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CO 01. DISFUNCAO TIROIDEIA NA
IMUNOTERAPIA: CASUISTICA DE UM CENTRO

Nuno Cordeiro Raposo', Sonia Pratas', Cristina Valadas'
! Hospital Beatriz Angelo, Loures, Portugal

Introdugdo: Os anticorpos monoclonais que bloqueiam os media-
dores de vias de checkpoint imune integram uma nova classe de
farmacos para o tratamento de neoplasias. Estao frequentemente
associados a reagdes adversas imunomediadas, entre as quais se
incluem as endocrinopatias, particularmente a disfung@o tiroideia.
Objetivos: Avaliagdo retrospetiva das reagdes adversas reportadas
em doentes que cumpriram pelo menos um ciclo de terapéutica
com nivolumab, pembrolizumab ou ipilimumab.

Material e Métodos: Revisao dos processos clinicos dos 18 doen-
tes que cumpriram pelo menos um ciclo de terapéutica com nivo-
lumab, pembrolizumab ou ipilimumab. Foram recolhidos os da-
dos relativos as caracteristicas da populacao e as reagdes adversas
endocrinoldgicas reportadas.

Resultados e Concluséoes: Verificou-se um predominio do sexo
masculino (66,67%), com uma idade média de 67,17 anos. A
maioria tinha o diagnostico de melanoma (44,44%), seguido por
neoplasia de ndo pequenas células do pulmao (33,33%), carcino-
ma urotelial (16,67%) e carcinoma da laringe (5,56%). Dois ter-
¢os receberam terapéutica com nivolumab, 27,78% com ipilimu-
mab e 5,56% com pembrolizumab, numa média de 5,94 ciclos de
imunoterapia por doente. Todos os 14 doentes com avaliacao da
fungdo tiroideia antes de iniciar imunoterapia encontravam-se em
eutiroidismo. Dos doentes avaliados 100% tinham pelo menos um
doseamento de TSH e FT4 apds terem iniciado a imunoterapia.
Objetivou-se disfungao tiroideia em quatro doentes (22,22%): trés
com hipotiroidismo subclinico transitorio, sem necessidade de te-
rapéutica hormonal de substitui¢do; e um com tiroidite indolor. O
hipotiroidismo subclinico ocorreu apds um, dois e trés ciclos de
terapéutica em cada um dos doentes. Por outro lado, a tiroidite
indolor manifestou-se inicialmente como tirotoxicose apos dois
ciclos, de curta duracdo, tendo evoluido no sentido de hipotiroi-
dismo subclinico apds dois meses de corticoterapia.

Nenhum doente suspendeu a imunoterapia pela disfungao tiroi-
deia.

Apesar de relativamente recente, a imunoterapia tem assumido
um papel importante no tratamento de varias neoplasias metasti-
zadas. Assim, a experiéncia com estes farmacos tem reforcado o
conhecimento quanto ao seu perfil de seguranga.

Constatou-se uma elevada frequéncia da disfung@o tiroideia neste
grupo de pacientes, predominando o hipotiroidismo subclinico.
Apesar da fisiopatologia ainda ndo ser completamente compreen-
dida, acredita-se que a indu¢do de uma resposta autoimune ou des-
trutiva com tiroidite estejam na origem da doenga.
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Nao obstante a maioria das reagdes adversas ser leve a moderada,
autolimitada e ndo obrigar a terapia dirigida, a elevada prevalén-
cia das mesmas enaltece a importancia da monitorizagdo hormo-
nal antes do inicio do tratamento e antes de cada ciclo em todos os
doentes que iniciam imunoterapia.

CO 02. CARACTERISTICAS ULTRASSONOGRA-
FICAS DE SUSPEICAO E O RISCO DE CARCINO-
MA DA TIROIDE: EXPERIENCIA DE UM SERVI-
CO DE ENDOCRINOLOGIA

Catia Ferrinho', Francisco Sousa Santos', Catarina Saraiva',
Clotilde Limbert', Jodo Sequeira Duarte', Carlos Costa',
Carlos Vasconcelos'

' Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental,
Lisboa, Portugal

Introdugdo: Os carcinomas da tirdide (CT) constituem 3,6% de
todas as neoplasias malignas e representam 96% das neoplasias do
sistema enddcrino, com um aumento de incidéncia para mais do
dobro nos ultimos 30 anos. A mortalidade estimada em 2012 por
CT em Portugal foi 0,5 por 100 000 habitantes.

De acordo com uma recente meta-analise, a combina¢do de ca-
racteristicas ultrassonograficas (US) de suspei¢do na ecografia
da tir6ide, como as microcalcificagdes, o formato “mais alto que
largo”, margens irregulares ou auséncia de elasticidade, podem
aumentar a probabilidade pré-teste de malignidade dos nédulos
da tirdide.

Objectivo: Avaliar a prevaléncia das caracteristicas US de suspei-
¢do na ecografia da tirdide nos doentes submetidos a tiroidectomia
com resultado histoldgico de carcinoma da tiréide, na nossa insti-
tuicdo, de Junho de 2015 a Junho de 2017.

Material e Métodos: Estudo observacional e retrospectivo. Foram
incluidos todos os doentes com resultados citologicos malignos
de nodulo da tirdide submetidos a pungdo aspirativa por agulha
fina (PAAF) ecoguiada de nodulo da tirdide no nosso servigo e
posterior tiroidectomia total com histologia de carcinoma da tirdi-
de. Registamos o diagnostico citologico, a dimensao do nédulo (o
maior didmetro), os achados US de suspeigao (microcalcificagoes,
“mais alto que largo” e margens irregulares) e a histologia da pega
operatoria. Os dados obtidos foram analisados na forma descritiva
com recurso ao software Statistical Package for the Social Scien-
ces® (SPSS®) versao 20.0 e Microsoft Office Excel 2010®.
Resultados e Conclusées: Dos 1570 doentes, que realizaram
PAAF ecoguiada de nddulo da tiréide no nosso servigo, 64 (4,1 %
do total de doentes) apresentaram resultado citologico “suspeito
de malignidade” ou “maligno” (categorizagdo de Bethesda). Des-
tes, 10,9% (n = 7) recusaram a cirurgia e 7,8% (n = 5) o resultado
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histologico foi diferente de carcinoma. Avalidmos, assim, 52 doen-
tes com resultado histologico de carcinoma da tirdide apos tiroi-
dectomia. O sexo feminino foi o mais prevalente com 73,1% (n =
38). As idades variaram entre 20 e 83 anos (idade média de 53 +
16,5 anos). O tamanho dos nodulos variou entre 10 e 60 mm com
um valor médio de 24,1 £+ 11,9 mm. Nestes doentes, a prevaléncia
das caracteristicas US de suspeigdo foram microcalcificagdes em
48,4% (n = 26), margens irregulares em 17,2% (n = 11) e “mais
alto que largo” em 10,9% (n = 5). Apenas um doente (1,9 %) com
citologia maligna e histologia de carcinoma papilar apresentou um
nddulo com as trés caracteristicas US, oito doentes (15,4 %) apre-
sentaram duas caracteristicas e 20 doentes (38,4 %) ndo apresenta-
ram nenhuma das caracteristicas US.

