'lodo [OR 0,01
(0-0,764)] p = 0,01, e valores mais baixos de T4L pré-tratamento
[OR 0,038 (0,02-0,86)] p = 0,04, foram factores independentes de
cura. O valor de T3L pré tratamento (p = 0,982) e a dose de "*'lodo
administrada (p = 0,53) ndo foram factores preditivos de cura.

Conclusdo: Oitenta e nove por cento ficaram curados ao fim de
2 anos pés-tratamento. O sexo feminino, a auséncia de utilizacdo
de anti-tiroideus e valores de TAL mais baixos prévios a terapéutica
com "¥'lodo, foram preditores do sucesso terapéutico no conjunto de
doentes com AT e BMINT.

P056. TERAPEUTICA COM VEMURAFENIB
NO CARCINOMA ANAPLASICO DA TIROIDE

A. Garrdo, M. Magalhdes, A. Catarino, F. Rosario, L. Duarte

Hospital da Luz. Lisboa.

Introducdo: O carcinoma anaplasico da tiréide é um tumor
raro, muito agressivo e virtualmente incuravel quando ocorre
metastizacdo a distancia.

Caso clinico: Apresenta-se o caso de um doente do sexo masculino,
57 anos, que recorreu a urgéncia do Hospital da Luz em Junho de
2013 por dispneia alta, secundaria a massa cervical infiltrativa de
crescimento rapido. O diagnéstico inicial, obtido a partir de fragmento
de tumor intra-traqueal, foi compativel com carcinoma sarcomatoide
do tracto aerodigestivo. O doente foi submetido a recessdo alargada
do tumor, com laringectomia total e exerese da traqueia proximal.
0 diagnéstico definitivo foi de carcinoma anaplasico da tirdide,
0 que motivou o envio a endocrinologia. O PET-FDG evidenciou
metastizacdo pulmonar bilateral. Atendendo aos resultados
recentemente publicados (Rosove et al. NEJM. 2013;368:684-5),
foi feita pesquiza com identificacdo de mutacdo do BRAF V600,
tendo-se iniciado terapé&utica com vemurafenib, 960 mg de 12-12h,
PO. Apesar de se ter objectivado uma resposta parcial as 4 semanas de
terapéutica, foi evidente progressdo da doenca aos 3 meses, vindo o
doente a falecer pouco depois por obstrucdo respiratéria alta de inicio
stbito. A terapéutica com vemurafenib foi sempre bem tolerada, ndo
tendo sido identificados efeitos adversos importantes.

P057. RELACAO ENTRE TSH E IMC, PESO E HOMA-IR
EM OBESOS EUTIROIDEUS

S. Garrido, A.R. Caldas, T. Pereira, R. Almeida, M.A. Ferreira,
A.M. Silva, A. Carvalho, C. Amaral, C. Freitas, R. Carvalho,
F. Bravo, J.C. Oliveira, H. Cardoso

Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo;
Servigo de Quimica Clinica. Hospital de Santo Anténio.
Centro Hospitalar do Porto.

Introducdo: A maioria dos obesos tem funcao tiroideia normal.
No entanto, varios estudos demonstram que os valores de TSH
se apresentam ligeiramente aumentados nesta populagdo, com
correlagdo positiva com o grau de obesidade.

Objetivo: Avaliacdo da relagdo entre os niveis de TSH em obesos
eutiroideus e IMC, peso e HOMA-IR.

Métodos: Avaliagdo retrospectiva dos dados clinicos dos obesos
seguidos na consulta multidisciplinar de obesidade do CHP-HSA e
submetidos a cirurgia bariatrica entre Janeiro de 2005 e Dezembro
de 2012, com recolha de informacao prévia a cirurgia (género, idade,
peso, IMC, TSH, insulinemia em jejum, glicemia plasmatica em jejum
e HOMA-IR). Dos 300 doentes identificados, 113 foram excluidos por:
patologia tiroideia conhecida ou TSH > 4,2 mIU/L (n = 45), registos
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insuficientes (n = 50), outros motivos (n = 18). Os resultados foram
elaborados através de estatistica descritiva, coeficiente de correlagao
de Spearman e teste de Kruskal-Wallis.

Resultados: Foram considerados elegiveis 187 obesos, com um
IMC mediano de 43,9 kg/m? (min. 32,0; max. 70,8); 151 mulheres
e 36 homens, entre os 20 e os 67 anos (mediana 44). A TSH
mediana foi de 1,9 mIU/L (min 0,5; méx 4,2). Ndo se constatou uma
correlacdo entre TSH e IMC (r = 0,041; p=0,577), peso (r =0,074;
p=0,314) ou HOMA-IR (r = 0,060; p =0,409). Esta auséncia de
associacdo manteve-se quando se analisaram os dados dos
2 sexos separadamente. Também ndo se constataram diferencas
estatisticamente significativas nos niveis de TSH quando se
categorizaram estas 3 variaveis por quartis.

Conclusdo: Nao se demonstrou uma associagdo entre os niveis de
TSH e IMC, peso e HOMA-IR nesta populac¢do de obesos eutiroideus.

P058. MODY 2 CAUSED BY A NEW MUTATION
IN THE GCK GENE

A.R. Caldas', P. Tavares?, M.H. Cardoso!

'Endocrinology, Diabetes and Metabolism Department.
Centro Hospitalar do Porto. >?CGC Genetics. Porto.

Introduction: Glucokinase (GCK) acts as a glucose sensor in
the pancreatic beta cell and regulates insulin secretion. Maturity
Onset Diabetes of the Young (MODY) 2 results from heterozygous
mutations in the GCK gene, impairing its enzymatic activity. We
describe two cases of MODY 2 due to a GCK gene mutation not
described until now.

Case report: A 63-year-old male is followed in our Hospital for
30 years due to diabetes mellitus (DM). He was diagnosed in his
twenties and his family history was strongly positive for diabetes
(maternal grandmother, mother and two brothers). He always had
a good metabolic control (HbAlc 6-6.8%) under oral anti-diabetic
medication (currently under metformin and sitagliptin). Nowadays the
only complication is an increased albuminuria (92.5 mg/g creatinin)
under irbesartan 300 mg/day. His son is 25 years-old and was diagnosed
with diabetes at age 4, by routine analysis. Type 1 diabetes-specific
antibodies were always negative, as were his father’s. He never
needed anti-diabetic medication due to good glycemic control (HbAlc
5.3-6.1%), such that he has only been on diet. He has no complications
of the disease. Both clinical presentations were highly suggestive of
MODY 2, so a sequencing analysis of the GCK gene was done on both
patients and a c.1318G > T (p.Glu440X) heterozygous loss-of-function
mutation encoded on exon 10 was identified. It introduces a premature
stop codon in the synthesis of GCK, impairing its activity and likely
being a MODY 2-causing mutation.

Discussion: There are more than 600 mutations described over
the GCK gene, some of them causing MODY 2. Only a few have been
detected in exon 10. We report a heterozygous mutation in the exon
10 of the GCK gene still not described in the literature, which results
in the typical MODY 2 phenotype, found in two members of different
generations of the same family.

P059. THE NEW ORAL AGENTS AND INSULIN ANALOGS
IN CLINICAL PRACTICE

J.M. Martins, S. do Vale, A.F. Martins, A.R. Gomes

Endocrine Department. Santa Maria Hospital and Lisbon Medical
School.

Introduction: In the last ten years, new oral agents and insulin
analogs became available for the treatment of Diabetes Mellitus
(DM). It remains to be seen to what extent they were introduced in
clinical practice and the results.

Methods: Two databases were used - DM2005 - 271 patients
assisted in 2005 and DM2013 - 500 patients assisted in 2013. We
compared: a) clinical characteristics; b) pharmacologic regimens; c)
metabolic control, blood pressure and lipid levels; e) rate of chronic
micro- and macrovascular disease. The SPSS version 19 was used for
statistical analysis.

Results: The number of patients assisted almost doubled, with
less visits per patient per year. There were more patients with DM1 -
from 15% to 24% - and with DM2 treated with insulin (DM2-IT) -
from 23% to 27%. Regarding DM1 patients, 22% were using continuous
subcutaneous insulin infusion systems (CSCII) and 50% were using
intensive regimens (IR) with insulin analogs; before IR were used in
63% of the patients. Regarding DM2 patients treated with oral agents
(DM-OT), most patients use triple therapy with an insulin sensitivity
modulator (ISM) + dipeptidylpeptidase inhibitors (DPPIV) + insulin
secretagog (IS) (39%) with 64% using the new agents, while before
most patients were under double therapy - ISM+IS (62%). Metabolic
control improved slightly but significantly in DM1 - from 9.3 + 2.4%
to 8.9+ 1.8% - and in DM1-IT - from 8.6 + 1.6% to 8.4 + 1.8%. The rate
of retinopathy, nephropathy and peripheral neuropathy was similar
(26-41%).

Conclusion: In the last decade several new agents have been
introduced for the treatment of DM at a much higher price - “how
many, how fast, how safe”. These new drugs have been already
extensively introduced in clinical practice. Metabolic control
improved slightly over that time period. These improvements are
not yet reflected on the rate of microvascular disease.

P060. INSULINOMA: UM DIAGNOSTICO A CONSIDERAR

F. Gama!, C. Neves', ].S. Nunes!, L. Matos', F. Fonseca',
J.M. Coutinho?, A. Agapito’

IServico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo;
2Servico de Cirurgia Geral. Hospital Curry Cabral-Centro
Hospitalar de Lisboa Central.

Introducao: O insulinoma, apesar de raro (incidéncia 1:250.000/
ano), é a causa mais frequente de hipoglicemia por hiperinsulinismo
endégeno no adulto. A baixa especificidade dos sintomas de
hipoglicemia e a dificuldade na localizacdo e interpretacdo
imagiolégica (90% com dimensdes <2 cm) podem retardar o
diagnéstico e tratamento.

Casos clinicos: Caso 1. Mulher, 65 anos, referenciada a Consulta de
Obesidade em maio/2011. Antecedentes de HTA, fibrilhacdo auricular
e dislipidemia. Avaliada em outra consulta por multiplos episddios
de lipotimia, confusdo mental e visdo turva nos tltimos 10 anos,
alguns com determinac¢do de glicemia capilar (GC) < 30 mg/dl.
Portadora de RM abdominal cujo relatério ndo descrevia alteragdes.
Na Consulta de Obesidade, diagnosticou-se DM tipo 2 através
de PTGO. Medicada com metformina, verificou-se agravamento
sintomatolégico. Efetuou prova de jejum prolongado, interrompida
as 4h por clinica de hipoglicemia, confirmada por glicemia-22 mg/
dl, insulina-129 pUI/ml e pepC-7,68 ng/ml. ARM abdominal
evidenciou massa de 25 mm na regido cefalica pancreatica, ja
presente em exame anterior apés revisdo. Caso 2. Mulher, 57 anos,
antecedentes de HTA e sindroma depressivo. Enviada a Consulta
de Endocrinologia em fevereiro/2013 apds episddio de sincope
e hipoglicemia documentada (GC-28 mg/dl). Referia quadro de
lipotimia, visdo turva e nduseas desde ha 3 anos e aumento ponderal
de 22 Kg. Tinha efetuado RM abdominal onde ndo se visualizaram
alteracdes. A prova de jejum prolongado foi interrompida as 12h
apresentando glicemia-22 mg/dl, insulina > 300 pUI/ml e peptido C
> 20 ng/ml. A TC abdominal revelou imagem na cauda pancreatica
medindo 18 mm. Nos 2 casos efetuou-se biépsia pancreatica por
ecoendoscopia (diagnéstico histolégico de tumor neuroendécrino)
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e enucleacdo dos ndédulos. O exame histolégico confirmou o
diagnéstico. Assistiu-se a normalizagdo sintomatica e laboratorial
em ambas doentes.

Discussdo: O quadro clinico, semelhante nos dois casos, associado
a valores baixos de glicemia capilar era evocador do diagnéstico,
facilmente confirmado apés curto periodo de jejum. A interpretagdo
cuidadosa dos exames de imagem alicercada em diagnéstico
clinico-laboratorial robusto permitiu identificagdo do tumor.

P061. EVOLUCAO DA COMPOSICAO CORPORAL
DE UMA DOENTE COM ANOREXIA NERVOSA
EM BALANCA DE BIOIMPEDANCIA

M.J. Campos', ]. Figueiredo?, D. Rodrigues', F. Carrilho!

IServico de Endocrinologia Diabetes e Metabolismo;
2Unidade de Nutri¢do e Dietética. CHUC. EPE.

Introducao: As doengas do comportamento alimentar sdo
consideradas doengas crénicas da civilizagdo, sendo a anorexia
nervosa a mais frequente patologia psiquidtrica em raparigas na
puberdade e na adolescéncia. Em todo o mundo, a investiga¢do para
a evolugdo no tratamento da anorexia tem vindo a crescer devido
a elevada mortalidade e morbilidade da anorexia e também ao
aumento da sua expansdo. A anorexia tem numerosas complicagdes
médicas, muito devido ao seu diagndstico tardio. Estas patologias sdo
caracterizadas por altera¢do no comportamento nutricional e pela
restri¢cao alimentar intencional. Dietas extremas, saltar refei¢oes,
inducdo do préprio vémito, exercicio excessivo e utilizagdo de
diuréticos e laxantes com o objetivo de manter ou reduzir o peso
sdo comportamentos compensatorios de doentes com distirbios do
comportamento alimentar. A forma mais apropriada do tratamento
é determinada avaliando a condi¢do do doente associada ao
comportamento relativamente aos alimentos, os seus habitos
alimentares e a sua relagdo com o corpo, ndo descurando os seus
tracos de personalidade. O plano alimentar final é individualizado.
No tratamento da anorexia tdo importante como a evolu¢do do
peso no internamento e p6s internamento é a monitorizacio da
composicdo corporal da doente na fase de realimentagdo de forma
a otimizar a terapéutica nutricional e a compreender algumas
variagdes (ganho ou perda) mais ou menos evidentes de peso.

Caso clinico: Apresentamos uma jovem de 20 anos internada no
SEDM - CHUC - HUC EPE a partir do servico de urgéncia, por suspeita
de anorexia nervosa/ perturbagcdo do comportamento alimentar, a
quem efetudmos um acompanhamento nutricional muito intensivo
de acordo com as orientagdes internacionais e a quem efetuamos
uma monitoriza¢do da sua composi¢do corporal em balanca de
bioimpedancia de 8 electrodos, durante 6 meses. A sua composi¢cdo
corporal, nomeadamente a massa magra e massa gorda, evoluiu de
acordo com o expectavel.

P062. PE DIABETICO E INFECCAO: EXPERIENCIA
DA UNIDADE DE INTERNAMENTO DO SERVICO
DE ENDOCRINOLOGIA DOS HUC-CHUC

J. Saraiva, P. Oliveira, D. Rodrigues, I. Paiva, C. Moreno,
D. Guelho, L. Cardoso, N. Vicente, L. Gomes, F. Carrilho

Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.
Hospitais da Universidade de Coimbra. CHUC. EPE.
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.

Introducao: As complicagdes do pé sdo um dos problemas mais
graves e dispendiosos da diabetes mellitus. Este trabalho teve como
objectivo caracterizar os internamentos por pé diabético durante
2012 no Servico de Endocrinologia dos HUC-CHUC, EPE e determinar
factores associados a amputacao.

Meétodos: Andlise retrospectiva dos processos de 43 doentes
utilizando o programa estatistico SPSS 20.0.

Resultados: Foram realizados 59 internamentos por pé
diabético (43 doentes), 69,5% homens, idade média 61,2 + 13 anos.
A maioria (84,4%) diabéticos tipo 2, todos com uma longa duragdo
da doenga (20,7 £ 11,1 anos), elevada prevaléncia de complica¢des
microvasculares (83,3% neuropatia, 74,1% retinopatia, 44,4%
nefropatia) e macroangiopatia (67,8%). Antecedentes de Glcera em
50% e amputacgdo prévia em 30,5%. A1C média 8,3 + 1,9%, a maioria
(76,3%) sob insulinoterapia. Na admissao, 86,5% apresentava infec¢iao
moderada a grave (PEDIS 3 e 4), associada a osteomielite em 37,3%.
Classificagdo do pé: neuroisquémico 50,8%, neuropatico 28,8%,
isquémico 20,3%. Analiticamente: leucécitos 10,9 x 10°+4,1 x 10°L
e PCR média 9,5 + 8,8 mg/dL (< 0,5). S. aureus foi isolado em
35,5% (MRSA em metade), E. faecalis em 22,6%. Todos fizeram
antibioterapia endovenosa de largo espectro (> 2 antibiéticos em
55,9%), duragdo média 10 + 8 dias. 45,8% submetidos a amputagdo
(66,7% minor). Duracdo média de internamento 16,5 + 10,2 dias.
Sete doentes (16,3%) reinternados pela mesma lesdo. Verificou-se
correlagdo positiva entre a necessidade de amputacdo e a duragao
do internamento (rho 0,3; p=0,021), PCR (rho 0,6; p <0,001)
e leucécitos (rho 0,5; p<0,001). A maioria dos doentes com
osteomielite foi submetida a amputagdo (p < 0,001). Antecedentes
de tlcera condicionaram maior risco de amputa¢do major (OR
1,4; 1C95: 0,28-7,13), tal como a presenca de nefropatia (OR 4,5; IC
0,7-28,8), retinopatia (OR 2,7: 1C95: 0,3-28,4) e hemodialise (OR 1,4;
1C95 0,2-10,6).

Conclusdo: Nesta série a percentagem de amputagdes foi
elevada, embora tivessem correspondido principalmente a
procedimentos minor. Salienta-se que se tratou de uma amostra
de uma unidade de internamento na qual sdo admitidos doentes
complicados e com infecg¢des severas, frequentemente com
repercussoes sistémicas.

P063. AVALIACAO DO CONTROLO GLICEMICO
DE DOENTES DIABETICOS APOS INTERNAMENTO
ELETIVO NO SERVICO DE ENDOCRINOLOGIA

C. Nogueira'34, E. Vinha'3, D. Carvalho'34,
M. Ferreira-de-Almeida??, J. Tiago-Guimardes?+

IServico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo;
2Servigo de Patologia Clinica; *Centro Hospitalar Séo Jodo Porto.
“Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

Introducao: A Diabetes mellitus (DM) representa uma patologia
importante no ambito da consulta de Endocrinologia. Quando o mau
controlo metabdlico em ambulatério persiste, o internamento é uma
opcdo para avaliacdo e tentativa de correcdo dos fatores subjacentes.

Objetivo: Avaliar o controlo metabélico apés internamento
eletivo no Servico de Endocrinologia.

Métodos: Foram revistos os processos de internamento dos
doentes internados eletivamente por DM descompensada em 2009 e
2010 no Servico de Endocrinologia e seguidos até julho de 2012.
A andlise estatistica foi efetuada com o programa SPSS 21.0.

Resultados: Foram incluidos 47 doentes (23 homens), com idade
média de 50,8 + 16,6 anos, 16,8 + 10,0 anos de evolugdo da doenga
seguidos durante um periodo médio de 21,0 + 7,7 meses. A maioria
dos doentes internados eram diabéticos tipo 2 (61,7%) e tipo 1
(34,0%). Verificou-se uma redugdo estatisticamente significativa
dos niveis de HbAlc quando comparando: antes do internamento
com internamento (10,1 +1,4vs 9,6 +1,2%; p=0,018; n=34), e
internamento com fim do periodo de seguimento (9,7 + 1,4 vs
9,1+1,6%; p=0,022; n=39). Ndo se verificaram diferencas
estatisticamente significativas entre o nimero de unidades diarias
de insulina que os doentes faziam antes e a data de alta (71,2 £39,3 vs
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71,0 + 36,5; p=0,958; n=46) e entre o nimero de unidades de
insulina a data de alta e no fim do seguimento (73,4 +37,1 vs
75,2 +37,3 U/dia; p=0,598; n=40). No fim do seguimento, 19,1%
(n=9) dos doentes atingiram niveis de HbA1lc inferior a 7%. Estes
doentes eram significativamente mais velhos (65,7 £ 9,0 vs
47,2 + 16,1 anos; p =0,001), com HbAlc significativamente mais
baixa antes do internamento (8,6 + 0,7 vs 10,6 + 1,4%; p=0,001) e
com maior variag¢do dos niveis de HbAlc entre antes do internamento
e o fim do seguimento (-2,2 + 1,4 vs -0,2 + 1,4%; p=0,002) do que os
que ndo atingiram esse valor de HbAlc.

Conclusao: Verifica-se uma melhoria do controlo glicémico
dos doentes quer ap6s a proposta de internamento quer apés o
internamento eletivo, mas bastante longe dos possiveis objetivos
glicémicos, sugerindo que o internamento dificilmente consegue
modificar o comportamento perante a doenca de muitos doentes,
mas pode ser Gtil num nimero limitado.

P064. RELACAO ENTRE SATISFACAO COM O SUPORTE
SOCIAL E DEPRESSAO EM DOENTES OBESOS MORBIDOS

P. Camara, M.]. Fagundes, M.]. Brito, I. do Carmo,
M. Mascarenhas

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.
Hospital de Santa Maria de Lisboa-CHLN.

Introducdo: A prevaléncia da Depressdo na obesidade tem
sido evidenciada como um dos factores da ndo adesdo ao seu
tratamento. Varios estudos em satide sugerem uma relagdo entre
a falta de suporte social e consequéncias negativas a nivel fisico e/
ou psicolégico, tais como ansiedade, depressao, soliddo e uma maior
fragilidade no caso de doenga.

Objetivo: Através deste estudo exploratério investigar a relagdo
entre a Depressdo e a Satisfacdo com o Suporte Social na obesidade
moérbida.

Métodos: A amostra foi composta por um grupo clinico de
122 individuos (61 mulheres e 61 homens), utentes da Consulta de
Obesidade dum Hospital Central de Lisboa, todos com diagndstico
de obesidade mérbida e candidatos a cirurgia bariatrica. Utilizou-se
um questionario socio-demografico (desenvolvido para o estudo), a
Escala de Satisfacdo com o Suporte Social (Ribeiro, 1999), e a Escala
de Depressdo, Ansiedade e Stress de Lovibon (1995), adaptado para
a populagdo portuguesa por Pais-Ribeiro. A andlise estatistica foi
processada através do Teste de Correlagdo de Pearson (software SPSS,
versao 15.0).

Resultados: Verificou-se uma forte correlagdo negativa entre
a Satisfacdo com o Suporte Social e a Depressdo nesta amostra
(r=-0,904,p=0,01).

Conclusao: Este estudo revelou o impacto da percepgao de baixo
Suporte Social na gravidade de sintomas de Depressdo em doentes
obesos mérbidos, evidenciando a pertinéncia de mais estudos neste
ambito e da sua implementag¢do nos planos de intervencdo desta
doenca crénica.

P065. GESTAO DE DIABETES EM SMARTPHONES

J. Graga!, P. Branddo', C. Neves?, C. Esteves?, S. Belo?, Z. Sousa?,
D. Carvalho?

!Instituto de Telecomunicagoes. Computer Science Dept.;
2Servico de Endocrinologia. Faculdade Medicina. Universidade
do Porto.

Para uma melhor qualidade de vida e evitar as complicagdes da
doenga, os diabéticos do tipo I requerem um controlo rigoroso da
sua doenga. Isto implica registos de niveis de glicemia, hidratos de
carbono (HC), insulina, exercicio e outros fatores que influenciam
a glicemia. Estes registos permitem ao paciente rever as suas

decisdes e avaliar os seus resultados, bem como a discussdo com
o corpo clinico. De um modo geral, os pacientes registam estes
dados em papel, tornando dificil para o préprio e para os médicos
a revisdo, interpretagdo e correlagdo dos dados. Para aferir essa
realidade realizou-se um questionario a diabéticos tipo I no servico
de endocrinologia do Hospital S. Jodo. Obtiveram-se 66 respostas
de 30 pessoas entre os 18-29 anos, 31 entre 30-55 e 5 com mais de
55. 48 faziam registos em papel, sendo que desses, 33 também o
faziam no medidor. Os registos efetuados e a sua relevancia para
os inquiridos estdo refletidos nas tabelas anexas. Para auxiliar a
tarefa dos registos e aumentar a sua adogdo, desenvolvemos uma
aplicacdo para smartphones com um desenho simples e intuitivo.
Como resultado obteve-se uma aplicagdo orientada ao processo
em oposic¢do ao foco no registo de dados, dando énfase a atividade
(ex.: refeicdo), em que se guia o registo dos dados relevantes (do
exemplo: glicemia, HC, foto da refeicdo, insulina, data/hora).
A apresentacdo, na aplicacdo e nos relatérios gerados, é simples e
facil de interpretar, relacionando os registos. Também se permite
registar outros dados clinicos, indicados como relevantes nos
questionarios e pelo pessoal clinico. O desenvolvimento conduziu
a uma aplicacdo mével de satide para diabéticos que pode auxiliar
no controlo da doenga. Numa segunda fase, planeamos introduzir
avisos inteligentes baseados em protocolos médicos que usam
os registos para contextualizar e adequar esse conselho. Testes
clinicos e de usabilidade seguir-se-3o.

P066. DIABETICO CONTROLADO, JA POSSO FICAR
DESCANSADA...

C. Basto, J. Gentil, A.L. Mateus
USF Araceti.

A principal causa de tlcera em pé diabético é neuropatica.
Quando a tlcera é complicada por infecgdo, esta combinagdo pode
ameacar a viabilidade do membro e a prépria vida do doente. Ao
contrario da neuropatia, a doenca isquémica ndo é resultado directo
da doenga metabdlica, embora seja agravada por esta. A diabetes é
um factor de risco de aterosclerose a somar aos factores conhecidos
para a populagdo geral. As lesdes do pé diabético e as amputacdes
sdo uma causa importante de admissoes hospitalares e conduzem
a mortalidade significativa. Para além das consequéncias médicas,
esta patologia comporta também encargos sociais e econdmicos
para os doentes, familia e sociedade. Descreve-se o caso clinico
de um utente de 81 anos, diabético desde 2005, hipertenso,
ex-fumador, com doenca coronaria conhecida. mas sem doenga
microvascular documentada. Medicado para a diabetes apenas
com metformina 1.000 mg 2 x dia. Em Abril de 2013 na sequéncia
de um traumatismo ligeiro no pé, surgiu uma pequena dlcera de
0,5 cm de didmetro, localizada no terceiro dedo do pé esquerda.
0 doente ndo valorizou a lesdo e fez auto-cuidado no domicilio,
até a consulta de diabetes em Junho. De notar que o doente
apresentava bom controlo metabdélico com uma HbA1lc de 5,5%, e
uma colesterol LDL de 68 mg/dl. Por persisténcia do quadro clinico
fez dois ciclos de antibi6tico, sem sucesso. Ao exame objectivo
destacava-se uma diminuicdo do pulso pedioso esquerdo, com
um indice tornezelo-braco < 0,9. O eco-Doppler revelou placas
instaveis em todos os segmentos proximais e distais, com oclusdo
das artérias femorais superficiais bilateralmente. Em face deste
resultado foi optimizada a terapeutica médica para a doenga
arterial periférica, e o doente foi encaminha para consulta de
cirurgia vascular, tendo em vista uma revascularizagdo. Este caso
clinico alerta para a importancia de um diagndstico célere de
doenca arterial periférica, num doente diabético, com excelente
controlo metabdlico, por forma a optimizar o tratamento do pé
diabético e assim evitar a progressdo das lesdes.
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P067. UM CASO DE MASTOPATIA DIABETICA
C. Brites, ].M. Aragtiés, D. Lopez, L. Fernandes, M. Mascarenhas

Centro de Satide de Alvalade-USF do Parque. Centro Hospitalar
Lisboa Norte-Hospital de Santa Maria.

Introducdo: A mastopatia diabética é uma doencga rara,
benigna, definida por um conjunto de caracteristicas clinicas,
imagiol6gicas e histolégicas. Existem poucas centenas de casos
descritos, sendo apenas cerca de 11 casos no sexo masculino.
Clinicamente apresenta-se como nodularidade mamaria, Ginica
ou multipla, palpavel ou ndo, uni ou bilateral, habitualmente
ndo dolorosa. Na mamografia sio caracteristicos o aumento de
densidade do parénquima e a auséncia de microcalcificagdes. Na
ecografia mamaria apresenta-se como areas hipoecogénicas mal
definidas com cone de sombra marcado. Imagiologicamente ndo
é possivel excluir a malignidade das lesdes, sendo necessario o
exame histol6gico. Esta entidade ndo estd associada a progressdo
ou aumento do risco para neoplasia da mama, mas o diagndstico
diferencial é fundamental.

Caso clinico: Doente de 44 anos, sexo masculino, com massa
mamaria direita, dolorosa, com cerca de 3 anos de evolugdo.
Antecedentes de diabetes mellitus tipo 1 ha 26 anos (HbA1c 9,7%),
complicada com retinopatia, e hipertensdo arterial medicada
e controlada. Antecedentes familiares: mde e tia materna com
neoplasia da mama. A observagao apresentava nédulo mamario com
20 x 9 mm, de consisténcia firme, doloroso a palpagdo. Mamografia:
formacdo nodular de consisténcia firme, com contornos pouco
precisos e moderada densidade, sem microcalcifica¢cdes. Ecografia
mamaria: nodularidadehipoecogénica e heterogénea pouco precisa.
Bidpsia: fragmentos de glandula mamaria com focos de hiperplasia
ductal usual, dreas de fibrose e moderado infiltrado inflamatério
linfoplasmocitario peri-ductal, compativel com mastopatia fibrosa
da diabetes.

Conclusao: A mastopatia diabética é uma entidade benigna
que se apresenta clinica e imagiologicamente com caracteristicas
suspeitas, sendo fundamental o diagnéstico diferencial com
neoplasia da mama. E essencial estabelecer este diagnéstico por
meio de histologia e conhecer o seu prognéstico favoravel de modo
aevitar tratamentos e procedimentos repetidos e desnecessarios, a
ansiedade do doente e o consumo de recursos de satde.

P068. ULCERAS DE PE DIABETICO E ESCOLARIDADE

M. Almeida Ferreira, I. Carvalho, R. Almeida, S. Garrido,
A.R. Caldas, T. Pereira, A.M. Silva, A. Carvalho, C. Freitas,
C. Amaral, H. Neto, R. Guimardes, S. Pinto, ]. Martins,

J. Muras, I. Gongalves, ]. Vilaverde, I. Palma, R. Carvalho

Consulta Multidisciplinar de Pé Diabético Dra. Beatriz Serra.
Consulta de Terapéutica Educacional de Diabetes.
Hospital de Santo Anténio-Centro Hospitalar do Porto.

Introducao: As tlceras do Pé Diabético (PD) sdo um problema
grave, que coloca o doente em risco de amputacado. O baixo nivel
de escolaridade tem sido implicado no seu desenvolvimento. Este
trabalho compara o nivel de escolaridade entre dois grupos de
doentes diabéticos: um com e outro sem tlceras de PD.

Métodos: Recolha de informagdes demograficas e clinicas dos
processos dos doentes com diabetes tipo 2 observados pela primeira
vez na Consulta Multidisciplinar de PD do Centro Hospitalar do
Porto, durante um ano - grupo 1: 490 doentes (53,1% homens),
com 68,0 + 10,2 anos de idade. O mesmo foi feito nos doentes
diabéticos tipo 2 sem histéria de tlceras de PD, observados na
Consulta Terapéutica Educacional de Diabetes da mesma institui¢do,
no mesmo periodo - grupo 2: 125 doentes (55% homens), com

59,9 +£9,2 anos. Dados analisados em SPSS (estatistica descritiva;
teste Chi-quadrado; nivel de significancia = 0,05).

Resultados: Comparando os niveis de escolaridade, entre os
grupos 1 e 2 respectivamente, por ciclos de ensino, verificou-se o
seguinte: 23% vs 8% de analfabetos (p = 0,007); 65,9% vs 61,5% de
doentes com o primeiro ciclo (p =0,7); 4,3% vs 10,4% de doentes com
o segundo ciclo (p=0,1); 3,7% vs 11,2% de doentes com o terceiro
ciclo (p=0,07); 1,5% vs 4,8% de doentes com o ensino secundario
(p=0,25); 1,6% vs 3,2% de doentes com o ensino superior (p = 0,6).
A proporcdo de doentes cujo nivel de escolaridade era superior
ao primeiro ciclo foi diferente entre os grupos: 11,1 vs 29,6%
(p=0,003).

Conclusao: A propor¢do de analfabetos foi significativamente
maior nos doentes com tlcera de PD. Nos doentes com escolaridade,
a presenca de tlcera de PD pareceu estar associada a um grau de
instrucdo inferior ao segundo ciclo. O baixo nivel de escolaridade
parece associar-se a maior prevaléncia de tlceras de PD, tornando-se
necessario reforcar a educagdo destes doentes.

P069. STUDY OF ONCE-DAILY LEVEMIR (SOLVETM) -
SEGURANCAE EFICACIA DE LEVEMIR UMA VEZ DIA
NA POPULACAO PORTUGUESA COM DM2:

ESTUDO DE COORTE DE 6 MESES.

L. Raimundo, F. Azevedo?, M. Kozarzewski?

IServigo de Endocrinologia. Hospital Garcia de Orta. Almada.
2Servico de Medicina Interna. Hospital do Espirito Santo. Evora.
3Departamento Médico. Novo Nordisk Portugal.

Introducdo: A insulina detemir estd recomendada para
administracdo de uma dose didria em doentes com Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2). Pretende-se com este estudo avaliar, num contexto
clinico real, a seguranga e eficicia da insulina detemir administrada
uma vez dia em doentes com DM2 ndo controlados com terapéutica
antidiabética oral (ADO).

Métodos: SOLVE é um estudo de coorte, internacional, com
duracdo de 24 semanas, em que se administrou insulina detemir
uma vez dia a doentes com DM2 tratados com um ou mais ADO e
sem tratamento prévio com insulina. Os doentes foram incluidos
segundo critério do investigador. Foram recolhidos dados clinicos
de rotina em trés ocasides distintas: imediatamente ap6és inicio do
tratamento com insulina detemir uma vez dia (basal), as 12 e as
24 semanas.