Portanto, nesta amostra as caracteristicas US de suspei¢do mais
prevalentes foram as microcalcificagdes, sendo que mais de um
terco dos doentes (38,4%) ndo apresentou nenhuma das caracte-
risticas avaliadas. Logo, estas isoladamente ndo forneceram infor-
macdes confiaveis como relatado na literatura, sendo necessario
mais estudos para padronizar as caracteristicas US de suspeicao,
as técnicas de elastografia e avaliar resultados, especialmente em
nodulos com citologia indeterminada.

CO 03. CONTRIBUICAO DO mTORC1 E mTORC2
PARA O COMPORTAMENTO TUMORAL E
EXPRESSAO DO NIS EM CARCINOMAS PAPI-
LARES DA TIROIDE

Catarina Tavares'**, Catarina Eloy'*?, Miguel Melo'***,

Adriana Gaspar da Rocha'*¢, Ana Pestana'**, Rui Batista'-*?,

Luciana Bueno Ferreira'>*, Elisabete Rios'>*7*, Manuel Sobrinho Simdes ">,
Paula Soares'>*’

! Instituto de Investiga¢do e Inovagdo em Saude (i3S), Universidade do Porto,
Porto, Portugal

2 Instituto de Patologia e Imunologia Molecular da Universidade do Porto
(IPATIMUP), Porto, Portugal

* Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto, Portugal

* Departamento de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Centro
Hospitalar da Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal

7 Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal

® Unidade de Sauide Publica, ACeS Baixo Mondego, Coimbra, Portugal

" Departamento de Patologia, Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto, Porto, Portugal

¢ Departamento de Patologia, Centro Hospitalar de S. Jodo, Porto, Portugal

Introducgdo: A via do mTOR encontra-se sobreativada nos tumo-
res da tiroide. A ativagdo do mTOR pode levar a formacgao de dois
complexos diferentes, 0 mTORCI e o mTORC2, cada um com
efetores distintos: pS6 Ser235/236 e pAKT Ser473, respetivamen-
te.

O tratamento dos tumores da tiroide consiste essencialmente, na
cirurgia seguida por tratamento com iodo radioativo (IR), que ¢
captado pelas células tumorais através do co-transportador de so-
dio e iodo (NIS). Num trabalho anterior, verificimos que nos car-
cinomas papilares da tiroide (CPT), a expressdo do pmTOR (for-
ma ativa do mTOR) encontra-se associada com maior agressivida-
de tumoral e com a resisténcia a terapia com IR. Pelo contrario, a
expressdo de pS6 associa-se a caracteristicas clinicopatologicas e
moleculares de menor agressividade. Face ao comportamento dis-
tinto de ambos os marcadores, no6s questionamo-nos se, nos CPT,
a ativagdo do pmTOR poderia conduzir a ativagdo preferencial do
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complexo mMTORC2 em detrimento do complexo mTORCI.
Objetivos: Avaliar a contribui¢do de cada um dos complexos
mTORCI1 e mTORC?2 para o comportamento tumoral e para ex-
pressdo de mRNA do NIS.

Material e Meétodos: Caracterizacdo da expressio de pAKT
Ser473, por imunohistoquimia numa série de 182 CPT, previa-
mente caracterizados para pmTOR e pS6. Tratamento da linha
celular TPC1 (derivada de CPT) com RADO0O1 (bloqueador do
complexo mTORC1) e com Torin2 (bloqueador simultdneo dos
complexos mMTORC1 e mTORC2) e posterior avaliagdo da expres-
sdo de mRNA do NIS por PCR em tempo real.

Resultados e Conclusédes: A expressio de pAKT Serd73 corre-
lacionou-se de forma positiva e significativa com a expressdo de
pmTOR e foi significativamente maior nos CPT portadores da mu-
tacdo BRAFV600E, comparativamente aqueles BRAFWT. Adicio-
nalmente, verificAmos que a expressao nuclear do pAKT Ser473
se encontrava associada a presenca de metastases a distancia. O
tratamento da linha celular TPC1 com RADOO1 ndo mostrou ter
consequéncias nos niveis de expressdo de mRNA do NIS, no en-
tanto o tratamento com Torin2 levou a um aumento de cerca de 6
vezes da sua expressao.

O complexo mTORC?2 encontra-se ativado em CPT, e a translo-
cacdo nuclear do seu principal efetor, pAKT Ser473 podera es-
tar envolvida no processo de metastizacdo a distancia. A inibi¢ao
do complexo mTORC2 conduz a um aumento da expressdo de
mRNA do NIS. Tendo em conta estes resultados, podemos con-
cluir que a inibi¢ao farmacoldgica do complexo mTORC2 podera
vir a ser util para o tratamento de CPT metastaticos e/ou resistentes
a terapia com IR.

CO 04. O PAPEL DO GENE EIF14AX NA TUMORI-
GENESE E PROGRESSAO DO CANCRO DA TI-
ROIDE

Simdes-Pereira J'**, Moura MM?, Marques 1J>?, Rito M*, Cabrera R*,
Leite V!, Cavaco B’

! Servigo de Endocrinologia, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa,
Francisco Gentil, Lisboa, Portugal

? Unidade de Investigagdo em Patobiologia Molecular (UIPM) do Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, Lisboa, Portugal

3 NOVA Medical School, Centro de Estudos de Doengas Crénicas (CEDOC),
Lisboa, Portugal

* Servigo de Anatomia Patologica do Instituto Portugués de Oncologia de
Lisboa, Francisco Gentil, Lisboa, Portugal

Introdugdo: Os carcinomas pouco diferenciados (CPDT) e
anaplasicos (CAT) da tiroide sdo raros e apresentam mau prognos-
tico, pelo que o estudo de novos alvos e marcadores moleculares
¢ fulcral para o desenvolvimento de terapéuticas eficazes. Recen-
temente, foram analisados 496 carcinomas papilares da tiroide
(CPT) no “The Cancer Genome Atlas”, sendo o EIF1AX um dos
novos genes mais frequentemente mutados nestes tumores (1%).
Posteriormente, outros autores encontraram uma maior prevalén-
cia de mutagdes neste gene em CPDT e CAT (~10%), associadas,
de uma forma geral, a pior progndstico e a mutacdes nos genes
RAS. Logo ap0s estes estudos foram também descritas mutacdes
neste gene em lesdes tiroideias benignas.

Objetivos: Investigar se as mutagdes do EIF1AX se encontram em
todos os estadios da tumorigénese tiroideia ou se, pelo contrario,
constituem um marcador de progressao tumoral.

Material e Métodos: Incluimos 16 doentes com histologia de
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CPDT ou CAT com areas bem diferenciadas e/ou lesdes benignas
coexistentes. O DNA foi extraido dos tecidos tumorais e normais
(ou sangue) e o gene EIF1AX foi analisado através de sequencia-
¢do de Sanger. Nos casos mutados pesquisaram-se também muta-
¢oOes nos genes RAS.

Resultados e Conclusoes: 1dentificamos a mutacgao p.Alall3 spli-
ce no gene EIFIAX em dois doentes com CPDT que ndo se en-
contrava nas areas de CPT nem nas areas de lesdes benignas coe-
xistentes. Um desses doentes apresentava a mutagdo p.Glu61Arg
no gene NRAS, no CPDT e na area de CPT. Assim, a mutagao
p.Alall3 splice parece associar-se a progressdo tumoral, tendo
possivelmente ocorrido, no tltimo caso, apds a mutacao no NRAS.
Noutro doente ndo se observou mutagdo no gene EIFIAX no
CPDT, mas na area PTC encontrou-se a mutagdo p.Gly6_splice
(ambas as areas RAS wild-type). Esta mutagdo ndo parece estar
envolvida na desdiferencia¢do. De acordo com os nossos resul-
tados e também com o descrito noutros tipos de tumor, diferentes
mutacdes no EIF1AX parecem associar-se a fenotipos/comporta-
mentos distintos.