Resultados: 292 doentes foram incluidos em Portugal por
60 investigadores. As caracteristicas basais deste grupo foram
as seguintes: idade 64,6 + 11,5 anos; 46,7% do sexo masculino;
BMI 28,7 +5,0; HbA1c 9,1 £ 1,78%, diagnéstico de diabetes com
12,0 + 8,4 anos. A terapéutica basal com ADO mais comum foi
metformina 81,4%, sulfonilureia 58,6% e iDPP-1V 46,6%. Apés
24 semanas de tratamento verificou-se uma diminuicdo média da
HbA1c de 1,6% (-1,85; -1,36) e a propor¢do de doentes a atingir o
objectivo terapéutico de HbAlc < 7,0% com e sem hipoglicemias foi
respectivamente de 33% e 13,8%. Durante o periodo de observagdo
ndo foram reportadas reac¢des adversas graves. Foi registado um
episddio de hipoglicemia grave. A incidéncia de hipoglicemias
ligeiras e nocturnas foi respectivamente de 4,9 ppy e 0,1 ppy.
A alteracdo de peso as 24 semanas relativamente ao valor basal foi
de 0,19 Kg (-0,37; 0,74). A dose inicial de insulina foi de 13,7+ 8,0 U
aumentando para 19,6 + 11,5 U no final do periodo de observacao,
correspondendo a uma dose de insulina por Kg de 0,17+0,1 e
0,25 £ 0,15, respectivamente.

Conclusao: O tratamento da DM2 com insulina detemir uma vez
dia melhora o controlo glicémico sem aumento de peso e com baixa
incidéncia de hipoglicemias ligeiras.
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P070. ESTUDO DIAPROKAL: SEGURANCA E CONTROLO
METABOLICO EM PACIENTES OBESOS DIABETICOS
TIPO 2 DEPOIS DE 4 MESES DE TRATAMENTO

COM UM METODO MULTIDISCIPLINAR DE PERDA

DE PESO BASEADO NA DIETA PROTEINADA

C. Marques, E. Tristao', I. Sajoux?, A. Goday?

!Nutrition Department. CO PNK Distribution, Portugal.
2Departamento Médico. PronoKal® Group, Barcelona, Espafia.
3Endocrinologia y Nutricion. Hospital del Mar. Barcelona, Esparia.

Objetivo: Avaliar a segurancga e eficicia do método de perda
de peso baseado na dieta proteinada (Método DiaproKal®) em
comparacdo com uma dieta hipocalérica em pacientes obesos
DM2.

Métodos: Ensaio clinico aleatério (1:1), aberto, controlado,
prospetivo, multicéntrico, com pacientes obesos DM2 ndo-
insulinodependentes submetidos a tratamento de perda de peso com
dieta proteinada (DP) vs uma dieta hipocalérica (DH). O seguimento
foi de 4 meses, com controlos cada 15 dias. Reuniram-se dados
clinicos (peso, IMC e perimetro da cintura [PC]), controlo metabdlico
(glicemia, HbA1c, insulinorresisténcia = indice HOMA > 3,2) e dados
de seguranca e tolerabilidade (perfil hepético e renal, cetonemia
capilar, microalbumintria e presenca de efeitos adversos). Foram
avaliadas as diferencas entre grupos mediante testes ANOVA ou T de
Student e o teste exato de Fisher.

Resultados: Foram incluidos 89 pacientes, dos quais 76 (40 grupo
DP e 36 grupo DH) completaram o estudo. A diminuic¢do de peso, IMC
e PC foram significativamente superiores no grupo DP (p < 0,001).
O controlo metabdlico aos 4 meses foi superior no grupo DP: menor
glicemia (média: 111,40 + 26,86 mg/dl vs 127,13 + 27,15 mg/dl;
p =0,010), menor HbAlc (média: 6,01% vs 6,42%; p < 0,05), maior
percentagem de pacientes com HbAlc < 7% (DP:87,5% vs DH:74,3%)
e maior descenso de pacientes com insulinorresisténcia (DP -41,4%
vs DH -15,4%). A seguranca a nivel renal e hepéatico foi similar
entre grupos. Ndo houve diferengas em relacdo a percentagem de
pacientes com microalbumintria positiva (DP: 6,3% vs DH: 17,6%;
ns). As cetonemias capilares do grupo DP mantiveram-se controladas
e nenhum paciente apresentou risco de cetoacidose. Os efeitos
adversos no grupo DP foram leves e transitérios.

Conclusao: A dieta proteinada demonstrou ser uma op¢ao
terapéutica segura e eficaz para a perda de peso em pacientes
obesos DM2, apresentando efeitos adversos leves e transitérios e
conseguindo um melhor controlo metabédlico.

P071. EVOLUCAO DO iNDICE DE MASSA CORPORAL
DE MULHERES SUBMETIDAS A CIRURGIA BARIATRICA
NO PERIODO PRE E POS-OPERATORIO - UM ESTUDO
RETROSPETIVO

D. Picas Carvalho!, R. Poinhos!, A. Fernandes?, ]. Maia da Costa?,
M. Pereira?, F. Correia'?

"Faculdade de Ciéncias da Nutrigdo e Alimentagdo da Universidade
do Porto. ?Hospital de Braga. *Centro Hospitalar de Sdo Jodo. EPE.

Introducao: Nos tltimos anos tem havido um interesse renovado
no tratamento cirtrgico da obesidade mérbida em concomitancia
com a epidemia da obesidade. A cirurgia bariatrica tem provado ser
um tratamento eficaz que ajuda no cumprimento do plano alimentar
e consequentemente na perda ponderal.

Objetivo: Avaliar a evolucdo do IMC antes e apés a cirurgia
bariatrica, de acordo com a idade e diferentes métodos cirdrgicos.

Métodos: Este estudo consistiu em analisar os dados de
191 obesas submetidas a banda géstrica ajustavel ou ao sleeve
gastrico, seguidas nas consultas de Nutricdo no servico de

Endocrinologia do Hospital de Braga. Foi avaliada a informagdo
presente nos processos clinicos das participantes em determinados
momentos temporais.

Resultados: Em ambos os métodos houve uma diminuicdo
gradual do IMC entre o momento da cirurgia e os 6 meses ap6s. As
doentes submetidas a banda géstrica ajustavel tiveram melhores
resultados de IMC entre o momento da cirurgia e os 15 dias ap6s,
enquanto as mulheres submetidas a sleeve gastrico tiveram piores
resultados de IMC entre os 3 e 0os 6 meses apds a cirurgia. Mais
de metade das doentes submetidas a banda gastrica ajustavel
apresentavam obesidade grau I ou obesidade grau II ao fim de
12 meses e a maioria das submetidas a sleeve gastrico apresentavam
pré-obesidade ou obesidade grau I.

Conclusdo: Foram encontradas diferengas entre os dois tipos
de métodos cirtirgicos. Apesar da obesidade grau I ter sido a
classificacdo final mais predominante ao fim de 12 meses apds, a
cirurgia bariatrica permitiu a diminuicao acentuada no IMC, com
melhores resultados no sleeve gastrico.

P072. HIPOGLICEMIA EM DOENTE COM DIABETES
MELLITUS TIPO 1 - FACTUAL OU FACTICIA?

D. Guelho!, I. Paival, D. Rodrigues!, C. Batista!, J. Saraiva',
C. Moreno!, R. Dantas?, N. Vicente!, L. Cardoso', F. Carrilho!

Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra. HUC-CHUC. EPE.
2Servico de Endocrinologia, Diabetes e Nutricdo. Centro
Hospitalar Baixo Vouga. EPE

Introducao: A hipoglicemia facticia resulta da administracdo
sub-repticia de insulina ou insulino-secretagogos. Ocorre em nao
diabéticos com conhecimento dos firmacos hipoglicemiantes, ou em
diabéticos que manipulem intencionalmente as suas doses.

Caso clinico: Mulher de 42 anos, com diabetes mellitus
tipo 1 desde os 14 anos, sob insulinoterapia intensiva, referenciada
por hipoglicemias graves recorrentes nos tltimos 2 meses, apesar de
sucessivas reducdes das doses de insulina.Antecedentes de depressdo
ja medicada. EO: consciente e orientada, com recusa de comunicagao
inter-pessoal, TA: 144/78 mmHg, FC:96, Pabd: 103 cm, IMC: 31,1 Kg/
m?. HbA1C: 8,5%. Seis horas ap6s admissdo iniciou hipoglicemias
graves (<40 mg/dL) recorrentes, erraticas e de dificil reversao,
com necessidade de perfusdo de dextrose a 30% e 50% por cateter
venoso central durante > 48h. Efectuada monitoriza¢do continua da
glicose (MCG), inicialmente com CGMS®, que registou discrepancias
marcadas entre a glicose intersticial e capilar; de seguida com
Guardian RT®, que revelou auséncia de registo do sensor em
periodos nocturnos coincidentes com diminuicdo abrupta da glicose.
Investigacdo complementar (durante os episddios de hipoglicemia):
sulfonilureias (clorpropamida, glibenclamida e tolbutamida):
<0,1 pg/mL, insulina: > 300 pU/mL, peptideo C: < 0,1 ng/mL, pro-
insulina: < 0,1 pmol/L, beta-hidroxibutirato: 0,17 mmol/L. Acs.
anti-insulina:16,15 Ul/mL(< 0,4). Prova de jejum prolongados em
hipolicemia espontanea. Constatou-se que as hipoglicemias graves
eram precedidas por visitas de familiares, auséncias da doente da
enfermaria ou apés idas a casa-de-banho. Confrontada pela equipa
com os dados laboratoriais e observada pela psiquiatria com ajuste
terapéutico, retomou esquema de insulinoterapia e teve alta duas
semanas depois com situa¢do estabilizada e mais comunicativa.
Reavaliacdo um més ap6s a alta sem novos registos de hipoglicemias
graves.

Conclusao: A histéria fornecida divergiudo estudo complementar
pressupondo uma doenga facticia, com registos de MCG também
discrepantes. A triade composta por hipoglicemia, insulina
inapropriadamente elevada e peptideo C baixo sugere o diagnéstico.
A sua confirmacdo requer uma avalia¢do e confrontacdo cuidadosas.
A hipoglicemia facticia entre diabéticos condiciona uma dificuldade
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diagnéstica acrescida e uma maior imprevisibilidade do prognéstico
a longo prazo.

P073. REVISAO DE INSULINOMAS NO CENTRO
HOSPITALAR DE SAO JOAO ENTRE 1980 E 2013

E.Lau'? ]. Oliveira'?, A.L Oliveira'?, P. Freitas'?, D. Carvalho'?

IServico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.
Centro Hospitalar Séo Jodio. EPE. ?Faculdade de Medicina
da Universidade do Porto.

Introducao: Os insulinomas sdo tumores endécrinos pancreaticos
raros com origem nas células B, caracterizados por hipoglicemia,
decorrente da hipersecrecdo de insulina.

Objetivo: Caracterizacdo demografica, clinica, imagiolégica e
patolégica de insulinomas identificados nos Gltimos 23 anos.

Métodos: Estudo observacional restrospectivo de insulinomas
identificados no registo do S de Anatomia Patolégica, no periodo
decorrido entre Janeiro/1980 e Outubro/2013.

Resultados: Identificamos 10 doentes, 7 (70%) do sexo feminino.
A mediana de idade de inicio dos sintomas foi de 50 anos, sendo
a mediana de tempo até a cirurgia de 1 més. De 9, todos se
apresentaram com sintomas neuroglicopénicos e autonémicos, com
excepcdo de 2 (20%) que ndotinham descritos sintomas autonomicos.
A triade de Whipple estava presente nesses 9 casos ao diagnéstico e
nenhum estava associado a MEN-1. Nestes, realizada TC abdominal
em 3, com localiza¢do do tumor num doente e sem localizagao
em 2; RM realizada e diagnéstica em 2; ecoendoscopia realizada
e ndo diagnostica em 1; angiografia e cintigrafia com sucesso em
1; ecografia abdominal naoidentificou tumor nos 3 em que foi
efectuada. Foi efectuado tratamento pré-cirtrgico com diazéxido
em 3 casos.Foi efetuada enucleacdo do tumor em 2 e nos restantes
pancreatectomia parcial. Os tumores eram solitarios, 6 localizados
na cabeca, 1 no corpoe 3 na cauda, com uma mediana de didmetro
de 2 cm. Dois com invasdo de margem cirdrgica e em nenhum
invasdolinfatica ou vascular.Houve complicagées cirdrgicas (fistula
e infec¢do) em 3 doentes. Ndo se verificou recorréncia dos sintomas
oudo tumor em nenhum caso.

Conclusio: A semelhanca da literatura, verificou-se predominio
de insulinomas no sexo feminino, com idade de aparecimento
correspondente ao pico de incidéncia entre a 3*e 52década de vida e
clinicamente dominados por sintomas neuroglicopénicos. Realga-se
o facto de em nenhum dos doentes ter ocorrido recorréncia apds a
cirurgia.

P074. NEUROPATIA DIABETICA EM INDIVIDUO JOVEM
COM DIABETES MELLITUS ANTI-GAD POSITIVA
RECENTEMENTE DIAGNOSTICADA: UMA APRESENTACAO
ATIPICA DE NEURITE INSULINICA

C. Esteves, E. Lau, ]. Meneses, G. Jorge, C. Neves, D. Carvalho

Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Centro
Hospitalar Séo Jodo. Faculdade de Medicina da Universidade
do Porto.

Introducao: A neurite insulinica é uma forma infrequente de
apresentacdo de neuropatia diabética, habitualmente associada
a subita intensificacdo do controlo metabdlico em individuos com
diabetes mellitus mal controlada de longa duracdo. Apresentamos
um caso de neurite insulinica num individuo jovem, poucas semanas
ap6s o inicio de insulinoterapia, apés o diagnostico.

Caso clinico: Sexo masculino, 22 anos, histéria prévia de
excesso ponderal até aos 19 anos, altura em que iniciou regime
de atividade fisica intensiva e registou perda ponderal de 30% do

peso inicial nos trés anos seguintes. Detetada hiperglicemia de
jejum (glicose plasmatica 404 mg/dL) em analise de rotina junto
do Médico de Familia e referenciado ao Servico de Urgéncia por
esse motivo. Ndo se verificou presenca de cetoacidose, porém
apresentava cetontria. Iniciou insulinoterapia no internamento,
onde colheu estudo analitico que mostrou presenca de anticorpos
anti-GAD (31 Ul/mL), com peptideo C em jejum 0,43 ng/mL. Em
ambulatério, ao fim de 2 meses de seguimento, inicia quadro
de dor neuropética intensa, tipo queimadura em ambos os pés,
com agravamento noturno, alodinia, hiperalgesia e compromisso
motor com incapacidade para realizar marcha, essencialmente nos
membros inferiores. Foram excluidas outras causas de neuropatia
e foi realizada electromiografia, compativel com o diagnéstico de
neuropatia diabética. A dor foi controlada com pregabalina, tramadol
e amitriptilina, com melhoria clinica. Na revisdo do processo clinico,
confirmada presenca de hiperglicemia em andlise pré-operatoria,
trés anos antes do diagnéstico.

Conclusdo: A neurite insulinica é uma forma de neuropatia
diabética que ocorre com a melhoria stibita do controlo metabélico em
individuos cronicamente mal-controlados. O caso descrito refere-se
a um individuo com diabetes mellitus latente autoimune de longa
duracdo, que constitui uma apresentagdo rara neste grupo etario.
0 surgimento da neurite insulinica é um fator a favor desta hipétese.

P075. NI:IMERAO DE HOSPI']:AL[ZAC()ES E MORTALIDADE
POR INSUFICIENCIA CARDIACA SAO MAIORES
EM DOENTES COM DIABETES

P. Freitas'*, ]. Oliveira'#>, E. Lau'*5, M.F. Lobo?, T. Silva-Costa?33,
A. Freitas?3>, D. Carvalho'4?

'Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. ?Centro
de Investigacdo em Tecnologias e Sistemas de Informagdo
em Satide. *Departamento de Ciéncias da Informagéo

e da Decisdo em Saiide. “Centro Hospitalar Sdo Jodo.
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

Introducao: A Diabetes Mellitus (DM) associa-se a um aumento
das complicagdes cardiovasculares, das quais a mais comum é a
doenga corondaria com consequente desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca (IC).

Objetivo: Avaliar 1) a prevaléncia de hospitaliza¢des por IC:
a) na DM vs populacdo geral; b) na DM1 vs DM2; 2) a mortalidade
por IC na DM vs populacdo geral; 3) a prevaléncia de obesidade
(IMC =30 kg/m?) ou sobrecarga ponderal (IMC > 25 kg/m?) nos
doentes com IC (DM vs populagdo geral).