Este € o primeiro estudo que analisa a presenga de mutagdes no
EIF1AX em lesdes tiroideias de diferente agressividade coexisten-
tes/metacronas. Apesar da amostra ser pequena, dada a dificuldade
em obter pecas histologicas adequadas, este trabalho traz novas
perspetivas, do ponto de vista molecular, sobre a tumorigénese e
progressao dos carcinomas da tiroide.

CO 05. ESTUDO DE VARIANTES GERMINAIS EM
GENES DE REPARACAO DO DNA EM FAMILIAS
COM CARCINOMA NAO-MEDULAR DA TIROI-
DE (FNMTC)

Marques 1J'#, Saramago A', Moura MM, Pinto AT', Pojo M!, Cabrera R®,
Santos C°, Henrique R’#, Teixeira MR*, Leite V', Cavaco BM!

! Unidade de Investiga¢do em Patobiologia Molecular (UIPM), Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, Lisboa, Portugal

> Servigo de Endocrinologia, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil, Lisboa, Portugal

¥ Servigo de Anatomia Patoldgica, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil, Lisboa, Portugal

* Centro de Estudos de Doengas Cronicas (CEDOC), Faculdade de Ciéncias
Meédicas, Universidade NOVA de Lisboa, Lisboa, Portugal

I NOVA Medical School|Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade NOVA
de Lisboa, Lisboa, Portugal

o Servigo de Genética, Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco
Gentil, Porto, Portugal

7 Servi¢o de Anatomia Patolégica, Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Francisco Gentil, Porto, Portugal

¥ Departamento de Patologia e Imunologia Molecular, Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto, Porto, Portugal

Introducdo: A maioria dos carcinomas da tiroide deriva das cé-
lulas foliculares, sendo designados carcinomas ndo-medulares da
tirdide (NMTC — non-medullary thyroid carcinomas). Os NMTC
podem apresentar-se como forma familiar, que ¢ denominada
FNMTC (familial non-medullary thyroid carcinoma). Nas fami-
lias com FNMTC, os doentes apresentam carcinoma da tiroide,
frequentemente com bdcio multinodular coexistente. Embora te-
nham sido mapeados e identificados alguns genes de susceptibi-
lidade para o FNMTC (e.g. NKX2.2, FOXEI ¢ DICERI), estes
encontram-se alterados numa reduzida propor¢do das familias.
Desta forma, a base molecular do FNMTC permanece essencial-
mente desconhecida. Recentemente, um estudo em doentes com
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carcinoma bem diferenciado da tirdide identificou mutagdes germi-
nais truncantes em genes de reparagdo do DNA (BRCA1, BRCA2,
ATM, CHEK?2 ¢ MSHG).

Objectivo: Analise de genes de reparagdo do DNA em familias com
FNMTC.

Materiais e Métodos: Foi efectuada a analise, através de sequencia-
¢do de nova geragdo (NGS), de um painel multigénico, que inclui
94 genes associados a predisposi¢do para o cancro (TruSight Cancer
Panel, Illumina), no DNA de leucécitos do sangue periférico de 48
probandos de familias com FNMTC. Para a anotagdo das variantes
detectadas utilizou-se o software Illumina VariantStudio. Seleccio-
naram-se as variantes com uma frequéncia alélica inferior a 1%.
Para refinar a analise bioinformatica, foram ainda utilizados softwa-
res de predicao in silico (e.g. SIFT, Polyphen e Mutation Taster).
Resultados e Conclusédes: Resultados preliminares da andlise in
silico dos dados de NGS referentes aos 94 genes, revelaram varian-
tes germinais potencialmente patogénicas em genes envolvidos na
repara¢do do DNA [CHEK?2, BRIP1, ATM e FANC (FANCM, FAN-
CD2, FANCF)]. Os genes ATM ¢ da familia FANC encontram-se
alterados em mais do que uma familia, no entanto, a validagido por
sequenciac¢do de Sanger das respectivas variantes genéticas e estu-
dos de segregagao nas familias estdo ainda em curso. Em trés fami-
lias foram detectadas variantes potencialmente patogénicas nos ge-
nes CHEK?2 e BRIPI que segregam com a doenga. Estes resultados
preliminares sugerem que genes de reparagdo do DNA podem estar
envolvidos na etiologia das formas familiares de cancro da tir6ide.

CO 06. CALCITONINA NO LAVADO DA AGULHA
NO DIAGNOSTICO DE METASTASES GANGLIO-
NARES DE CARCINOMA MEDULAR DA TIROIDE

Bernardo Marques', Raquel G. Martins', Nuno Cunha?, Joana Couto',
Jacinta Santos', Teresa Martins', Ana Paula Moniz’, Olga Ilhéu’,
Frederico Valido®, Paulo Figueiredo’, Fernando Rodrigues'

! Servigo de Endocrinologia, Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra
Francisco Gentil, Coimbra, Portugal

? Servigo de Patologia Clinica, Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra
Francisco Gentil, Coimbra, Portugal

? Servigo de Anatomia Patoldgica, Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra
Francisco Gentil, Coimbra, Portugal

Introducdo: O importancia do doseamento de calcitonina (CT) no
lavado da agulha de citologias aspirativas (CA) no diagnoéstico de
metastases ganglionares (MG) de carcinoma medular medular da
tirdide (CMT) ndo se encontra totalmente esclarecida. Associan-
do-se a citologia, este podera aumentar a sensibilidade diagnostica.
Contudo, ao contrario do doseamento de tiroglobulina no lavado
agulha de CA, os dados sobre este método sdo escassos.

Objetivo: Avaliar a utilidade do doseamento de CT no lavado da
agulha de CA no diagnoéstico de MG de CMT.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo de 72 CA consecutivas de
45 doentes identificados na base de dados institucional, entre 2012
e 2017. Realizou-se CA e doseamento de CT no lavado da agulha
por suspeita de MG.

Resultados e Conclusées: Do total de 72 casos, 26 (36%) tinham
historia pessoal de CMT. Foram detetadas MG de CMT em 18 cito-
logias (25%) e a CT foi doseavel no lavado da agulha em 21 casos
[mediana de 4653 ng/mL (amplitude interquartil: 215-27 668 ng/
mL]. Realizou-se esvaziamento ganglionar em 34 casos (47%), em
fungdo dos resultados da citologia e doseamento de CT no lavado da
agulha. Destes casos, 20 (59%) eram MG de CMT.
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Em relagdo ao diagndstico de MG de CMT, a citologia revelou uma
sensibilidade de 90% e especificidade de 94%, enquanto que a CT
doseavel (> 0,2 ng/mL) no lavado da agulha apresentou sensibili-
dade de 100% e especificidade de 98%. A conjugagdo de ambas as
estratégias de diagndstico revelou-se superior ao uso de cada uma
isoladamente (sensibilidade 100% e especificidade 100%).

O doseamento de CT no lavado da agulha de CA, associado a ci-
tologia, pode ser um importante método no diagnostico de MG de
CMT. Este deve ser incluido na abordagem de adenopatias latero-
cervicais suspeitas.