Métodos: Andlise transversal de doentes internados no Centro
Hospitalar Sdo Jodo entre 1988 e 2012. As amostras foram definidas
de acordo com diagnéstico primario e/ou secundario de IC efou
diabetes, codificados de acordo com o CDI-9-MC. A prevaléncia de
hospitalizag¢Ges é expressa em percentagens e o teste x? foi utilizado
para andlise inferencial, com nivel de significancia para a = 0,05.

Resultados: VerificAmos que a prevaléncia de IC foi superior
em diabéticos [15,50% (16.153)] vs populagdo geral [3,90% (3.5143)];
p <0,001]. Em diabéticos, esta prevaléncia foi maior nas mulheres,
ndo se encontrando diferencas relativamente ao género na populagio
geral. Quando avaliada por anos, verificimos que a prevaléncia de IC
aumentou nos diabéticos vs populagdo geral a partir de 2003. Dos
diabéticos com IC a maioria apresentava DM2 [95,69% (15.457) vs
4,31%(696); p < 0,001]. A prevaléncia de IC foi superior nas mulheres
independentemente do tipo de DM. A mortalidade por IC foi superior
na DM vs populagdo geral [(0,30% vs 0,10%); p < 0,001)], sendo maior
nas mulheres em ambos os grupos. VerificAmos, que nos doentes
com IC, a prevaléncia de obesidade foi superior na DM [19,70% (3.189);
p <0,001] vs populagdo geral [7,70% (2.717); p < 0,001]. Em ambos os
grupos a populagdo era maioritariamente constituida por individuos
com obesidade de graule Il
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Conclusado: A prevaléncia de hospitalizagdes e mortalidade por
IC foi superior em diabéticos comparativamente a populacdo geral,
verificando-se um aumento de hospitaliza¢ées por IC nos Gltimos
10 anos.

P076. GIGANTISMO HIPOFISARIO - CASO CLINICO
R. Espirito Santo, T. Sabino, A. Agapito

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.
Hospital Curry Cabral. Centro Hospitalar de Lisboa Central.

Introducao: O gigantismo hipofisario resulta da hipersecrecdo de
somatotrofina por um adenoma hipofisario, antes do encerramento
das epifises 6sseas. E uma entidade clinica rara, com incidéncia
semelhante em ambos os sexos, ocorrendo habitualmente de forma
esporadica e isolada.

Caso clinico: Rapariga de17 anos e 3 meses, menarca aos 14 anos
com oligomenorreia, referenciada a consulta de Endocrinologia em
2004 por amenorreia nos Gltimos 13 meses. Negava hirsutismo,
galactorreia, cefaleias, perturbagdes visuais ou altera¢des ponderais.
Ao exame objetivo apresentava estatura 1,85 m (> p95), peso 83 Kg
(> p95), facies “grosseiro”, diastemas, sem défices campimétricos
por confrontacdo. Estatura previsivel familiar de 1,63 m. Estudo
analitico: GH 39,0 ng/ml [0,06-5,0], IGF1 691 ng/ml [261-752]; prova
de tolerdncia a glicose oral: nadir de GH 25,2 ng/ml as 2 horas, sem
disglicemia. Rastreio de NEM 1 negativo. Idade 6ssea de 14-15 anos.
A RM hipotalamo-hipofisaria revelou macroadenoma hipofisario com
extensdo supraselar. Campimetria sem alteragdes. Submetida a cirurgia
hipofisaria por via transfenoidal, com confirmagdo anatomopatolégica
de adenoma produtor de hormona do crescimento. Apés cirurgia
apresenta critérios de cura com GH 0,67 ng/ml, IGF1 305 ng/ml,
PTGO com nadir de GH 0,11 ng/ml, e preservagdo da restante fun¢io
hipofisaria. A doente reiniciou ciclos menstruais espontaneos e
regulares, e mantém critérios de cura decorridos 8 anos.

Discussdo: O diagndstico precoce de Gigantismo/Acromegalia
exige um elevado indice de suspeicdo. Neste caso, a existéncia de
amenorreia e a discrepancia com a estatura previsivel familiar,
permitiu um diagnéstico atempado que possibilitou acura cirdrgica.

P077. DlABETESJNSiIfIDA CENTRAL FAMILIAR:
CARACTERIZACAO CLINICA E IDENTIFICACAO
DE UMA NOVA MUTACAO DO GENE DA VASOPRESSINA

P. Marques', M.I. Alvelos?, I. Gongalves?, M.]J. Bugalho!, M.C. Lemos?

IServico de Endocrinologia. Instituto Portugués de Oncologia
de Lisboa Francisco Gentil. ?Centro de Investigagdo em Ciéncias
da Satide. Universidade da Beira Interior (CICS-UBI).

Introducao: A diabetes insipida central familiar é uma doenca
rara, caracterizada por uma deficiéncia progressiva de vasopressina
e uma transmissdo autossémica dominante. Estd associada a
diferentes mutacdes do gene que codifica a hormona vasopressina
(gene AVP). O objetivo deste estudo foi a caracterizagdo clinica e
molecular de uma familia com diabetes insipida central.

Métodos: Identificou-se um doente com histéria de polidria
(cerca de 10 L/dia) e polidipsia, desde os 20 anos de idade.
Apresentava uma histéria familiar com varios membros afetados,
distribuidos por 3 geracdes e com um padrdo de hereditariedade
autossémico dominante. Determinaram-se os balangos hidricos e
as osmolalidades séricas e urindrias basais e apds 4h de restri¢do
hidrica. O estudo imagiolégico foi realizado por ressondncia
magnética cranio-encefalica. Para o estudo genético, procedeu-se a
sequenciagdo do gene AVP. As consequéncias funcionais da mutagdo
foram analisadas por estudos de transfecdo em culturas celulares.

Resultados: As osmolalidades sérica e urindria basais e 4h
apos restricao hidrica foram de 293,2 e 87,5 mOsm/Kg e de 298,6 e
124,8 mOsm/Kg, respectivamente. A terapéutica instituida (dDAVP,
10 p.g, bid, via intra-nasal) resultou numa redugdo da diurese para cerca
de 2-3 L/dia. A ressonancia magnética demonstrou perda do hipersinal
em T1 correspondente a neuro-hipéfise. A sequenciacdo do gene AVP
revelou uma mutagdo no c6ddo de iniciagdo (c.2T > C), alterando o local
de inicia¢do de traducdo da proteina. Estudos de imunofluorescéncia
demonstraram a reten¢do intracelular da proteina mutada.

Conclusdo: A mutacdo encontrada, aqui descrita pela primeira
vez, elimina parte do peptideo de sinalizagdo que constitui a
pré-pro-hormona, impedindo a sua secre¢do. A expressdo tardia
desta doenca podera ser explicada pela retencdo intracelular e
efeito citotéxico do precursor mutado e consequente degeneragio
progressiva dos neurénios produtores de vasopressina.

P078. DIABETES !NSiPIDA CENTRAL COMO FORMA
DE APRESENTACAO DE HISTIOCITOSE X

G. Rocha!, M. Sousa?, S. Neves?, M.J. Oliveira!

IServico de Endocrinologia; *Servico de Medicina Interna;
3Servico de Pneumologia. CHVNGJ/E.

Introducado: O sindrome de polidipsia e politiria pode ser dividido
etiologicamente porpolidipsia primaria, diabetes insipida (DI)
central e DI nefrogénica.

Caso clinico: Apresenta-se o caso de uma mulher de 28 anos com
histéria de tabagismo activo e trombocitopenia hereditaria que foi
referenciada a consulta de Endocrinologia com quadro de polidipsia
(aproximadamente 6 L/dia) e polidria com duas semanas de evolugdo.
Nio havia histéria de consumo de farmacos para além de ACO,
traumatismo craniano, sem queixas neurolégicas e sem outros sinais
ou sintomas de défices hipofisarios. No primeiro estudo analitico
apresentava s6dio plasmatico normal (141 mmol/L), densidade
urinaria normal (1020), fun¢do renal normal. Pediu-se novo estudo
analitico e RMN hipofisaria. Neste intervalo houve um claro
agravamento clinico com uma polidipsia de 12L/dia. Na repeticdo
do estudo analitico mantinha ionograma e funcgao renal normais
e foi pedido um estudo da secre¢do da hipoéfise anterior também
normal. A RMN evidenciava um aumento do volume e espessura da
neurohipdfise e da haste hipofisaria com aumento da captacdo de
contraste nestas estruturas e hipossinal em T1 da neurohipéfise.
Estas imagens poderiam surgir em contexto de tuberculose,
sarcoidose, histiocitose X ou infundibulo neurohipofisite. Foi
pedida colaboragdo de Pneumologia também porque a doente tinha
tido contacto profissional com tuberculose pulmonar. Excluiu-se
tuberculose e sarcoidose como causas e as imagens pulmonares
em TAC eram muito sugestivas de histiocitose X observando-se
inidmeros nédulos cavitados nos lobos superiores de ambos os
pulmdes. Concluiu-se assim que a doente tem uma histiocitose
com atingimento pulmonar e hipofisario. Estd em abstinéncia
tabagica desde o diagnéstico e houve ja melhoria imagiolégica a
nivel pulmonar mas ndo hipofisario. Mantém-se com reposicdo de
desmopressina e bem controlada do ponto de vista hidroelectrolitico.
Nao surgiram novos défices hipofisarios.

P079. POLINEUROMIOPATIA NO CONTEXTO )
DE UM ADENOMA HIPOFISARIO: UM DESAFIO CLINICO

M.]. Santos', V. Fernandes', R. Almeida??, O. Marques"?

'Servico de Endocrinologia; *Servigo de Neurocirurgia;
3Consulta de Grupo de Hipdfise. Hospital de Braga.

Caso clinico: Doente de 62 anos, sexo feminino, que recorreu
ao Servico de Urgéncia por diminui¢do progressiva da forga
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dos membros inferiores e maos, levando a incapacidade para
andar. Histéria médica passada: osteoartrite digital erosiva;
hipertensdo arterial; taquicardia supra-ventricular paroxistica.
Medicacdo: aspirina, sulfato de hidroxicloroquina, amiodarona,
lercanidipina, candesartan, hidroclorotiazida e rilmenidina.
Ao exame fisico apresentava: peso 50 Kg, IMC 22,2 Kg/m?, TA
142/84 mmHg; atrofia muscular proximal, tetraparésia flacida
(forca muscular grau 3), auséncia de reflexos osteotendinosos nos
membros inferiores e biceps; hipostesia nos membros inferiores e
desequilibrio. Foi internada no Servigo de Neurologia por suspeita
de sindrome de Guillain-Barré e tratada com imunoglobulina iv
durante 5 dias, com discreta melhoria. Estudo etiol6gico: Pungdo
lombar - LCR: proteinas 1,3 g/L, 20 células/pL. Eletromiografia:
processo polineuropatico motor, axonal, proximal, com evidéncia
de reinervacdo motora. RMN cerebral: adenoma hipofisario
(27 x 15 mm), com erosdo do pavimento e dorso selares e invasdo
do seio esfenoidal. RMN da coluna vertebral: fratura subaguda de
D6. Na+ 141 mmol/L, K+ 3,7 mmol/L; ACTH manha: 54,1 pg/ml;
cortisol 23h: 15,76 pg/dl, cortisol manhd apés frenacdo noturna
(1 mg de dexametasona): 11,23 pg/dl; FT3 2,43 pg/ml; FT4 2,05 ng/
dl; TSH 0,527 mUI/ml. Evolu¢do: A amiodarona foi suspensa.
Procedeu-se a cirurgia transesfenoidal por suspeita de Doenca de
Cushing. A imunohistoquimica confirmou positividade focal para
ACTH. Houve normalizacdo da ACTH e melhoria clinica gradual,
tendo apenas sido possivel suspender hidrocortisona ap6s um
ano. Nessa altura, a doente estava melhor, sem tumor visivel na
RMN, com hipercortisolismo e fun¢do tiroideia normalizados.
Por manter hipostesia nos membros inferiores e desequilibrio, a
hidroxicloroquina foi temporariamente suspensa.

Discussdo: A polineuropatia poder-se-ia dever ao sindrome
de Guillain-Barré efou a toxicidade da hidroxicloroquina,
enquanto a miopatia poder-se-ia justificar pela Doenca de
Cushing e/ou toxicidade do mesmo farmaco. Os sinais clinicos da
Doenca de Cushing eram subtis e explicdveis por outros fatores
confundidores, tornando o seu diagnéstico, baseado na suspeita
clinica, um desafio.

P080. EA MACROPROLACTINA SEMPRE ID!OPATICA?
VALOR DA PROLACTINA APOS PRECIPITACAO COM PEG

B. Dias Pereira', F.A. Serra?, L.G. Sobrinho!, V. Leite3, D. Madureira?,
S. Prazeres*

'Servico de Endocrinologia e Diabetes. Hospital Garcia de Orta. EPE.
2Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental. EPE. 3Servigo de Endocrinologia;
‘Laboratério de Endocrinologia. Servigo de Patologia Clinica.
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil. EPE.

Introducdo: A macroprolactina (macroPRL) é uma forma
circulante de prolactina (PRL) de alto peso molecular (150 kDa)
que pode ser detectada por precipitacdo ap6s tratamento do soro
com polietilenoglicol (PEG). A macroprolactinemia caracteriza-se
por macroPRL em > 60-70% da PRL total (PRLt) sérica circulante,
sendo habitualmente assintomadtica e idiopatica. Contudo, pode
ocasionalmente associar-se a patologia, nomeadamente hipo-
talamo-hipofisaria (HH). Avaliamos se os niveis de PRLt e de PRL
monomérica no sobrenadante, ap6s tratamento com PEG (PRL
p6s-PEG), podem auxiliar na distin¢do entre macroprolactinemia
idiopatica e a associada a patologia (exemplo: HH).

Métodos: Andlise retrospectiva de uma populagdo do sexo
feminino com macroprolactinemia detectada por método de
precipitacdo com PEG. Foram estudadas varidveis clinicas,
bioquimicas e imagiolégicas e realizadas correlagdes entre o
contexto clinico e os niveis de PRLt e PRL p6s-PEG da amostra.

Resultados: Foram avaliados 50 individuos com idade média
(= DP) de 37,4 + 11,7 anos. A macroprolactinemia foi idiopatica
em 43 individuos (86%) e potencialmente associada a patologia
HH em 7 (14%). Na macroprolactinemia idiopatica, a mediana
(minimo-maximo) da PRLt (referéncia: <20 ng/mL) e da PRL
p6s-PEG (ng/mL) foi de, respectivamente, 38,7 (20,4-113) e de
5,4 (2,3-18,2); na macroprolactinemia associada a patologia HH
foi de, respectivamente, 84,7 (72,3-230) e de 20,4 (13,8-59,7).
Todos os individuos com macroprolactinemia idiopatica,
exceptuando 1 doente, apresentaram valores de PRLt < 100 ng/
mL (ROC 0,973, p=0,001) e de PRL pds-PEG < 13 ng/mL. Todos
os doentes com patologia HH associada a macroprolactinemia
(4 macroprolactinomas, 2 macroadenomasendocrino-inactivos,
1 microprolactinoma) e 1 doente com macroprolactinemia
idiopatica apresentaram PRL p6s-PEG > 13 ng/mL (ROC 0,91,
p<0,001).

Conclusao: A presenca de macroprolactinemia ndo exclui a
possibilidade de patologia HH. Sempre que é avaliada a presenca
de macroPRL, o resultado reportado pelo Laboratério deve incluir o
valor de PRL p6s-PEG, o qual pode auxiliar na selec¢do dos individuos
em que se deve considerar estudo complementar.

P081. MACROPROLACTINA NO SEXO FEMININO:
CARACTERIZACAO CLINICA, BIOQUIMICA
E IMAGIOLOGICA

B. Dias Pereira’, F.A. Serra?, L.G. Sobrinho!, V. Leite?, D. Madureira*,
S. Prazeres*

IServico de Endocrinologia e Diabetes. Hospital Garcia de Orta. EPE.
2Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental. EPE. *Servico de Endocrinologia;
‘Laboratério de Endocrinologia. Servigo de Patologia Clinica. Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil. EPE.

Introducao: A prolactina (PRL) existe em 3 formas circulantes:
PRL monomérica (23 kDa; habitualmente > 85% da PRL total,
PRLt), “big”-PRL (60 kDa) e macroprolactina (macroPRL, 150 kDa).
A macroprolactinemia (> 60-70% da PRL total) habitualmente ndo se
associa a sintomas ou patologia. Contudo, alguns estudos mostraram
resultados contrarios.

Métodos: Andlise retrospectiva e comparativa de 2 grupos de
doentes com hiperprolactinemia, nos quais foi realizado doseamento
de macroPRL por método de precipitacdo com polietilenoglicol:
GmacroPRL (doentes com macroPRL > 65% da PRLt) e GPRL (doentes
com hiperprolactinemia devida a PRL monomeérica: macroPRL < 45%
da PRLt). Foram estudadas variaveis clinicas, bioquimicas e
imagioldgicas. A andlise dos dados foi realizada no SPSS stat 21.0®.