CO 07. MONITORIZACAO FLASH DA GLICOSE E
ANALISE DO REGISTO ALIMENTAR NA ABOR-
DAGEM DA HIPOGLICEMIA POS-BARIATRICA

CarolinaB. Lobato', AnaRaquel Marques', Marta Guimarées'-, Sofia S. Pereira/,
Tiago Morais', Sandra Tavares’, Mario Nora”, Mariana P. Monteiro'

! Endocrinologia Clinica e Experimental, Departamento de Anatomia, Unidade
Multidisciplinar de Investiga¢do Biomédica (UMIB), ICBAS, Universidade do
Porto, Porto, Portugal

’ Departamento de Cirurgia Geral do Hospital Sdo Sebastido, Centro Hospitalar
de Entre o Douro e Vouga, Santa Maria da Feira, Portugal

Introdugdo: A cirurgia bariatrica ¢é terapéutica mais eficaz da obe-
sidade grave e das suas co-morbidades. A hipoglicemia pds-ba-
riatica (HPB) ¢ uma entidade clinica rara mas emergente em vir-
tude do aumento exponencial do niimero de doentes operados. A
fisiopatologia da HPB est4 ainda mal caracterizada e a abordagem
diagnostica e terapéutica nio é consensual.

Objetivos: Demonstrar a utilidade do sistema de monitorag@o de
glicose flash (FGM) em conjunto com o registo do diario alimen-
tar e sintomatico, para o diagnéstico e tratamento de doentes com
clinica de HPB, baseado nos resultados preliminares da implemen-
tagdo deste protocolo no nosso centro.

Material e Métodos: Na coorte de doentes (N = 2849) submetidos
a cirurgia metabdlica entre janeiro 2004 e junho 2017, foram iden-
tificados doentes com suspeita de HPB (n = 12) com base no relato
espontaneo de sintomatologia compativel. Apos avaliacdo clinica
para exclusdo de outras causas as queixas reportadas, um grupo
preliminar de doentes (n = 6) foi avaliado recorrendo & monitori-
zagdo de glicemia com o sistema flash (FreeStyle Libre®, Abbott,
Reino Unido) em concomitancia com o registo de diario alimentar
e de sintomas durante 14 dias.

Resultados e Conclusédes: A analise dos valores de glicose in-
tersticial avaliada pelo sistema FGM em intervalos de 15 minu-
tos permitiu confirmar (n = 4) e excluir (n = 2) HPB como causa
provavel das queixas apresentadas pelos doentes. Com base na
analise integrada dos registos obtidos, selecionamos dois doentes
representativos de cada uma das situagdes: HPB confirmada (A)
¢ HPB excluida (B). Os doentes eram ambos do sexo feminino e
sem historia de diabetes prévia a cirurgia. Os parametros antro-
pométricos e clinicos antes e apds a cirurgia de bypass gastrico
eram semelhantes (IMC pré-operatdrio versus pds-operaorio: 41,8
vs 26,6 kg/m2 (A) e 37,3 kg/m2 vs 28,9 kg/m2 (B)) e ambos de-
senvolveram o quadro clinico em estudo tardiamente (6,1 (A) ¢ 3,0
(B) anos apos a cirurgia).

O indice de glicemia baixa (LBGI: 7,6 (A) vs 3,3 (B); valores de
referéncia: 0,0-6,9) e a taxa de variacdo de glicose (MAG: 3,2 (A)
vs 1,9 (B) mmol/L*hora-1; valores de referéncia: 0,5-2,2) demons-
traram ser indicadores tteis para o diagnostico de HPB. Simulta-
neamente, ¢ como seria de prever, a analise do registo alimentar
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revelou que a ingestdo média diaria de agtcares (93,7 = 15,6 (A)
vs 75,3 £ 13,9 (B) g/dia) parece ser um importante condicionante
da variabilidade glicémica e o risco de ocorréncia de HPB.

Em conclusao, a monitorizacdo da glicemia recorrendo ao sistema
flash conjugada com a andlise de didrios alimentares detalhados
revelou ser atil para o diagnostico e intervengdo terapéutica da
HPB. Para além do exposto, ¢ expectavel que esta abordagem en-
quanto metodologia de investigacdo possa contribuir para com-
preender melhor os mecanismos fisiopatologicos subjacentes a
HBP.

CO 08.MICRODELECAO 16p11.2: A CROMOSSO-
MOPATIA MAIS FREQUENTEMENTE ASSOCIA-
DA A OBESIDADE

Joana Rosmaninho-Salgado', Luis M. Pires’, Susana Ferreira’,
Joana B. Melo™*, Isabel M. Carreira®**, Joaquim Sa', Jorge M. Saraiva'”,
Sérgio B. Sousa'

I Servigo de Genética Médica, Hospital Pediatrico, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal

> Laboratério de Citogenética e Gendmica, Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal

¥ CNC, IBILI, Group of Aging and Brain Diseases: Advanced Diagnosis and
Biomarkers, Coimbra, Portugal

? CIMAGO — Centro de Investigacio em Meio Ambiente, Genética e
Oncobiologia, Coimbra, Portugal

’ Departamento de Pediatria, Faculdade de Medicina, Universidade de
Coimbra, Coimbra, Portugal

* Departamento de Genética, Faculdade de Medicina, Universidade de
Coimbra, Coimbra, Portugal

Introdugdo: O brago curto do cromossoma 16 apresenta varias
sequéncias repetitivas na regido 11.2 que estdo na origem do apa-
recimento de rearranjos cromossémicos por erros no emparelha-
mento e subsequente recombinag@o assimétrica durante a meiose,
nomeadamente duplicacdes e dele¢des de regides gendomicas es-
pecificas. Na pratica clinica, de todas as cromossomopatias es-
truturais patogénicas, a microdele¢do classica da regido 16p11.2
(com cerca ~600 kb) é a mais frequentemente identificada. Tem
sido claramente associada a predisposi¢ao para dificuldades neu-
rocognitivas e/ou autismo, assim como para obesidade. Deste
modo, a sindrome da microdele¢do 16p11.2 (OMIM ID:611913;
ORPHA:261211) ¢ considerada uma das principais causas de obe-
sidade sindromica.

Objetivo e Métodos: Estudo retrospetivo de caracterizagdo clinica
e citogenética dos individuos com altera¢des na regido do 16p11.2
que foram observados na consulta de Genética Médica do Hospi-
tal Pediatrico de Coimbra. O estudo cromossémico foi realizado
pelo método de hibridizacdo gendmica comparativa de oligonu-
clotidos, array CGH (aCGH) e/ou MLPA (multiplex ligation-de-
pendent probe amplification).

Resultados e Discussdo: Do total dos 23 individuos com rear-
ranjos (dup/del) na regido 16pll.2, 16 (70%) apresentavam
uma dele¢@o compreendida na regido classica do 16p11.2 (chr6:
29,562-30,192 kb). A expressividade desta variante ¢ muito va-
ridavel, mas todos os individuos apresentavam pelo menos uma das
caracteristicas que melhor definem esta regido: défice cognitivo,
atraso na linguagem, autismo ou obesidade. Outras caracteristicas
menos frequentes incluem: alteragdes neuroldgicas (como epilep-
sia, achados neuroimagioldgicos), problemas de comportamento,
malformagoes cardiacas, altera¢des vertebrais, macrocefalia, sur-
dez. Iremos apresentar a casuistica, com foco na descri¢do dos
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casos clinicos que melhor definem esta microdelecao, e fazer uma
revisdo comparativa com a literatura.

Conclusdo: Apesar da sindrome da microdelecao 16p11.2 ter
uma grande heterogeneidade fenotipica, esta representa a segunda
causa genética mais frequente de obesidade, depois de mutagdes
pontuais no gene MC4R (obesidade monogénica). A obesidade
observada nesta populac@o podera ser explicada por uma haploin-
suficiéncia de um, ou mais, dos 30 genes compreendidos nesta
regido. Por outro lado, sabe-se que individuos com défice inte-
lectual ou autismo tém uma maior predisposi¢ao para obesidade,
provavelmente pelo envolvimento de uma ou mais vias comuns.
Desta forma, esta casuistica permite compreender melhor as con-
sequéncias desta microdelecdo frequente numa populagido portu-
guesa. Por outro lado, vem reforgar a necessidade de, perante um
quadro clinico de obesidade associada a dificuldades de aprendi-
zagem ou défice intelectual, se realizar o estudo cromossomico,
nomeadamente pelo método de aCGH.

CO 09. QUAL A MELHOR CIRURGIA BARIATRI-
CA NA SUPEROBESIDADE? RESULTADOS DE
UM CENTRO DE REFERENCIA

Rita Bettencourt-Silva'*?, Jorge Pedro', Vanessa Guerreiro'~,
Maria Jodo Ferreira'?, Daniela Salazar', Jodo Sérgio Neves'~?,
Pedro Souteiro'*?, Daniela Magalhaes'*, Sofia Castro Oliveira'-**
Joana Queirés', Grupo AMTCO*, Sandra Belo'>**, Ana Varela'>**,
Paula Freitas'**¢, Davide Carvalho'**

! Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do Centro Hospitalar de
Sdo Jodo, Porto, Portugal

° Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto, Portugal

¥ Instituto de Investigagdo e Inovagdo em Sauide da Universidade do Porto,
Porto, Portugal

* Consulta de Avaliagao Multidisciplinar de Tratamento Cirvrgico da
Obesidade do Centro Hospitalar de Sdo Jodo, Porto, Portugal

Introducgdo: De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, a
prevaléncia de obesidade em Portugal é de cerca de 20%. A su-
perobesidade (indice de massa corporal [IMC] >50 kg/m?) esta
associada a morbilidades e mortalidade significativas. Nao esta
completamente esclarecido qual a cirurgia bariatrica mais eficaz
na superobesidade.

Objetivos: Reportar a experiéncia do nosso centro e comparar
a eficacia dos varios tipos de cirurgias metabodlicas (gastroplas-
tia com banda ajustavel [GBA], bypass gastrico em Y-de-Roux
[BGYR] e sleeve gastrico [SG]) em doentes com superobesidade.
Meétodos: Estudo longitudinal retrospetivo de superobesos subme-
tidos a cirurgia bariatrica entre janeiro/2010 e junho/2016 com
pelo menos um ano de seguimento. Foram avaliados pardmetros
demogréaficos, antropométricos e metabdlicos no momento pré-
cirargico, primeiro e segundo anos de seguimento.

Resultados: Avaliamos 213 superobesos, 77,9% do sexo femini-
no, com idade média de 43,38 = 11,49 anos, peso médio pré-cirtr-
gico de 142,92 + 19,16 kg e IMC médio pré-cirtrgico de 54,53 +
4,54 kg/m?; 19 (8,9%) submetidos a GBA, 127 (59,6%) a BGYR
e 67 (31,5%) a SG. Na avaliagdo pré-cirurgica nao encontramos
diferencas significativas na idade, peso, IMC, perimetro da cin-
tura, perimetro da anca, tensdo arterial, perfil glicémico e perfil
lipidico entre os diferentes tipos de cirurgia. Verificamos diferenca
na distribui¢ao do sexo de acordo com o tipo de cirurgia: 51,1%
dos homens foram submetidos a SG, enquanto 65,1% das mulhe-
res realizaram BGYR (p = 0,004). Apds um ano de seguimento,
os individuos submetidos a BGYR apresentavam peso (90,1 kg) e

IMC (34,52 kg/m?) médios significativamente inferiores em rela-
¢do aos doentes submetidos a outros procedimentos (p < 0,001).
A percentagem de excesso de peso perdido (%EPP) em um ano
foi 67,58% no BGYR, 58,74% no SG e 38,71% na GBA (p <
0,001) e a percentagem total de peso perdido (%TPP) foi 36,29%,
31,59% e 21,07%, respetivamente (p < 0,001). Dois anos apés a
cirurgia (n = 147; taxa de seguimento de 69%), aqueles submeti-
dos a BGYR mantinham peso ¢ IMC médios significativamente
inferiores aos outros doentes. A %EPP em dois anos foi 72,19%,
59,90% e 48,36%, no BGYR, SG e GBA, respetivamente (p <
0,001). Comparado com os outros tipos de cirurgias, o BGYR
teve uma taxa mais elevada de sucesso de perda ponderal (%EPP
> 50%) tanto no primeiro ano (85% no BGYR vs 74,6% no SG vs
15,8% na GBA, p <0,001), como no segundo ano de seguimento
(92,1% no BGYR vs 69,9% no SG vs 50,0% na GBA, p <0,001).
Conclusdo: Na nossa amostra o BPYR demonstrou ser a cirurgia
bariatrica mais eficaz com uma taxa de sucesso superior a 85%.
Os beneficios ocorrem tanto no primeiro como no segundo ano
de seguimento, independentemente das caracteristicas antropo-
métricas pré-cirurgicas.

CO 10. ASSOCIACAO ENTRE O INDICE DE
MASSA CORPORAL E O OS PARAMETROS SE-
MINAIS

Lia Ferreira', Rosalia Coutada’, Inés Alencodo’, Susana Fraga‘, Emidio
Vale*, Claudia Lourengo®, Isabel Pereira‘, Marcia Barreto*, Nuno Louro’

! Servigo de Endocrinologia Diabetes e Metabolismo, Centro Hospitalar
Universitario do Porto, Porto, Portugal

2 Servi¢o de Ginecologia e Obstetricia, Unidade Local Saude Alto Minho,
Viana do Castelo, Portugal

¥ Servigo de Ginecologia e Obstetricia, Centro Materno-Infantil do Norte,
Porto, Portugal

* Servigo de Ginecologia e Obstetricia, Unidade Medicina Reprodutiva,
Centro Hospitalar Universitario do Porto, Porto, Portugal

> Servigo de Urologia, Unidade Medicina Reprodutiva, Centro Hospitalar
Universitario do Porto, Porto, Portugal

Introducgdo: A par do crescimento exponencial da obesidade nas
ultimas décadas, tem-se sido observado um aumento na subferti-
lidade masculina, o que levou varios autores a sugerirem a obe-
sidade com um potencial fator de risco modificdvel associado a
subfertilidade masculina.