Resultados: Foram analisados 180 doentes (n/%; GmacroPRL:
50/27,8) com idade (média em anos + DP) de 37,4 + 11,7 (GmacroPRL)
e 36,9+ 13,6 (GPRL; U=0,607). Verificaram diferengas clinicas
estatisticamente significativas para amenorreia (GmacroPRL: 6/12,0;
GPRL: 51/39,2, x> < 0,001) mas ndo para galactorreia, oligomenorreia,
cefaleias e infertilidade. A patologia autoimune foi mais frequente
no GmacroPRL (8/16; GPRL: 10/7,7, x> < 0,001), maioritariamente
tiroidite linfocitica (8/16; GPRL: 6/4,9, x* < 0,001). Analiticamente
observaram-se diferen¢as medianas (minimo-maximo) significativas
para LH (UI/L; GmacroPRL: 3,7, 0,1-61,1; GPRL: 2,6, 0,1-30,0,
U =0,038), PRL monomeérica no sobrenadante apds precipitacdo com
polietileniglicol (ng/mL; GmacroPRL: 6,55, 2,3-59,7; GPRL: 44,6,
15,4-9.436, U < 0,001) e anticorpos anti-peroxidade (+ GmacroPRL:
9/45; GPRL: 7/17,1, x*=0,03). A prevaléncia de patologia
hipotdlamo-hipofisaria foi menos frequente no GmacroPRL (11/22;
GPRL: 79/60,8, x> < 0,001).

Conclusdo: O presente estudo revela que, exceptuando para
amenorreia, ndo houve diferencgas significativas entre os dois grupos
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na sintomatologia a apresentacdo inicial. O GmacroPRL apresentou
maior frequéncia de patologia autoimune, maioritariamente tiroidite
linfocitica, e uma prevaléncia de patologia hipofisaria de 22%.

P082. NEUROSARCOIDOSE - UMA CAUSA RARA
DE HIPERPROLACTINEMIA

C. Moreno, L. Gomes, L. Ruas, J. Saraiva, D. Guelho,
N. Vicente, L. Cardoso, F. Carrilho

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.
Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra-HUC, EPE.

Introducdo: A sarcoidose é uma doenga granulomatosa sistémica
que acomete o sistema nervoso central em 4-11% dos casos.
O processo inflamatério mediado por LT,;CD4+ pode envolver o
sistema hipotdlamo-hipéfise, com destruicdo neuronal secundéria
a fibrose perigranulomatosa, provocando hiperprolactinemia por
diminuicdo da inibicdo dopaminérgica. Outras manifestagdes
endocrinas possiveis sdo o hipogonadismo hipogonadotréfico e
diabetes insipida.

Caso clinico: Descreve-se o caso de uma doente do sexo feminino
de 44 anos, referenciada a Consulta por galactorreia e amenorreia.
Antecedentes de sarcoidose ganglionar, pulmonar e hepatica
documentada por critérios clinicos, analiticos, imagiol6gicos e
histolégicos (biopsia ganglionar e hepatica revelando “granulomas
epiteliéides ndo necrotizantes de tipo sarcéide”), sob corticoterapia
crénica. Em 2010 foi diagnosticada neurosarcoidose em contexto
de neuropatia 6ptica com papiledema, diminui¢cdo acentuada da
acuidade visual e défices neurolégicos focais. A data da primeira
consulta, referia cefaleias e apresentava galactorreia espontanea
com dois anos de evolucdo e amenorreia secundaria desde ha
10 meses. Medicada com azatioprina 50 mg, id e prednisolona
10 mg, id. Doseamentos hormonais: prolactina =97 ng/mL (< 20),
FSH =5,6 mUI/mL (< 7,5), LH=1,7 mUI/mL (< 13), estradiol = 13 pg/mL
(50-260), progesterona = 0,2 ng/mL (1,8-28), TSH = 2,1 uUI/mL (0,4-4),
T41=1,1 ng/dL (0,8-1,9), ACTH = 30 pg/mL (9-52), cortisol =4 ng/
dL(5-25), GH=0,2 pg/L (< 1), IGF1 = 173 ng/mL (94-252). Sumaria
de urina e restante avalia¢do laboratorial sem altera¢des. RM
revelou “(...) aracnoidocelo intra-selar; espessamento da haste
hipofisaria/infundibulo podendo traduzir altera¢des inflamatérias
granulomatosas (...)”. Medicada com bromocriptina 2,5 mg, id,
com melhoria clinica: cessagdo da galactorreia e ciclos menstruais
regulares. Laboratorialmente: prolactina =26 ng/mL(< 20),
FSH =7,7 mUI/mL (< 7,5), LH=9,1 mUI/mL (< 13), estradiol = 102 pg/
mL (50-260), progesterona = 1,3 ng/mL (1,8-28). Manteve
corticoterapia e imunossupressao, com restantes manifestacées da
doenga controladas.

Discussdo: Embora a sarcoidose hipotalamo-hipofisaria sejarara,
salienta-se a importancia desta manifestacdo pois esta associada
a doencga sistémica crénica/persistente. A maioria das alteracdes
endécrinas sdo irreversiveis e ndo respondem a corticoterapia,
pelo que é necessaria avaliagdo sistematica de novos défices.
Uma abordagem terapéutica dirigida ao controlo sintomatico da
hiperprolactinemia permitiu a recuperagdo da funcdo gonadal
proporcionando uma boa qualidade de vida.

P083. GANGLIONEUROMA SECRETOR DE DOPAMINA

R. Tomas, N. Pignatelli, R. Abreu, C. Vaz, M. Justino, C. Martins,
I. Sapinho, C. Coelho, V. Nunes

Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca.
Introducdo: Massas bilaterais volumosas das supra-renais

em idade jovem sdo pouco frequentes. Obrigam a uma avaliagdo
exaustiva de forma a excluir malignidade e funcionalidade.

Descreve-se um caso raro de ganglioneuroma bilateral que simulou
um feocromocitoma maligno secretor de dopamina.

Caso clinico: Doente do sexo feminino, de 22 anos, recorreu ao
servico de urgéncia por dor abdominal tipo célica, de aparecimento
stibito, acompanhada de nduseas, distensdo abdominal e dor
a palpacdo profunda no flanco direito e hipogastro. O TAC
abdomino-pélvica revelou: a) massa volumosa da glandula
supra-renal direita, que se estende até a cavidade pélvica, de
contornos bem definidos e com captag¢do heterogénea do contraste
(porc¢do superior: 10,5 x 10,5 x 11 cm, por¢do inferior 7 x 5 x 11,5 cm),
sem claro plano de clivagem com a veia cava inferior; b) massa da
glandula supra-renal esquerda (6,5 x 3,5 x 6 cm) com calcificagdes; c)
adenopatias retroperitoneais e mesentéricas. As analises hormonais
revelaram eleva¢do da dopamina e 3-metoxitiramina. As cintigrafias
123]-MIBG e dos receptores da somatostatina e a ®FDG-PET/TC
ndo evidenciaram focos de hipercaptagdo. Para esclarecimento
da relacdo da massa direita com a veia cava inferior, foi realizada
angio-TC, que foi inconclusiva. Com hipétese diagnéstica de
feocromocitoma maligno, foi proposta cirurgia, sem bloqueio alfa
adrenérgico. Intra-operatoriamente ndo se detectou invasdo da veia
cava. Foi realizada suprarrenalectomia bilateral, exérese da massa
infra-renal e biépsia excisional das adenomegalias para-aorticas.
A anatomia-patolégica revelou tratar-se de ganglioneuromas
das supra-renais e ganglioneuromasintra-ganglionares. Mantém
seguimento em consultas de cirurgia e endocrinologia, sob tera-
péutica com hidrocortisona

Discussdo: O ganglioneuroma é uma neoplasia benigna das
células nervosas simpaticas rara. Mais frequente no retroperitoneu,
no mediastino ou na glandula supra-renal. Surge entre os 10 e os
40 anos e o seu diagnostico é habitualmente acidental, podendo
manifestar-se com sintomas compressivos Raramente sdo tumores
funcionantes. O tratamento consiste na resseccdo do tumor e
é considerado curativo. Existe, no entanto, a possibilidade de
recorréncia.

P084. HIPOFISITE: A PROPOSITO DE 3 CASOS
C. Neves, F. Fonseca, A. Palha, A. Agapito
Servico de Endocrinologia. Hospital Curry Cabral. CHLC. Lisboa.

Introducdo: A hipofisite é uma doenca rara, com expressdo
clinico-patolégica complexa. As formas linfocitica e granulomatosa
sdo as mais frequentes, mas, porque envolve a realiza¢do de bidpsia,
o diagnéstico especifico muitas vezes ndo é efectuado. Descrevem-se
3 casos de hipofisite.

Casos clinicos: Caso 1. Mulher, 57 anos, referenciada em 2007 por
incidentaloma da hipéfise revelado em TC craneo-encefalica.
Sem clinica de disfun¢do hipofisdria e estudo analitico de
hipopituitarismo ou hipersecrecdo hormonal negativo. ARM
evidenciou alteragdes sugestivas de macroadenoma/hiperplasia
secunddria a disfun¢do de 6rgdos-alvo. Submetida a cirurgia
hipofisaria, o estudo anatomo-patolégico do material de biopsia
revelou infiltrado linfoplasmocitario, sugestivo de lesdo auto-imune.
A doente mantém-sesem défices e imagem hipofisaria inalterada.
Caso 2. Mulher, 44 anos, com diagnéstico de Doenca de Graves e
amenorreia secundaria em Outubro/2006. Teste Provera® negativo.
Medicada com Metibasol® 3 meses depois instalagdo de astenia
intensa, TSH 0,09 wU/ml e T4L < 0,3 ng/dl. Suspenso Metibasol®,
confirmou-se défice de TSH, ACTH, PRL, GH e gonadotrofinas. A RM
revelou alteracdes sugestivas de necrose de adenoma/sequela de
hipofisite. Esta clinicamente bem, soblevotiroxina, prednisolona
e estroprogestativo. Caso 3. Mulher, 51 anos, referenciada em
Dezembro/2011 por hipotiroidismo (TSH 16 pU/ml e T4L 0,14 ng/
dl), ja medicada com levotiroxina 100 png/dia. Reobservada em
13/04/2012, interrompera a levotiroxina por sua iniciativa, mantendo
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apenas Mycrogynon®. Nas analises efectuadas: TSH 3,72 pU/ml e
TAL < 0,3 ng/dl. Proposta TC-hip6fise com contraste que recusou.
Decorridas 2 semanas TSH 0,4 pU/ml; T4L 0,6 ng/dl; PRL 48 ng/ml;
ACTH 54 pg/ml; Cortisol 13 pg/dl; IGF-1 56 ng/ml (87-238). ARM sem
contraste revelou hipéfise de dimensdes aumentadas, homogénea,
alteracdes compativeiscom hipofisitelinfocitica. A doente emigrou,
interrompendo seguimento.

Discussdo: A hipofisite deve ser considerada no diagnéstico
diferencial de massas hipofisarias ndo secretoras. O diagnéstico
definitivo assenta no exame anatomo-patoldgico, tal como
aconteceu no caso 2. Contudo, é possivel estabelecer um diagndstico
presumptivo com base na clinica e imagiologia.

P085. E)IOLUCAO PONDERAL E DO PERFIL
METABOLICO DOS DOENTES COM PROLACTINOMAS
TRATADOS

D. Guelho, L. Gomes, I. Paiva, J. Saraiva, C. Moreno,
L. Cardoso, N. Vicente, F. Carrilho

Servigco de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra. HUC-CHUC. EPE.

Introducdo: A prolactina parece desempenhar um papel no
metabolismo e homeostasia corporais. No entanto, as consequéncias
metabdlicas da hiperprolactinemia e as repercussdes do seu
tratamento com agonistas dopaminérgicos ainda n3o se encontram
totalmente esclarecidas.

Objetivo: Avaliar o perfil metabdlico de doentes com
prolactinomas e aprevaléncia de diabetes mellitus, dislipidemia e
obesidade. Identificar as eventuais variagdes ap6s o tratamento com
bromocriptina e seus factores determinantes.

Métodos: Estudo retrospectivo de doentes seguidos entre 1962 e
2013. Incluidos 177 casos, 134M/43H, com 37,18 + 13,72 anos, 54,8%
(n=97) macroprolactinomas. Analisados: dados antropométricos;
tratamento; niveis de prolactina, glicemia em jejum (GJ) e perfil
lipidico. Critérios de exclusdo: seguimento < 2 anos ou introdugdo
de hipoglicemiantes e/ou hipolipemiantes. Andlise estatistica:
SPSS (21).

Resultados: Avaliagdo inicial: IMC: 28,12 + 4,65 Kg/m?(obesidade
em 29,4%). GJ: 89,79 + 24,39 mg/dL; diabetes em 4,5% (n = 38),
4 previamente documentados, e AGJ em 7,3% (n = 13). Perfil lipidico:
c-LDL: 132,74 + 41,77 mg/dL, c-HDL: 49,24 + 12,37 mg/dL e TG:
139,88 + 89,76 mg/dL. Alteracdo de pelo menos uma das frac¢des
lipidicas em 41,2% (n = 73). Prolactina inicial mediana: 224 ng/
dL. Instituidas doses cumulativas medianas de bromocriptina de
9.672,5 mg, durante 9,12 + 7,43 anos. Normalizac¢do da prolactinemia
em 83,1% (n = 147). Verificou-se reducdo ponderal em 49,2% (n=87)
dos doentes, 6,44 + 5,2 Kg, com reducdo significativa do IMC (28,12 vs
27,72 Kg/m?, p=0,037). A normalizagdo da prolactinemia constituiu
um factor preditor independente da redu¢do ponderal (OR = 2,97,
1C95%: 1,017-7,564: p = 0,027). Reducao da GJ em 18,1% (n =32) dos
doentes, 6,64 + 6,47 mg/dL, sem repercussdes no perfil glicémico
final. Dos doentes inicialmente com AGJ, 46% (n = 6) apresentaram
GJ] normal apés tratamento. A reducgdo ponderal sextuplicou a
probabilidade de reduzir a GJ (OR: 6,33, p=0,012). Cerca de um
terco dos doentes melhorou pelo menos uma das frac¢des lipidicas,
com reducdes significativas do c-LDL (132,74 vs 115,33 mg/dL,
p<0,001) e TG (139,88 vs 110,42 mg/dL, p < 0,001); e significativo
incremento do c-HDL (49,24 vs 55,47 mg/dL, p <0,001). Reducdo
dos TG correlacionou-se com aperda ponderal (r = 0,285, p=0,01).
Nenhuma variavel influenciou de forma independente as variacoes
lipidicas descritas.

Conclusdo: Nesta série observou-se uma elevada prevaléncia
de obesidade e dislipidemia. Confirmou-se um beneficio no
tratamento da hiperprolactinemia, com perda ponderal e melhoria

do perfil metabélico global. A normalizagdo da prolactinemia
praticamente triplicou aprobabilidade dos doentes perderem
peso, o0 que se associou a uma melhoria de muitos dos parametros
avaliados.

P086. PANHIPOPITUITARISMO IDIO!’ATICO PROGRESSIVO
- AS IMAGENS DE UM DOENTE NO SECULO XXI COM
HIPOPITUITARISMO INFANTIL NAO TRATADO

C. Lalanda, E. Piloto, E. Lacerda Nobre, M. Mascarenhas

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.
Hospital de Santa Maria. Centro Hospitalar Lisboa Norte.

Introducao: O hipopituitarismo é uma doenca rara, muitas vezes
idiopatica, com consequéncias dramaticas, se ndo tratado, e com
manifestacdes varidveis de acordo com as linhagens hipofisarias
afetadas e idade de instalagdo. Descreve-se o caso clinico de um
doente de 33 anos, com hipopituitarismo infantil diagnosticado aos
14 anos e, a data do diagnéstico, com insuficiéncia de TSH, GH, LH e
FSH, com cumprimento irregular da terapéutica com levotiroxina e
hormona de crescimento, até abandono da consulta aos 17 anos, sem
ter iniciado terapéutica com androgénios.

Caso clinico: Doente de 33 anos, com antecedentes de hipo-
pituitarismo, diagnosticado aos 14 anos, actualmente sem
terapéutica. Internado num servico de medicina por infec¢ao
respiratéria e instabilidade hemodindmica, hipoglicémia (65 mg/
dl), hipotensdo mantida (TA 67/57 mmHg), naduseas e vomitos. Foi
transferido para o Servico de Endocrinologia, com o diagnostico de
provavel insuficiéncia suprarenal secundaria. Ao exame objectivo
salientava-se altura 153 cm; Peso 34 kg; IMC 14 kg/m?, micropénis;
volume testicular 1 ml; auséncia de barba, pélos axilares ou
pubicos; mamilos pequenos Tanner 1. Analiticamente, ha a referir:
GH 0,11; TSH 2,63; FSH 1,1; LH < 0,07; ACTH 14,5; IGF-1: 12,0;
Ft4 0,48; Testosterona total < 10; cortisol 3,1. Prova reserva mdltipla
hipofisaria (10 Un insuina; 200 pg TRH; 100 pg LHRH). GH 0,09; TSH
15,79; FSH 1,84; LH < 023; ACTH 19; cortisol 9,2. Osteoporose grave
Tscore coluna AP -4,0; Tscore fémur -3,5. RM selar - parénquima
hipofisario de espessura reduzida, ndo se identificando haste
hipofisaria.

Discussdo: O hipopituitarismo infantil é uma doenca rara
com consequéncias dramaticas e irreversiveis, se ndo tratado,
dependentes da idade de instalagdo. Em casos raros a insufi-
ciéncia hipofisaria manifesta-se progressivamente até ao panhipo-
pituitarismo, por vezes ja na idade adulta.

P087. DOSEAMENTO DE IGF1: COMPARACAO
DE DOIS METODOS

R. Pinto!, S. Martins'?, L. Rafael', M. Ferreira de Almeida’,
J.T. Guimaraes'3

IServico de Patologia Clinica. Centro Hospitalar de Sdo Jodo. Porto.
2Instituto de Satide Ptiblica; *Departamento de Bioquimica.
Faculdade de Medicina. Universidade do Porto.

Introducdo: O doseamento de IGF-1 é um parametro utilizado
para avaliar a secre¢do de hormona de crescimento. O SPC do
CHS]J determina este parametro desde ha varios anos através de
um método automatizado de quimioluminescéncia utilizando
o analisador Immulite 2000 da Siemens Diagnostics®. Como no
final de 2012 este método deixou de estar disponivel, surgiu a
necessidade de encontrar uma alternativa. O objectivo deste estudo
foi comparar duas metodologias diferentes: quimioluminescéncia
(QMIA) utilizando o Immulite® 2000 e radioimunometria (IRMA)
(Immunotech®) utilizando o Cobra II®. A avalia¢do de correlagdo foi
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realizada com o teste de Spearman e a comparagao dos métodos com
o teste t de Student e o grafico de BlandAltman.

Métodos: Foram doseadas 170 amostras (60,6% individuos do
sexo feminino, idade 41,5 £ 21,3 anos [4-87 anos]).

Resultados: Os valores encontrados foram os seguintes
(média + desvio-padrdo; mediana; minimo; maximo): Para QMIA
(237,66 £ 132,51; 202,50; 25,00; 782,00). Para RIA (247,66 + 146,32;
213,00; 6,00; 826,00). O teste de Spearman demonstrou existir
uma correlacdo positiva entre os dois imunoensaios (r = 0,762,
IC=99%, p=0,000). A diferenca média entre os dois métodos foi de
10,00 + 101,06 ng/mL, ndo se verificando diferencas estatisticamente
significativas, pelo teste t de Student, para um intervalo de confianga
de 95% (p =0,199).

Conclusao: Verificou-se ndo existir diferencas significativas nos
resultados obtidos por QMIA e por IRMA. Assim, a escolha do método
utilizado parece ndo influenciar os doseamentos de IGF-1.

P088. ACROMEGALIA E METASTASES PULMONARES:
0 DESAFIO DO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

R. Dantas', I. Paiva?, D. Rodrigues?, M. Bastos?, L. Gomes?,
J. Saraiva?, C. Moreno?, D. Guelho?, N. Vicente?, L. Cardoso?,
J. Guimarades', F. Carrilho?

IServico de Endocrinologia, Diabetes e Nutri¢do. Centro Hospitalar
do Baixo Vouga. EPE. Aveiro. ?Servigo de Endocrinologia, Diabetes
e Metabolismo. Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra.
HUC-CHUC, EPE. Coimbra.

Introducao: A acromegalia é uma doenga crénica que se associa
a varias complicagdes e mortalidade aumentada. A forma mais
frequente é esporadica. Caracteriza-se por niveis elevados de
somatotrofina e IGF1 que podem aumentar o risco de neoplasias.

Caso clinico: Mulher, 65 anos internada no H.Aveiro em
01/2012 por pneumonia. Antecedentes de diabetes, hipertensdo,
parésia facial e défice visual esquerdo com varios anos. Histéria
familiar irrelevante. Por morfétipo sugestivo de acromegalia
solicitada colaboragdo da Endocrinologia. Dos exames realizados
destacam-se: IGF1 349,6 ng/mL (54-204), PTGO: nadir de GH
9,2 pg/L, PRL 7,3 ng/mL, défice gonadal, restantes eixos integros.
RM: “lesdo com expansdo supra-selar...sugerindo macroadenoma
hipofisdrio”. TC toraco-abdominal: imagens sugestivas de
metastases pulmonares difusas, de neoplasia neuroenddcrina
pancredtica (8,8 mm), de adenoma da supra-renal esquerda
(17 mm). Ecografia cervical: bécio multinodular (n6dulo dominante
12 mm) e adenopatia. Estudo posterior: PTH 130 pg/mL (14-72),
VitD 11 ng/mL (30-68), peptideos pancreaticos, cromogranina A,
catecolaminas/metanefrinas urinarias, androgénios da suprarrenal,
renina/aldosterona, cortisol urinario, dcidos vanilmandélico e
5-hidroxiindolacético normais.Marcadores tumorais, colonoscopia,
endoscopia digestiva: sem alteracdes. Perdida para o seguimento
voltou em 04/2013, sendo orientada para a Endocrinologia do CHUC.
0 estudo prévio foi confirmado e complementado. Readmitida
ap0s alta por insuficiéncia respiratéria grave, foram conhecidos
os restantes resultados. Citologia da tir6éide suspeita de carcinoma
papilar. PET-DOTANOC: captagdo hipofisdria, cefalopancredtica,
suprarrenal esquerda, vértebral D6, sem fixa¢do pulmonar. Estudo
genético para MEN1 negativo. Iniciado andlogo da somatostatina
e realizada tiroidectomia total confirmando-se carcinoma papilar.
Actualmente apresenta melhoria clinica e bioquimica aguardando
tiroglobulina e cintigrafia com 1.

Discussao: A complexidade deste caso ilustra a dificuldade do
diagnéstico diferencial em patologias associadas. Apesar de clinica,
bioquimica e imagiologia compativeis com MENT1, o estudo genético
ndo identificou mutagdo. A associacdo de patologia maligna tiroideia
estd descrita na acromegalia. As lesdes pulmonares mantém-se em

estudo. Nestes casos devem ser consideradas quer as hipéteses de
sindromes familiares quer de uma fenocépia, pelas implicacées
distintas para o doente e familia.

P089. TUMORES HIPOFISARIOS NAO FUNCIONANTES:
CASUISTICA DE 10 ANOS DE CONSULTA

A. Palha, C. Neves, L. Cortez, A. Afonso, F. Fonseca, A. Agapito
Servigo de Endocrinologia. Hospital Curry Cabral. CHLC.

Introducdo: Os adenomas ndo-funcionantes (ANF) representam
20 a 30% dos tumores hipofisarios. Sio frequentemente
diagnosticados como macroadenomas, predominando sintomas
de efeito de massa e/ou hipopituitarismo. Ocasionalmente podem
revelar-se como incidentalomas ou quadro de apoplexia.

Objetivo: Revisdo e caracterizacdo clinica dos ANF seguidos na
consulta de Endocrinologia no periodo de 2004 a 2013.

Métodos: Analise retrospetiva de registos informatizados
relativos a género, idade de diagnéstico, forma de apresentacao,
caracterizagdo funcional hipofisaria, avaliacdo imagiolégica
e neuro-oftalmolégica, terapéutica, imunohistoquimica e
follow-up.

Resultados: Foram estudados 75 doentes (43 mulheres),
com idade média a data do diagnéstico de 52,2 anos e follow-up
médio de 6,6 anos. A apoplexia foi a forma de apresentagdo
em 5 casos e o incidentaloma revelador de 6. Dos restantes,
35,5% tinham cefaleias, 35,5% alteracdes visuais e clinica de
hipopituitarismo estava presente em 16%. Em 90% dos casos a
imagiologia revelou macroadenoma. Destes, 32% eram invasivos e
73% tinham expansdo supra-selar. Dos 26 doentes com informagdo
neuro-oftalmolégica, 61,5% tinham altera¢des campimétricas. Dos
49 doentes com avaliac¢do analitica inicial 20% (n = 10) evidenciaram
hipopituitarismo. A cirurgia foi realizada em 49 doentes (67%) com
remocdo total do tumor em 8. Destes, metade permanece livre de
doenca. Um terco dos doentes necessitou de segunda intervengao.
Efetuou-se radioterapia complementar em 15% dos casos (n=11).
Diagndstico imunohistoquimico (n = 24) revelou positividade para
FSH em 3 casos, TSH em 2 e ACTH em um. Dos 24 doentes ndo
intervencionados, 75% mostram estabilidade dimensional tumoral
com tempo médio de follow-up de 5,3 anos.

Conclusdo: A auséncia de hipersecre¢do hormonal determina
que no diagnoéstico os ANF sejam maioritariamente macroadenomas.
O hipopituitarismo e os efeitos de massa sdo comuns. A resse¢ao
incompleta do tumor e a sua recidiva sdo frequentes levando a
necessidade de segunda opcdo terapéutica. Nesta série, 1/3 dos
doentes ndo necessitou de intervengdo terapéutica.

P090. ADENOMA HIPOFISARIO SECRETOR
DE PROLACTINA E HORMONA DE CRESCIMENTO -
CASO CLINICO

C. Neves', D. Forte?, A. Sagarribay?, V. Sousa?, F. Fonseca',
A. Agapito'

'Servico de Endocrinologia. Hospital Curry Cabral-CHLC.
2Servico de Neurocirurgia; 3Servico ORL. Hospital S. José-CHLC.

Introducdo: A secrecdo combinada de prolactina (PRL)
esomatotropina (GH) ocorre em 5% dos adenomas hipofisarios.
No entanto o diagndstico clinico destes tumores pluri-hormonais
é pouco frequente porque a forma de apresentacdo pode ser
dependente da hiperproducdo de apenas uma das hormonas.

Caso clinico: Mulher, 54 anos, referenciada a consulta de
Neurocirurgia em 4/03/2009 por PRL 3.000 ng/ml (vr 1,9 - 25) e
macroadenoma hipofisario revelado em TAC que efectuara por
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cefaleias e galactorreia ligeira. Medicada com Bromocriptina
7,5 mg/dia que omitia esporadicamente, manteve PRL entre 82
e 244 ng/ml, mas ndo se observou diminuicdo significativa das
dimensdes do tumor. No decurso do follow-up achado de IGF-1
491 ng/ml (vr 87-238). Enviada a consulta de Endocrinologia
(4/03/2013), questionada, referiu ligeiro aumento do volume
das extremidades. Sem outras estigmas de acromegalia. Ainda
sob bromocriptina, confirmada PRL 92 ng/ml, IGF1 648 ng/ml
e auséncia de supressdo da GH na PTGO (nadir 3,0 ng/ml). Nao
apresentava défice das outras trofinas hipofisarias. Submetida a
cirurgia por via endoscépica endonasal em 24/09/2013 o exame
histolégico confirmou adenoma hipofisario produtor de GH e
Prolactina. Na reavaliacdo de 12/07/2013: PRL 25 ng/ml, IGF1
222 ng/ml (87-238) e na PTGO GH basal 0,8 e nadir 0,4 ng/ml.
Restante fung¢do hipofisaria conservada.

Discussao: Os adenomas hipofisarios produtores de PRL e GH sdo
relativamente frequentes porque lactotrofos e somatotrofos tém uma
origem comum - os somatomamotrofos. Neste caso, a discordancia
entre a reducdo da hiperprolactinémia e a auséncia de reducdo
do volume tumoral, aliada a clinica incipiente de acromegalia fez
suspeitar do diagndstico de tumor misto.

P091. GIANT PROLACTINOMA
G. Jorge!, ]. Queir6s?, D. Carvalho'?

'Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.
Centro do Hospitalar de S. Jodo. ?Faculdade de Medicina
da Universidade do Porto.

Introduction: Prolactin secreting tumors are mostly benign
neoplasms that account to 40% of all pituitary tumors. They are
classified: microprolactinomas, (< 10 mm) with a female-male ratio
of 20:1, represents 95% of prolactinomas and most are confined to
pituitary; macroprolactinomas (> 10 mm), with similar frequency
in men and woman; giant prolactinomas (>4 cm and/or those with
more than 2 cm of suprasellar extension), are rare and usually
presents in men. Malignant prolactinomas are extremely rare and
are defined by the presence of metastases. The primary action of
prolactin is to stimulate lactation, but is the effect of prolactin on
gonadal function that warrants clinical attention.

Case report: A 35 year old men was referred with > 10 years
history of gynecomastia, previously submitted to bilateral
mastectomy with elevated prolactin levels, headaches, decreased
of libido and erectile dysfunction, but denied galactorrhoea,
visual disturbances, and medications intake. He had BMI
36 Kg/m?, recurrence of bilateral gynecomastia (left > right) with
a palpable nodule. Neurologic exam was normal. Laboratory tests
- PRL 10,921 ng/mL, FSH 0.42 mUI/mL (1.5-1.48), LH < 0.10 mUI/
mL(1.7-8.6), testosterone 0.43 mg/mL (131-813). MRI showed
a bulky sellar and suprasellar lesion with optic quiasm right
deviation, stalk compression, and cavernous and sphenoidal
sinus extension, surrounding internal carotid and clivus
invasion. Mammary ultrasound showed bilateral gynecomastia,
hypertrophy of the left bottom, and some cysts. No suspicious
of malignity. Medical therapy was decided. Cabergoline was
initiated in a twice a week 0.25 mg dose. After 4 months prolactin
levels fell to normal, luteinizing hormone and testosterone levels
normalized, the patient improved from headaches and libido
returned to normal. MRI showed tumor size reduction without
any contact with optic quiasm, still invading the cavernous and
sphenoidal sinus and clivus.

Discussion: Hyperprolactinemia may present with hypo-
gonadism and gynecomastia and the reduction of prolactin levels
to normal can reverse the hypogonadism and render the patient
asymptomatic.

P092. RELEVANCE OF PROTOCOLS IN THE STUDY
OF HYPERTENSION. GRAVES BASEDOW ASSOCIATED
WITH PHEOCROMOCITOMA. REPORT OF A CASE

M.V. Garcia Zafra, M. Arraez Monllor, ].M. Guardia Baena,
R. Ballester Sajardo, L. Martinez Gonzalez, E. Gil Gomez,
A. Lopez Eugenio, M. Pascual de Riquelme, A.I. Sanchez Bermidez

Servicio de Medicina Interna; Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Comarcal del Noroeste. Caravaca. Servicio de Endocrinologia
y Nutricion. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Servicio

de Cirugia General y Aparato Digestivo; Servicio de Cardiologia;
Servicio de Andlisis. Hospital Clinico Universitario.

Introduction: Pheocromocytoma is not very often diagnosed as a
cause of hypertension. Hyperthyroidism, in the other hand is a very
common disease and share some clinical features. We describe the
report of a case pheocromocytoma associated with hyperthyroidism
due to Graves Basedow disease.

Casereport: A male person aged 52 years old without any relevant
personal or familiar backgrounds went to our outpatient clinic for
a history of paroxistic hypertension, facial flush and weight loss.
Physical explorations did not showed anything relevant apart from
goiter and low signs of ophthalmopathy without any activity. The
blood test showed: TSH 0.03 pUI/ml (normal 0.34-5.5), FT4 2.08 ng/
dL (0.58-1.64), TSI 28 U/L (negative < 9). Calcitonine 6.9 pg/mL
(negative < 2). Thyroid scintigraphy showed homogeneous increased
uptake without specific nodes as well as the ultrasound. The urinary
metabolites were: Adrenaline 156 pg/mL(normal range 10-67) and
the rest were absolutely normal. 123-I-metaiodobenzylguanidine
(MIBG) scintigraphy showed a pheocromocytoma in the left adrenal
gland. Neither of CT-scan or MRI were positive for any adrenal lesion.
The patient went under surgery without any complications and the
pathology report confirmed a pheocromocytoma.

Discussion: Protocols are made to avoid the confusion between
different pathologies that have symptoms in common, that is why
those are very important not to misdiagnose disease with high risk
such as pheocromocytoma.

P093. MASSA LOCALIZADA NO POLO SUPERIOR DO RIM:
CASO CLINICO DE UM DIAGNOSTICO A NAO ESQUECER

T. Tavares!, S. Ortiz?, F. Tortosa'?

Laboratoério de Patologia Experimental. Faculdade de Medicina
de Lisboa. *Servico de Anatomia Patoldgica. Centro Hospitalar
Lisboa Norte. EPE-Hospital de Santa Maria.

Introducao: As massas localizadas no pélo superior do rim
podem ser um verdadeiro desafio diagndstico. Se por um lado podem
significar patologia neoproliferativa do rim, por outro podem ser
indicativas de doenca da supra-renal ou metastase de origem incerta.
Apesar da clinica e da imagiologia poderem dar pistas quanto a
natureza da massa, apenas a anatomia patolégica pode assegurar
um diagnéstico definitivo.