Objetivo: Estudar a associagdo entre o indice de massa corporal
(IMC) masculino e alteragcdes nos parametros seminais.
Métodos: Estudo observacional, retrospetivo, com inclusdo de
homens observados em consulta de Medicina Reprodutiva do
Centro Materno-Infantil do Norte entre Janeiro de 2015 e De-
zembro de 2016. Analisados dados demograficos, indice de
massa corporal (IMC), histéria de paternidade e habitos tabagi-
cos. Avaliados parametros seminais (concentragdo, morfologia
e motilidade total espermatica) e de acordo com os critérios da
Organizag¢ao Mundial da Satde (OMS) 2010, foi considerada oli-
gozoospermia se concentracdo espermdtica inferior a 15 x 106/
mL, teratozoospermia se menos de 4% de formas normais (FN) e
astenzoospermia se mobilidade espermatica total inferior a 40%.
Excluidos individuos com azoospermia (concentracdo inferior a
1 x 106/mL), hipogonadismo sob terapéutica hormonal, antece-
dentes de orquidectomia ou varicocelo. De acordo com o IMC
foram classificados como tendo baixo peso (IMC <18,5 kg/m2),
peso normal (IMC 18,5 - 24,9 kg/m2), excesso de peso (IMC
25,0 - 29,9 kg/m2) e obesidade (IMC 3 30,0 kg/m2). A analise es-
tatistica da associagdo entre o IMC e os parametros seminais foi
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realizada com recurso ao SPSS, utilizando o teste de qui-quadrado
(variaveis categoricas) e os testes de Mann-Whitney e Kruskal-
-Wallis (varidveis numéricas), considerando-se significancia para
p <0,05.

Resultados: Analisados 454 homens, a maioria dos quais (73,1%)
foi estudada no contexto de infertilidade primaria. Apresentavam
idade mediana de 36,0 (minimo-maximo: 25-53) anos ¢ IMC
mediano de 25,4 (minimo-maximo: 24,0-27,9) kg/m2, dos quais
0,7% apresentavam baixo peso, 42,3% peso normal, 43,0% exces-
so de peso e 14,1% obesidade. Cerca de 31% eram fumadores ati-
vos. Analisando os pardmetros seminais 13,4% apresentava oligo-
zoospermia, 49,4% teratozoospermia e 36,1% astenozoospermia.
Documentaram-se diferencas com significado estatistico entre o
IMC, a concentracdo e a morfologia espermatica. Comparativa-
mente a individuos com peso normal, homens obesos apresenta-
ram uma concentragdo espermatica mediana significativamente
mais baixa (57,0 x 106/mL vs 39,0 x 106/mL; p < 0,05) e homens
com excesso de peso apresentaram mais frequentemente altera-
¢des da morfologia espermatica (4,0% vs 3,0% de FN; p < 0,05).
Nao foram encontradas diferengas entre o IMC e a motilidade es-
permética.

Conclusdo: Na populagdo estudada, documentou-se uma as-
sociagdo negativa entre a elevacdo do IMC e a concentragao e
morfologia espermaticas. A intervengao terapéutica para o exces-
so de peso e obesidade podera reduzir a subfertilidade masculina.

CO 11. CIRURGIA BARIATRICA — O QUE ACON-
TECE A LONGO PRAZO?

Ana Lopes', Liliana Fonseca!, Teresa Pereira', Lia Ferreira', Sofia Teixeira',
Carla Santos', Diana Leite', Hélder Ferreira', Sara Pinto', Alice Lopes?,
Helena Cardoso'

! Servi¢o de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do Centro Hospitalar e
Universitario do Porto, Porto, Portugal

> Unidade de Nutri¢ao do Centro Hospitalar e Universitario do Porto, Porto,
Portugal

Introdugdo: A cirurgia bariatrica (CB) €, atualmente, o tratamen-
to mais eficaz para a obesidade, obtendo a perda ponderal mais
significativa e duradoura. A CB pode obter também a remissao de
comorbilidades associadas a obesidade e foi associada a uma re-
dugdo da mortalidade global. No entanto, os resultados da eficacia
a longo prazo sdo ainda limitados.

Objetivos: Avaliacao da evolugdo ponderal e presenca/auséncia de
comorbilidades a longo prazo em individuos submetidos a CB no
Centro Hospitalar e Universitario do Porto (CHUP).

Material e Métodos: Todos os individuos submetidos a CB no
CHUP entre 2010 e 2012 foram convidados, por carta e/ou telefo-
ne, a participar voluntariamente numa acdo de sensibilizacdo no
Dia Mundial da Obesidade de 2017. Foi realizada uma avaliagao
clinica e analitica dos participantes. Foram recolhidos dados de-
mograficos e clinicos (parametros antropométricos, pressao arte-
rial e presenca de outras comorbilidades associadas a obesidade).
Foi efetuado doseamento de HbAlc e perfil lipidico. Estes dados
foram confrontados com os dados disponiveis no processo clinico.
Foram considerados os critérios de remissdo para hipertensao ar-
terial, diabetes e dislipidemia da American Society for Metabolic
and Bariatric Surgery de 2015. Considerou-se remissao da sindro-
me de apneia obstrutiva do sono (SAOS) a suspensdo definitiva
de ventiloterapia, foi ainda avaliada a melhoria dos sintomas de
patologia osteoarticular (POAD).

Resultados e Conclusées: Dos 161 individuos contactados, foram
avaliados 21, todos submetidos a bypass gastrico, 81% do sexo
feminino, idade média atual de 54 £+ 4 anos e tempo médio pos-
cirurgia de 66 meses.

Previamente a cirurgia apresentavam indice de massa corporal
(IMC) médio de 41,9 + 5,5 kg/m2 (61,9% com obesidade grau
3). Apos a cirurgia, verificou-se um IMC minimo médio de 26,8
+ 3,7 kg/m2 (ao tempo médio de 25 meses). Na avaliacdo atual,
verificou-se um IMC médio de 28,8 + 3,9 kg/m2 (14,3% com peso
normal; 47,6% com excesso de peso; 38,1% com obesidade grau 1
ou 2) e um excesso de IMC perdido (%EIMCP) de 80,9% =+ 20,5.
O reganho ponderal face ao peso minimo atingido foi de 12,8%
+ 13,2. A diferenga entre o IMC atual e o IMC minimo foi esta-
tisticamente significativa (+2,0 + 1,7 kg/m2; p < 0,001). Da evo-
lugdo das comorbilidades: dos 61,9% individuos com hipertensao
arterial previamente a cirurgia, 15,4% apresentava remissao; dos
52,4% com diabetes, 54,5% apresentava remissao completa ¢ 9%
parcial; dos 57,1% com dislipidemia, 50% apresentava remissao;
dos 33,3% com SAOS, 71,4% suspenderam ventiloterapia; dos
71,4% com POAD, 73,3% melhoraram.

Estes resultados refor¢am a eficacia a longo prazo do bypass gas-
trico no tratamento da obesidade e das comorbilidades. No entan-
to, a existéncia de um aumento ponderal significativo, com um
reganho ponderal de 12,8% (£ 13,2) do peso maximo perdido,
alerta para a importancia da promogao de estilos de vida saudaveis
ao longo do tempo. Estes resultados estdo limitados pelo tama-
nho da amostra e viés de selegdo da amostra. A implementagdo
de programas de avaliacdo estruturados, em articulagdo com os
Cuidados de Saude Primarios, permitira avaliar a eficacia da CB
a longo prazo.

CO 12. PREVALENCIA DA OBESIDADE NUMA
POPULACAO DE DOENTES COM VIH: ASSO-
CIACAO COM A LIPODISTROFIA CLINICA,
EFEITO DO SEXO, IDADE, REPLICACAO VI-
RAL, DURACAO DA DOENCA E DA TAR

Guerreiro V!, Neves JS!, Serrdo R, Sarmento A!, Carvalho D', Freitas P!
! Centro Hospitalar de Sdo Joao, Porto, Portugal

Introducdo: As alteragdes da composi¢do corporal sdo extrema-
mente comuns nos doentes infetados com o virus de imunodefi-
ciéncia humana (VIH). Desde a introdu¢ao da terapéutica anti-re-
trovirica (TAR) combinada, os doentes apresentam uma expetati-
va de vida proximo da populagdo geral, como tal, a semelhanga da
restante populacdo, a prevaléncia da obesidade tem vindo a au-
mentar, com a contribuicdo ndo s6 dos fatores de risco tradicionais
como dos associados ao VIH e a TAR. Avaliou-se a prevaléncia
da obesidade numa populagio de doentes com VIH, a associagdo
com a presenga de lipodistrofia e o efeito do sexo, idade, replica-
¢ao viral, durac¢do da doenga ¢ da TAR.