Caso clinico: Apresentamos o caso de uma mulher com 61 anos,
obesidade mérbida e antecedentes pessoais de hipersudorese, dor
lombar esquerda associada a patologia vertebral, dislipidémia e
hipertensdo arterial sem complica¢des. Realizou ecografia abdominal
no contexto de dores abdominais difusas localizadas na regido
epigastrica, que revelou uma imagem nodular com 6,2 x 5,4 cm entre
a supra-renal e o rim esquerdo. Na TAC observou-se uma volumosa
massa heterogénea vascularizada, localizada no pélo superior do rim
esquerdo, com areas de necrose, fortemente sugestiva de patologia
neoproliferativa; havia trombose tumoral da veia renal esquerda,
que se estendia a veia cava inferior. Apds nefrectomia radical com
adrenelectomia homolateral, a doente desenvolveu insuficiéncia
supra-renal primdria aguda, o que suscitou suspei¢do por parte da
Endocrinologia de patologia primitiva da supra-renal, nomeadamente
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um tumor produtor de hormonas adrenocorticais, manifestando-se
previamente como um sindrome subclinico de Cushing dificil de
diagnosticar. O diagndstico anatomopatolégico foi de carcinoma
cortical da glandula supra-renal, uma neoplasia enddcrina rara e
muito agressiva (a doente faleceu 4 meses ap6s resseccdo cirdrgica).

Discussdo: Este caso clinico visa enfatizar que a patologia
maligna da supra-renal é rara, mas ndo é inexistente, pelo que a
sua pesquisa é mandatéria. Propomos um protocolo de actuagdo
simples e completo com base na evidencia médica actual, sobre como
proceder caso este tipo de massas seja encontrado.

P094. NEOPLASIA SUPRARRENAL: DESAFIOS
DIAGNOSTICO E TERAPEUTICO

A.R. Ramos', A.P. Barbosa'?, F. Ferreira?, L. Barreiros'?,
E. Barreiros'?, M.R. Mascarenhas'?, I. do Carmo'?

'Endocrinologia e Doengas do Metabolismo. Faculdade de Medicina

da Universidade de Lisboa. *Servico de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo. Hospital Santa Maria. CHLN. EPE. Lisboa. ’Instituto de
Satide Ambiental da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa.

Introducdo: O Carcinoma do cértex suprarrenal (CCS) é raro, com
uma incidéncia anual de 1 a 2 casos por milh3o. Tem progndstico
habitualmente reservado pois a cirurgia radical é o Ginico tratamento
com potencial curativo. Apesar das evolu¢des no tratamento
cirtrgico e médico permitirem actualmente esperancas de vida cerca
de 13 a 18 meses ap6s a ressecdo total, a dificuldade no diagndstico
pode comprometer os resultados terapéuticos.

Caso clinico: Mulher de 60 anos, com Sindrome de Cushing
diagnosticada em 2010, foi submetida a adrenalectomia esquerda
nesse mesmo ano, tendo a histologia revelado adenoma oncocitico da
suprarrenal. Cerca de dois meses depois surge novamente com aumento
de peso, distribuicdo adiposa central, alopécia bitemporal, edema dos
Ml e dispneia para médios esforcos. Os exames subsidiarios revelaram
uma lesdo nodular sélida bem definida, com captagdo heterogénea de
contraste, 6 x 4 cm, com invasdo das veia renal esquerda e cava inferior.
Analiticamente: ACTH < 5,0 pg/mL), cortisoltria 505,8 (< 197 ug/24h),
S-DHEA-S > 1.000 (< 205 pg/dL), Delta4-androstenediona 40,6
(< 1,2 pg/L). Foi decidida terapéutica conservadora e em 2012 a
revisdo da histologia e o estadiamento revelaram um CCS com
metastases pulmonares e 6sseas. Por intolerancia ao mitotano realizou
quimioterapia com etoposido, doxorrubicina e cisplatina. Fez ainda
radioterapia paliativa, mas faleceu no final do mesmo ano.

Discussdo: De acordo com os critérios de Weiss, este tumor
apresentava potencial maligno e, segundo a classificagio TNM
encontrava-se no estadio IV, dado a presenca de metastizacdo, recidiva
loco-regional e invasdo venosa. Este caso clinico ilustra a dificuldade
em realizar um correcto diagndstico mesmo ap6s a realizagdo do
estudo anatomo-patolégico e as dificuldades no tratamento deste
tipo de tumor quando a cirurgia ja ndo é uma alternativa. Para o
tratamento de CCS metastizado, as op¢des terapéuticas sdo limitadas,
sendo a sobrevida média em tumores irressecaveis de 3 a 9 meses.

P095. COMPLEXO DE CARNEY - UMA §iNDROME
COM DIVERSAS MANIFESTACOES ENDOCRINAS

A. Wessling, ].M. Aragués, M. Mascarenhas

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.
Hospital de Santa Maria. CHLN-EPE. Lisboa.

Introducdo: O Complexo de Carney é uma sindrome rara,
caracterizada por lesdes cutaneas pigmentadas, mixomas cardiacos
e cutaneos e neoplasias endécrinas. A manifesta¢do enddécrina mais
comum é sindrome de Cushing ACTH-independente, por doenga
pimentada adrenocortical primdria, embora outras glandulas
possam ser afectadas (pituitdria, tir6ide e génadas).

Caso clinico: Doente do sexo masculino, 29 anos, caucasiano.
Enviado a consulta para estudo endécrino, ap6s diagnéstico
de Complexo de Carney, na sequéncia de AVC vertebro-basilar
tromboembdlico, consequéncia de volumoso mixoma auricular
esquerdo. Estudo endocrinolégico: Pituitdria: sem altera¢des da
funcdo; niveis de GH no limite superior de referéncia; niveis de
IGF-1 elevados; PTGO com supressdo da GH (< 1 ng/mL); RMN da
sela turca revelou apenas quisto da bolsa de Rathke. Tiroide: sem
alteragdes da funcdo; ecografia sem alteragdes. Supra-renal: ACTH
e cortisol matinais normais; elevagdo do cortisol livre urindrio
(322 p.g/24h); sem supressdo na prova de supressdo nocturna com
1 mg dexametasona; sem supressdo na prova de supressao de 48h com
2 mg dexametasona, com discreta elevacdo do cortisol e ACTH apés
administracdo de CRH; prova de Liddle de 6 dias, em internamento,
negativa; sem clinica de sindroma de Cushing; sem altera¢do do
metabolismo glucidico. Génadas: orquidectomia esquerda aos 14 anos
por neoplasia testicular (desconhece-se estudo anatomo-patol4gico);
ecografia testicular direita: ligeira heterogeneidade do parénquima
com microlitiase, sem alteracdes focais suspeitas; sem alteracdes
hormonais (testosterona, SHBG, ghCG).

Discussdo: Do estudo realizado destaca-se sindrome de
Cushing, ACTH-independente, diagosticada numa fase muito
precoce (idade média de diagndstico no sexo masculino é
46 anos), sem manifestacdes clinicas. O tratamento consiste na
suprarrenalectomia bilateral. Excluiu-se adenoma produtor de GH.
As microcalcificagdes testiculares sdo frequentes, havendo risco de
malignizacdo (geralmente tumor de células de Sertoli de células
grandes calcificadas). Este doente mantém-se sob vigilancia clinica
e analitica, n3o tendo sido realizada qualquer medida terapéutica
especifica relativamente as altera¢des enddcrinas, até a data.

P096. GANGLIONEUROMA DA SUPRA-RENAL -
RELATO DE CASO CLINICO

A.M. Monteiro', M. Alves', S. Souto', D. Luis?, A.L. Silva3, 0. Marques'

1Servico de Endocrinologia; *Servigo Cirurgia Geral;
3Servigo de Anatomia Patoldgica. Hospital de Braga.

Introducdo: Os ganglioneuromas da supra-renal sdo tumores
raros, benignos, bem diferenciados e tém origem na crista neural.
A maioria dos doentes com ganglioneuroma da supra-renal sdo
assintomadticos, e grande parte destes tumores sdo ndo secretores.
Geralmente, sdo encontrados acidentalmente em exames de imagem
abdominal por outro motivo.

Caso clinico: Sexo feminino, 53 anos, com antecedentes de
hipertensdo arterial diagnosticada aos 30 anos, dislipidémia,
patologia depressiva e histerectomia por prolapso uterino.
Medicada habitualmente com espironolactona, cloreto de potassio,
atorvastatina, omeprazol, fluoxetina e lorazepam. Antecedentes de
internamentos de repeti¢cdo em servi¢o de Medicina Interna por
hipocaliémia recorrente. Referenciada a consulta de Endocrinologia
por suspeita de hiperaldosteronismo primario. Apresentava nédulo
na supra-renal diagnosticado em contexto de estudo da hipertensdo
arterial e hipocaliémia. Clinica de astenia, anorexia, cdimbras e
dores musculares com alguns meses de evolucdo. Sem alteracdes
relevantes ao exame objectivo. A TC das supra-renais revelava
“supra-renal esquerda com ndédulo hipodenso de 3 cm, eventual
adenoma”. A RM abdomino-pélvica mostrou: “supra-renal esquerda
com massa quistica complexa, com parede espessa (3-5 mm
de espessura parietal), onde se identifica um nédulo mural com
~11 x 7 mm, questionando-se a possibilidade de degenerescéncia
quistica tumoral/pseudoquisto, sendo de ponderar a sua exérese
cirargica.” O estudo funcional do nédulo foi normal. Foi submetida
a suprarrenalectomia esquerda por via laparoscépica. O exame
histolégico revelou um ganglioneuroma. Foi referenciada a
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consulta de Nefrologia para investigacdo da hipocaliémia, tendo
sido excluida doenga intersticial renal com perda de potassio.
Actualmente, seguida em consulta de Psiquiatria por provavel
sindrome de Munchausen, por suspeita de inducdo crénica de
vomito.

Discussao: Apresentamos este caso pela raridade da entidade
clinica. S3o geralmente tumores ndo secretores e a maioria dos
doentes estdo assintomaticos na altura do diagnéstico, tal como no
caso apresentado. O prognéstico dos doentes submetidos a ressec¢do
completa do tumor é excelente.

P097. DEHYDROEPIANDROSTERONE (DHEA) RELATIONS
TO WORKING MEMORY AND DISTRACTION - A
BEHAVIORAL AND ELECTROPHYSIOLOGICAL APPROACH

S. do Vale'4, L. Selinger'?, .M. Martins3#, A. Coelho Gomes*,
M. Bicho?, I. do Carmo?#, C. Escera'?

!Institute for Brain, Cognition and Behavior (IR3C); ?Cognitive
Neuroscience Research Group. Psychiatry and Clinical Psychobiology
Department. University of Barcelona. Spain. *Endocrinology
University Clinic. Lisbon Medical School. University of Lisbon.
‘Endocrinology, Diabetes and Metabolism Department. Santa Maria
University Hospital. Lisbon. *Metabolism and Endocrinology Center.
Genetics Laboratory. Lisbon Medical School.University of Lisbon.

Introduction: Dehydroepiandrosterone (DHEA) and dehydro-
epiandrosterone-sulphate (DHEAS) have been reported to have
memory enhancement effects in humans and an anti-cortisol
mechanism of action may contribute to that relation. We studied
DHEA, DHEAS and cortisol relations to working memory and
distraction at the performance and electrophysiological levels.

Methods: We recorded the electroencephalogram of 23 young
women while performing a discrimination (no working memory
load) or 1-back (working memory load) task in an audio-visual
oddball paradigm. Salivary DHEA, DHEAS and cortisol were
measured both before each task and at 30 and 60 min.

Results: Under working memory load, baseline cortisol was
related to higher distraction as indexed by lower hit rates (r = -0.529,
p=0.009) and an enhanced novelty P3 with a higher cortisol/ DHEA
ratio (r=+0.612, p=0.002). Higher baseline DHEAS was related to
higher visual P300 amplitudes (partial r=+0.516, p=0.011). Lastly,
we found that DHEA reactivity attributed to working memory load
was related to higher hit rates (r =+0.424, p = 0.049) and enhanced
visual P300 (r=+0.562, p =0.006).

Conclusion: The results suggest that cortisol might lead to
enhanced distraction while DHEA might hinder distraction by
leading to less processing of the distractor. Working memory
processing enhancement was related to higher baseline DHEAS.
Lastly, the increased DHEA production with working memory load,
may also lead to a better performance and enhanced processing of
the relevant information. Overall, DHEA was related to enhanced
working memory and reduced distraction.

P098. INSUFICIENCIA SUPRA-RENAL PRIMARIA
POR TUBERCULOSE: UMA CAUSA ANTIGA PARA
UMA DOENCA RARA - CASO CLINICO

F. Serra!, H. Simoes!, R. Fonseca', R. Ferreira!, C. Moniz',
C. Saraiva', A. Rafael?, M. Saraiva'

IServico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo;
2Servico de Cirurgia Geral. Hospital Egas Moniz. CHLO.

Introducao: A insuficiéncia supra-renal primaria (ISRP) é uma
doenca rara e complexa. A principal causa de ISRP nos paises

desenvolvidos é autoimune. Contudo, nos paises com elevada inci-
déncia de tuberculose, esta é a causa dominante de ISRP. Apresenta-
se um caso de ISRP por tuberculose.

Caso clinico: Homem, 42 anos, fumador, com quadro clinico
com 11 meses de evolucdo de astenia, emagrecimento, febricula
e adenopatias cervicais. Realizou TC que mostrou lesdo nodular
do lobo superior pulmonar direito com 21 mm, lesdes nodulares
das supra-renais, medindo 25 mm a direita e 40 mm a esquerda,
sélidas, heterogéneas; e broncofibroscopia com bi6psia da lesdo
pulmonar e exame microbiolégico da expectoracdo que foram
inconclusivos. Entretanto desenvolveu quadro de vémitos,
hipotensdo, dor abdominal, hiperpigmentacdo da pele e mucosas
com hiponatrémia e hipercaliémia e foi referenciado a consulta de
Endocrinologia para estudo das massas supra-renais e da situagdo
clinica. Identificada a crise addisoniana e apés recolha de amostras
sanguineas, iniciou terapéutica endovenosa com hidrocortisona
e perfusdo de NaCL 0,9%/dextrose 5%, verificando-se melhoria
clinica e correcgdo hidroelectrolitica. Analiticamente salientava-se:
leucécitos =9 x 10°/L; PCR = 25,5 mg/L; glucose = 65 mg/dl;
creatinina = 1,8 mg/dl; s6dio = 121 mmol/L; potassio = 6,6 mmol/L;
pH =7,34; HCO, = 18 mmol/L; ACTH =4.270 pg/mL; cortisol =
3,67 pg/dL; renina =412 ng/L; aldosterona = 0,1 ng/dL; testosterona =
123 ng/mL; DHEAs = 15,2 pg/dL; teste VIH negativo. Realizou
aspirado ganglionar cervical ecoguiado que mostrou linfadenite
granulomatosa, confirmada em bidpsia ganglionar, onde se
identificaram bacilos de Koch. Confirmada ISRP por tuberculose
instituiu-se terapéutica com hidrocortisona e fludrocortisona em
dose de manutencdo e tratamento anti-bacilar com bom resultado
clinico. Repetiu-se TC aos 6 meses, continuando a observar-se as
lesdes supra-renais descritas.

Discussdo: Este caso demonstra que a ISRP pode ser grave
e dificil de diagnosticar, alertando-se para a tuberculose como
causa de ISRP. Destaca-se ainda a dimensdo consideravel das
lesdes adrenais. Num fumador com lesdes adrenais e pulmonares,
o carcinoma do pulmio metastizado deve ser considerado. E
admissivel um crescimento futuro da incidéncia de tuberculose e,
consequentemente, um aumento de casos de ISRP associados.

P099. HIPERALDOSTERONISMO PBIMARIQ:
EXPERIENCIA DE 21 ANOS DE PRATICA CLINICA

T. Nunes da Silva, H. Vara Luiz, B. Dias Pereira, A. Veloza,
A.C. Matos, I. Manita, M.C. Cordeiro, L. Raimundo, ]. Portugal

Hospital Garcia de Orta.

Introducdo: O Hiperaldosteronismo primario (HAP) é a causa
mais frequente de hipertensdo arterial (HTA) secundaria. No
entanto, a sua prevaléncia noHospital Garcia de Orta (HGO) nunca
foi quantificada.

Objetivo: Caracterizar a populacdo e avaliar a investigacdo
diagnéstica, terapéutica e seguimento dos doentes com HAP no HGO.

Métodos: A histéria de HTA, marcha diagndstica, tratamento e
seguimento foram avaliados retrospetivamente em 24 doentes com
HAP confirmado, entre 1992 e 2013 no HGO.

Resultados: Os 24 doentes apresentavam idade mediana
de 63 anos e 63% eram do sexo feminino. A idade mediana do
diagndstico da HTA foi de 44 anos e ade HAP de 56 anos. Na altura do
diagnéstico 58% tinham HTA refractaria e metade encontravam-se
medicado com pelo menos 4 anti-hipertensores. Dos exames
realizados para rastreio destacavam-se: aldosterona-26 ng/
dL; aldosterona/atividade de renina-192; aldosterona/renina
directa-32 e caliémia-2,9 mmol/L. 87% realizaram prova
confirmatéria: 57% realizaram infusdo salina que foi positiva em
88%; 14% realizaram prova de captopril, que foi positiva em 86%
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e 19% realizaram ambas as provas, com concordancia em 50%.
Para estudo do subtipo de HAP todos realizaram TC-abdominal,
identificando-se nédulos unilaterais em 82%. 38% realizaram
cintigrafia com iodo colesterol que mostrou capta¢do unilateral
em 33%. 64% foram submetidos a prova de ortostatismo, que foi
sugestivo para aldosteronoma em 31% e 26% cateterismo das veias
supra-renais (CVSR), todos inconclusivos. O tratamento consistiu
em adrenalectomia em 30% dos casos e terapéutica médica em 48%.
A adrenalectomia face a espironolactona reverteu a hipocaliémia
em 100% vs 86%, melhorou a HTA em 75% vs 29% e normalizou a
pressdo arterial em 25% vs 27%.