Meétodos: Estudo retrospetivo de 580 doentes com infecdo VIH
sob TAR seguidos em consulta externa de Endocrinologia no
CHSJ. Excluidos os doentes sem registo do IMC. Apresentam-
se as caracteristicas da populacdo através da percentagem, média
e desvio padrdo. Para comparagdo, entre grupos utilizaram-se os
teste-t ¢ qui-quadrado. Ajustou-se para fatores de confundimento
através do modelo de regressao logistica.

Os doentes foram classificados de acordo com a prevaléncia
ou auséncia de lipodistrofia clinica e em quatro categorias de



Comunicagoes Orais - Congresso Portugués de Endocrinologia - 69° Reunido Anual da SPEDM

composicdo corporal: 1) sem lipodistrofia (sem lipoatrofia e sem
proeminéncia abdominal); 2) proeminéncia abdominal isolada
(sem lipoatrofia e com proeminéncia abdominal); 3) lipoatrofia
isolada (com lipoatrofia e sem proeminéncia abdominal); 4) for-
mas mistas de lipodistrofia (com lipoatrofia e com proeminéncia
abdominal). A proeminéncia abdominal foi definida de acordo
com os critérios do perimetro de cintura da Federagdo Internacio-
nal da Diabetes. Considerou-se supressao virica quando RNA do
VIH < 50 copias/mL.

Resultados: Dos 580 doentes com VIH sob TAR (414 homens)
5,17% (30) tinham baixo peso, 40,69% (236) peso normal,
34,66% (201) excesso de peso e 19,48% (113) obesidade; relati-
vamente as categorias de composic@o corporal, 15,4% tinham au-
séncia de lipodistrofia; 30,62% proeminéncia abdominal isolada;
27,17% lipoatrofia isolada e 28,1% forma mista de lipodistrofia.
Nos doentes com obesidade, a lipodistrofia clinica estava presente
em 28,6%, sendo significativamente menor nos doentes com ex-
cesso ponderal [odds ratio (OR) = 0,12; 95% IC] e naqueles com
obesidade [odds ratio (OR) = 0,02; 95% IC], quando comparado
com os de baixo peso, independentemente do sexo, idade, duragao
da TAR, de VIH ou da carga virica.Verificou-se uma associagao
(p <0,001) entre o indice de massa corporal (IMC) e as catego-
rias de distribui¢@o de gordura corporal. A presenga de lipoatrofia
diminui com o aumento do IMC: nos doentes com IMC baixo,
24,1% nao tinham lipodistrofia e 72,41% tinham lipoatrofia iso-
lada; naqueles com excesso de peso a maioria tinha formas mis-
tas de lipodistrofia (41,24%), sendo também frequente a proemi-
néncia abdominal isolada (39,69%) e naqueles com obesidade, a
maioria (70,3%) tinha proeminéncia abdominal isolada.

Os doentes com obesidade tinham menor supressdo virica que
aos restantes doentes (obesos 67,6% vs 78,7% sem obesidade; p =
0,045). A prevaléncia da obesidade nao foi influenciada pelo sexo,
idade, duragao da infe¢do VIH ou da TAR.

Conclusdo: Nesta populacao de doentes infetados peloVIH, o ex-
cesso ponderal, obesidade ou algum grau de alteragao na distribui-
¢do da gordura corporal foram muito prevalentes.

A presenca de lipodistrofia clinica foi menor nos doentes com ex-
cesso de peso e obesos, relativamente aos com baixo peso, inde-
pendentemente do sexo, idade, duragdo da TAR ou da infe¢ao com
VIH e da carga virica. Os doentes com obesidade apresentaram
menor supressao virica, nao sendo a prevaléncia da obesidade in-
fluenciada pelo sexo, idade, duracdo da infegdo VIH ou da TAR.

CO 13 - Tabela 1. Caracterizagdo da amostra e dos principais valores laboratoriais.
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CO 13. ASPECTOS CLINICOS DO HIPERPARA-
TIROIDISMO, CASUISTICA DUM SERVICO DE
ENDOCRINOLOGIA

Ricardo Capitdo', Ricardo Fonseca', Rute Ferreira', Catia Ferrinho',
Jodo Duarte!, Manuela Oliveira', Catarina Saraiva', Carlos Vasconcelos'

! Centro Hospitalar Lisboa Ocidental - Hospital Egas Moniz, Lisboa, Portugal

Introducdo: O hiperparatiroidismo ¢ caracterizado pela hiperse-
cregdo da hormona paratiroideia (PTH) pelas glandulas paratiroi-
deias. Existem varios mecanismos subjacentes a elevagao da PTH.
Objectivo: Caracterizar as causas da elevagdo da PTH e avaliar as
possiveis consequéncias da elevagdo da mesma.

Material e Métodos: Foi realizada uma analise retrospectiva dos
processos clinicos de todos os doentes com PTH aumentada (> 65
pg/mL) seguidos na consulta de Endocrinologia do nosso centro
hospitalar no periodo compreendido entre 2010-2016. Os doentes
foram agrupados de acordo com as principais causas de elevagao
da PTH em: hiperparatiroidismo primario hipercalcémico (HP-
TPH), hiperparatiroidismo primdrio normocalcémico (HPTPN),
doenga renal cronica (DRC), défice/insuficiéncia de vitamina D
(DIVD) e outros. Foram registados os resultados da cintigrafia
e da ecografia cervical e avaliada a presenca de osteoporose por
DXA e a presenca de litiase renal por ecografia/tomografia com-
putorizada renal. Foram utilizados métodos de estatistica descri-
tiva para caracterizar as variaveis em estudo. Os resultados sao
descritos em média e desvio-padrao.

Resultados: Foram encontrados 300 doentes com valores de PTH
aumentada. A caracterizacdo da amostra e dos principais valores
laboratoriais encontram-se resumidos na 7Tabela 1. A osteoporose
estava presente em 51%, 50%, 48% e 25% dos doentes testados
com HPTPH, DRC, DIVD e HPTPN, respectivamente. Foi identi-
ficada litiase renal em 41%, 26%, 26% ¢ 18% dos doentes testados
com HPTPH, DRC, DIVD e HPTPN, respectivamente.