Conclusao: Dada a elevada prevaléncia estimada, o HAP pode
ter sido sub diagnosticado. Destetaram-se principalmente formas
mais graves, com hipocaliémia e com laténcia de diagndstico
superior a uma década. Apesar dos CVSR apresentarem resultados
inconclusivos, as terapéuticas médica e cirargica revelaram-se
eficazes.

P100. UM CASO CLINICO DE HIPERPLASIA SUPRA-RENAL
MACRONODULAR ACTH-INDEPENDENTE

M.T. Pereira, A. Couto de Carvalho, S. Garrido, A.R. Caldas,
R. Almeida, M. Ferreira, C. Amaral, S. Teixeira, C. Freitas,
F. Borges

Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.
Centro Hospitalar do Porto-Hospital de Santo Anténio.

Introducdo: A hiperplasia supra-renal macronodular bilateral
ACTH-independente (AIMAH) representa menos de 1% dos casos
de Sindrome de Cushing (SC) enddégeno e caracteriza-se por
grande heterogeneidade na fisiopatologia e apresentacdo clinica.
A expressdo e identificacdo de recetores supra-renais (SR) aberrantes
possibilita uma abordagem farmacolégica especifica no controlo do
hipercortisolismo destes doentes.

Caso clinico: Homem de 55 anos referenciado a consulta de
Endocrinologia por massas SR bilaterais (a maior de 4,2 cm a
esquerda) de baixa densidade incidentalmente encontradas por TC
abdominal. Sem uso de medicag¢do crénica, para além de estatina
e sem histéria de diabetes mellitus ou hipertensdo arterial. Sem
estigmas sugestivos de hipercortisolismo. Do estudo hormonal
realizado: aldosterona 14 ng/dL (N:10-160), renina ativa 2,6 mcU/
mL (N: 1,1-6,5), DHEA-S 101 pg/dL (N: 80-560), testosterona
total 4,23 ng/dL (N: 2,8-8,0), 17-OH progesterona 2,4 ng/mL
(N: 0,6-3,42). Doseamento de metanefrinas urindrias normal.
Realizou multiplos doseamentos de cortisol livre urinario (CLU)
com padrdo variavel: 245; 153; 87 e 311 png/24h (N: 36-137). Duas
provas de supressdo prolongada com baixa dose de dexametasona
sem frena¢do completa (cortisol 1,7 e 1,9 pg/dL; N: < 1,8). Varios
doseamentos matinais de ACTH plasmatica entre o indoseavel e
10 pg/mL. Prova de estimula¢do com CRH com resposta fisioldgica.
Realizada prova para pesquisa de recetores adrenais aberrantes
com evidéncia de resposta total a metoclopramida e parcial
a posicdo supina. O doente foi proposto para adrenalectomia
unilateral, que aguarda.

Discussdo: Os resultados discordantes e “flutuantes”
encontrados no rastreio de SC deste caso com uma supressdo
incompleta do eixo hipotdlamo-hip6fise-SR poderdo ser
justificados pela producdo intermitente de cortisol pelas SR. Este
facto, associado a hiperplasia nodular bilateral e a resposta parcial/
total a outros estimulos para além da ACTH, parecem indicar a
presenca de uma AIMAH. Apesar de disponiveis possibilidades
farmacolégicas para o controlo do hipercortisolismo (subclinico),
as dimensdes do nédulo maior ditam uma solugdo cirdrgica inicial
para este caso.

P101. CARCINOMAS ADRENOCORTICAIS:
ANALISE RETROSPECTIVA DOS ULTIMOS 22 ANOS

D. Guelho!, I. Paiva', A. Vieira?, J. Saraiva', C. Moreno,
N. Vicente!, L. Cardoso!, F. Carrilho

!Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra. HUC-CHUC. EPE. ?Assistente
Hospitalar de Endocrinologia. Centro Hospitalar de Leiria.

Introducao: Os carcinomas adrenocorticais (CAC) constituem
uma patologia rara com prognostico reservado. A sua baixa incidéncia
dificulta o estabelecimento de opgdes terapéuticas efectivas.
A experiéncia clinica, mesmo que englobando um ntimero limitado
de casos, tem potenciado o nosso conhecimento desta patologia.

Objetivo: Caracteriza¢do dos doentes seguidos no Servico entre
1991 e 2013.

Métodos: Andlise retrospectiva dos processos clinicos dos doentes
com confirmagdo andtomo-patolégica. Andlise estatistica: SPSS21¢.

Resultados: Incluidos 22 doentes (2H/20M), com 44,5 + 19,3 anos a
data do diagndstico. Apresentacdo clinica: dor abdominal (40,8%, n =9),
sinais de hipercortisolismo (31,7%, n =7), incidentaloma (9,1%, n = 3).
Laboratorialmente, 11 doentes apresentaram cortisol livre urinario
elevado; 4 testosterona elevada e 2 S-DHEA. Estadiamento (ENSAT):
estadio II-11 doentes; IlI-trés e IV-cinco. Vinte doentes submetidos
a cirurgia, completa em 90% dos casos. Massa com peso médio de
740 + 643 g. Registos dos critérios histopatol6gicos de diagnéstico,
incompletos: mediana de > 3 critérios de Weiss. Seis apresentavam
aspecto invasivo: rim (2), diafragma (2), veia cava inferior (VCI) + rim
(1), VCI + diafragma (1). Oito apresentavam metastases: ganglionares
(4), hepaticas (3) e hepaticas + ganglionares + pulmonares (1). Oito
apresentaram recidivas locais, e doze metastiza¢do - pulmao (10),
figado (5), ganglios (5) e osso (2). Quatorze doentes cumpriram
tratamento com mitotano: adjuvante, 35,7% (n=>5), ou ap6s recidiva,
64,3% (n=9); dose média inicial: 2,75 + 1,77 g/dia, dose maxima:
5,6 + 3,1 g/dia; dose cumulativa total mediana: 531,5 g. Mitotanémia
doseada em 10 doentes, 70% (n =7) atingiram niveis terapéuticos.
Comparando doentes no estadio III, aqueles que fizeram mitotano
apresentaram sobrevida superior (13,5 vs 2,5 meses). Um doente fez
quimioterapia associada ao mitotano. A sobrevida mediana global
foi de 11 meses (0-257 meses), sendo discretamente superior em
doentes mais jovens e com tumores ndo funcionantes. Actualmente
sete doentes permanecem vivos, quatro aparentemente em remissao.

Conclusao: Apesar do mau progndstico, nesta série salienta-se a
elevada sobrevida de alguns doentes. A remoc¢do tumoral completa
permanece o Gnico tratamento potencialmente curativo. Sdo
necessarios mais estudos para identificar factores preditivos de
mortalidade; no entanto, nos nossos casos, o diagnéstico em idades
mais jovens e o tratamento com mitotano, parecemter permitido
aumentar a sobrevida.

P102. INCIDENTALOMAS DA SUPRA-RENAL: RESULTADOS
PRELIMINARES DE UM ESTUDO MULTICENTRICO

M. Almeida Ferreira’, I. Sapinho?, S. Garrido?, M. Pereira3,
M.J. Oliveira?, ]. Silva>, I. Paiva® e Grupo de Estudos de Tumores
da Supra-renal

ICentro Hospitalar do Porto. ?Hospital Fernando Fonseca. *Hospital
de Braga. “Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho. SHospital
das For¢as Armadas. °Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra.

Introducdo: A incidéncia crescente de incidentalomas da
supra-renal deve-se a utiliza¢do frequente de técnicas de imagem
de alta resolucdo na pratica clinica. Sdo maioritariamente benignos
e ndo secretores. O GET-SR estd a elaborar uma casuistica nacional,
para determinar as caracteristicas dos incidentalomas avaliados
em Consulta de Endocrinologia, desde 2005. Apresentam-se 0s
resultados recolhidos até ao momento.
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Métodos: Selec¢do dos doentes enviados por “incidentaloma da
supra-renal” desde Janeiro de 2005 as Consultas de Endocrinologia
de: Hospital de Braga, Centro Hospitalar do Porto, Centro Hospitalar
de Vila Nova de Gaia/Espinho, Hospital das For¢as Armadas e Hospital
Fernando Fonseca. Recolha retrospectiva dos dados demograficos,
clinicos, analiticos, imagioldgicos e histolégicos, através da consulta
dos processos clinicos. Andlise efectuada em SPSS 20.0.

Resultados: Foram recolhidos dados de 156 casos. Os doentes
(57,7% mulheres) tinham 59,9 + 11,7 anos a data do diagnéstico. Metade
mantém seguimento ha mais de 18 meses, 23,4% ha mais de trés anos
e 12,9% ha pelo menos 5 anos. Os incidentalomas foram detectados
sobretudo por TAC abdominal (59,6%). Imagiolégicamente: 45,5%
localizavam-se a esquerda e 16,7% eram bilaterais; 75,6% mostravam
contornos bem definidos; 50% tinham diametro superior a 25 mm. Em
60,3% dos casos ndo havia secre¢do hormonal (embora 30,1% ainda se
mantenham em estudo), 5,1% eram feocromocitomas, 2,6% produtores
de cortisol e 0,6% produtores de aldosterona. Ao longo do seguimento
foi decidida cirurgia em 11,5% dos doentes, por critérios relacionados
com: funcionalidade, dimensdes e caracteristicas morfo-estruturais.
0 estudo histolégico mostrou: 5 adenomas; 4 feocromocitomas;
2 mielolipomas; 2 quistos; 4 “outras estruturas”.

Conclusdo: Nesta amostra muito parcelar, 60,3% dos inciden-
talomas eram ndo funcionantes, mas 5,1% correspondiam a feocromo-
citomas, 2,6% a sindroma de Cushing e 0,6% a sindroma de Conn.
Nestes casos (de funcionalidade), pela morbilidade decorrente da
hipersecre¢ao hormonal mantida (acrescida, nos feocromocitomas,
do risco vital em caso de stresse) refor¢a-se a necessidade da sua
referenciacdo para consultas de Endocrinologia.

P103. DESEMPENHO DO CORTISOL SALIVAR
NA AVALIACAO PRELIMINAR DO HIPERCORTISOLISMO

F. Graga', I. Rodrigues?, C. Godinho?

'Servigo de Endocrinologia Diabetes e Metabolismo;
2Laboratério de Endocrinologia. Servigo de Patologia Clinica.
Hospital de Curry Cabral-Centro Hospitalar Lisboa Central.

Introducao e objetivo: O cortisol salivar foi desde 2008, adaptado
como teste de rastreio para estudo de hipercortisolismo, devido a sua
elevada sensibilidade, especificidade e comodidade na colheita. Foi
efectuado o estudo comparativo para avaliar o desempenho deste
exame com os outros testes disponiveis, para o rastreio desta situacdo
clinica no Laboratério de Endocrinologia do nosso Centro Hospitalar.

Métodos: Foram analisados os dados dos doentes, com colheitas
a meia-noite, para cortisol salivar, realizadas entre Marco de 2012 e
Novembro de 2013, com pedidos concomitantes de cortisol urinario
(24 horas) e prova de supressdo com 1 mg de dexametasona.
Foram realizados: cortisol salivar (Diasorin) e cortisol urinario
(Coat-A-count, Siemens) por radioimunoensaio e cortisol plasmatico
por quimioluminescéncia (Immulite2000, Siemens). Considerou-se
valores referéncia de cortisol salivar a meia-noite inferior a 0,276 ug
/dl, cortisol urinario entre 20-90 wg/dl e prova de dexametasona com
resposta a supressdo inferior a 1,8 pg/dl.

Resultados: Dos 36 doentes avaliados, foram excluidos 8 por
apresentarem somente resultados de cortisol salivar ou por
diagnéstico prévio de doenga de Cushing. Nestes 28 doentes,
18 tiveram valores elevados de cortisol salivar e destes
11 apresentavam pelo menos um dos outros testes positivos; dos
10 que tiveram valores negativos, 3 foram positivos para uns dos
outros testes. Nao houve concordancia em 7 doentes com cortisol
salivar positivo e em 3 doentes com cortisol salivar negativo.

Conclusao: Apesar das limitag6es deste estudo nomeadamente,
numero reduzido de doentes, colheita isolada de cortisol salivar,
encontrou-se sensibilidade de 78.5% e especificidade de 50% com valor
preditivo negativo de 70% e valor preditivo positivo de 61%. Pensamos
que, sendo o cortisol salivar um teste ndo invasivo, cdmodo, e

exequivel em ambulatério, deveria ser incrementada a sua utilizagdo,
sendo aconselhavel a sua determinac¢do em duplicado no estudo
preliminar do hipercortisolismo.

P104. INCIDENTALOMAS DA SUPRA-RENAL:
DO DIAGNOSTICO AO SEGUIMENTO

J. Menezes Nunes'?, E. Rodrigues'?, C. Esteves'?,
R. Cunha Guimardes??, D. Carvalho'?, I. Ramos??

'Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo;
3Servico de Radiologia. Centro Hospitalar Sdo Jodo. Porto.
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

Introducao: O seguimento radiol6gico dos incidentalomas da
supra-renal deve ser efectuado 3-6 meses apds o diagnéstico e
anualmente até aos 2 anos e a avaliacdo hormonal anualmente até
aos 5 anos. Porém, a frequéncia 6ptima e a duragdo do seguimento
constituem areas de incerteza.

Objetivo: Estudo retrospectivo das caracteristicas clinicas e
imagioldgicas duma série de incidentalomas.

Métodos: Revisio dos processos clinicos dos doentes com pelo
menos dois exames de imagem (TC/RM) efectuados no Hospital, de
Jan/04 a Set/13, cujos relatérios mencionassem “nédulo supra-renal”,
selecionando-se os casos com diagndstico incidental. A analise
estatistica foi efectuada com SPSS.v21, Windows.

Resultados: De 251, 183 eram incidentalomas. Destes, 56,8% eram
mulheres, idade média no diagnéstico 65 + 10,7 anos, 38 bilaterais,
85 aesquerda e 60 a direita. As dimensdes médias ao diagnéstico foram
20+ 7,7 mm a esquerda e 23 + 10,4 mm a direita. Dos 183 doentes,
seis ndo realizaram estudo hormonal, dois aguardam-no, dois
apresentaram sindrome de Cushing, dois bloqueio da 21-hidroxilase
e dois estudo compativel com feocromocitoma. Apés avaliagdo
inicial, seis doentes foram submetidos a adrenalectomia: quatro por
hiperfuncdo e dois por dimensdo > 40 mm. As histologias revelaram
quatro adenomas do cértex, um oncocitoma e um feocromocitoma.
Dos 177 restantes, 37 (20,9%) tém reavaliacdo imagiolégica
4 +2 meses, 96 (54,2%) aos 12 + 3 meses, 48 (27,1%) aos 24 + 3 meses,
48 (21,7%) aos 36 + 3 meses, 28 (15,8%) aos 48 + 3 meses, 17 (9,6%) aos
60 + 3 meses, 4 (2,6%) aos 72 + 3 meses e 8 (4,5%) aos 84 + 3 meses.
A taxa de crescimento > 5 mm foi respectivamente 10,8%, 9,4%, 10,4%,
14,6%, 0%, 5,9%, 0%, 12,5%, sem significincia estatistica. Sete doentes
foram submetidos a adrenalectomia por crescimento, quatro desses
ap6s os 2 anos. O exame anatomo-patolégico revelou adenomas do
cortex. Nenhum incidentaloma se tornou funcionante.

Conclusdo: Constatamos crescimento dos incidentalomas para
além dos dois anos preconizados nas actuais recomendacdes.
Propomos que o seguimento imagiolégico seja individualizado,
de acordo com as dimensdes do nédulo e com o padrao de cres-
cimento.

P105. CARCINOMA DO CORTEX DA SUPRA-RENAL:
QUAL A REALIDADE DOS ULTIMOS 25ANOS DO CENTRO
HOSPITALAR SAO JOAO?

J. Menezes Nunes'?, E. Rodrigues'?, E. Rios*#, C. Eloy4, I. Carvalho>,
D. Carvalho'?

'Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo; Servico

de Anatomia Patolégica; *Registo Oncoldgico Hospitalar. Centro
Hospitalar Sdo Jodo. Porto. *Faculdade de Medicina da Universidade
do Porto. “Instituto de Patologia e Imunologia Molecular da
Universidade do Porto (IPATIMUP).

Introducdo: O carcinoma do cértex suprarrenal (CCSR) é
raro e agressivo, apresentando-se muitas vezes metastizado no
diagnéstico.
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