A cintigrafia e a ecografia cervical detectaram alterag¢des das para-
tirdides nos doentes com HPTPH em 57% e 37%, respectivamen-
te. No grupo dos doentes com HPTPN a cintigrafia ndo detectou
alteragdes das paratiroides e a ecografia cervical identificou uma
paratiréide aumentada num caso. A ecografia cervical mostrou
imagens possivelmente compativeis com aumento das paratirdides

Etiologia HPTPH HPTPN DIVD DRC Outros
(n) (82) (18) (137) 1) a2
Idade (anos) 64,6 £ 14,5 67,2+152 63,9+13,9 63,8 +11,5 547+17,8
Sexo ¢ F: 65 F: 15 F: 111 F: 40 F: 10
Sexo & M: 17 M:3 M: 26 M: 11 M: 2
PTH (pg/mL) 179,9 +216,3 96,7 £33,5 94,5 +£253 190,8 + 150,7 202,7 £201,9
(Minimo) 65,8 65,6 65,4 65,7 65,8
(Méximo) 1324,8 197,6 1894 966,5 4985
2R 64,4 £388 83,4+122 42,6+ 15,0 51,8+21,6 64,6 +42,7
(mmol/dL)
o 109+1,0 94405 9509 9.5+0,7 87+19
(mg/dL) > > ) s s s 5 ) 5 5
(CiizIlie) 09+0.8 0,89 +0,2 0,78 03 28+2.1 13£1.,1
(mg/dL)
Calcio u 223,6+ 131,1 147,8 + 68,9 165,8 + 113,0 33,5+21,8 49,8 34,6

(mg/24h)
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em 6% e 3% dos doentes com DRC e DIVD, respectivamente.
Dos doentes com HPTPH nao foi possivel localizar a glandula
responsavel por nenhum dos métodos de imagem em 21 (26%)
dos casos.

Foram operados 36 (43,9%) dos doentes com HPTPH. Destes,
cinco (13,9%) ndo apresentavam imagem das paratirdides em
nenhum dos exames e os restantes 31 (86,1%), apresentavam al-
teragdes em pelo menos um dos exames de imagem. A cintigra-
fia e ecografia cervical foram realizadas em 31 e 33 dos doentes,
tendo sido encontrada uma imagem suspeita em 27 (87,1%) e 18
(54,5%) respectivamente. A ecografia cervical identificou altera-
¢oes das paratirdides em dois doentes com cintigrafia negativa.
Conclusées: O DIVD foi a principal causa da elevacdo da PTH
na nossa casuistica. Todas as causas de eleva¢ao da PTH foram
mais prevalentes no sexo feminino. Elevagoes ligeiras da PTH
parecem nao ter utilidade para diagnostico diferencial. Elevagdes
da PTH > 500 pg/mL apenas foram registadas no HPTPH e na
DRC. O HPTPN apresentou menor incidéncia de osteoporose e
litiase quando comparado com os restantes grupos. A cintigrafia
nao mostrou ser util no estudo dos doentes com HPTPN. Em cerca
de 1/4 dos doentes nao foi possivel localizar a imagem da glandula
paratir6ide responsavel pelo quadro. A maioria dos doentes sub-
metidos a cirurgia apresentou pelo menos um exame de imagem
com alteragdes.

CO 14. EFEITO DA TESTOSTERONA NA CLINI-
CA E NO PERFIL LABORATORIAL DE INDIVIi-
DUOS TRANSSEXUAIS FEMININO-MASCULINO

Alexandra Novais Aratjo', Raquel Vaz Castro', Ana Wessling',
Maria Jodao Bugalho!

! Centro Hospitalar Lisboa Norte - Hospital Santa Maria, Lisboa, Portugal

Introdugdo: A disforia de género consiste no desejo persistente de
viver e ser aceite como membro do sexo oposto. A Testosterona ¢é
o principal agente hormonal para terapia em homens transgénero.
Poucos estudos tém sido feitos para avaliar os seus riscos e efeitos
adversos nesta populacao.

Objetivos: Avaliar os efeitos da terapéutica com testosterona em
diversas variaveis clinicas e laboratoriais 12 meses apo0s inicio da
terapéutica bem como a ocorréncia de eventos adversos (trombose
venosa profunda ou eventos cardiovasculares major).

Material e Métodos: Estudo longitudinal e retrospetivo que inclui
todos os individuos transsexuais F-M seguidos em consulta de an-
drologia de um centro hospitalar terciario e que completaram pelo
menos 12 meses de tratamento com testosterona. Foram recolhi-
dos dados sociodemograficos, laboratoriais e clinicos.
Resultados: Dos 28 individuos com o diagndstico de transsexua-
lismo F-M, avaliados em consulta de andrologia foram excluidos
cinco por ainda ndo terem iniciado terapéutica e um por abandono
de seguimento antes dos 12 meses de terapéutica. A média de ida-
des dos individuos em estudo foi de 29,3 anos (20-56). A terapéu-
tica administrada foi enantato de testosterona 250 mg/mL IM, ten-
do sido o intervalo entre administragdes ajustado para obtencao
de niveis séricos de testosterona no intervalo de referéncia para
o individuo de sexo masculino (40,3% com uma injecdo a cada
3 semanas ¢ 59,1% a cada 4 semanas). Dos doentes em estudo,
9% (n = 2) apresentavam habitos tabagicos. Durante os 12 meses
de follow-up houve um aumento estatisticamente significativo do
valor de hematdcrito (42,77 + 6,52 vs 46,00 + 3,95% p = 0,005)
apesar de se manter dentro dos valores de referéncia. Nao foram
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encontrados valores estatisticamente significativos na comparagao
entre médias antes e apos terapéutica para colesterol total, LDL,
glicose em jejum, AST e ALT apesar de um agravamento geral de
todos os dados laboratoriais analisados - colesterol total (181,55
+ 46,33 vs 185,45 + 46,796 mg/dL p = 0,462), LDL (115,64 +
44,33 vs 117,45 + 40,68 mg/dL p = 0,487), AST (18,31 £ 7,25 vs
24,35 +22,62 U/Lp=0,57) e ALT (19,44 + 8,69 vs 20,11 + 4,78
U/L p =0,728) - a excecdo de glicose em jejum (91,29 + 10.16 vs
87,70 £ 10,77 mg/dL p = 0,83). Nao se verificou nenhum evento
cardiovascular major, tromboflebite ou trombose venosa profunda
ao longo do follow-up.

Conclusdo: Como ja descrito em outras séries, a administragao
exogena de testosterona encontra-se associada a aumento estatisti-
camente significativo do hematocrito. Apesar da aparente tendén-
cia para agravamento do perfil lipidico (relacdo ja descrita na lite-
ratura) e hepatico nao foi, no nosso trabalho, encontrada diferenga
estatisticamente significativa pds administracdo de testosterona.
Mais estudos, em populagdes maiores e com um periodo de segui-
mento mais longo sdo necessarios para avaliar os fatores de risco
a longo prazo desta terapéutica

CO 15. SINDROME DE TURNER E RISCO CAR-
DIOVASCULAR

Bernardo Marques', Margarida Bastos?, Diana Oliveira’, Diana Martins’,
Adriana Lages®, Mara Ventura®, Nelson Cunha’, Lucia Fadiga’,
Diana Catarino?®, Francisco Carrilho’

! Servi¢o de Endocrinologia, Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra
Francisco Gentil,Coimbra, Portugal

2 Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal

Introdugdo: A sindrome de Turner (ST) esta associada a anoma-
lias cardiovasculares e a um risco de mortalidade até trés vezes
superior ao da restante populacdo. Os achados mais comuns sao
malformagdes cardiacas congénitas (MCC), dissec¢do aortica,
doenga cardiaca valvular (DCV), hipertensdo arterial (HTA) e
doenca cardiaca isquémica. Alguns estudos sugerem que a ocor-
réncia de doenca cardiovascular em mulheres com ST esta rela-
cionada com o seu cariotipo e possivelmente com tratamento com
somatotropina recombinante (STr).

Objetivos: Este estudo teve como objetivo avaliar o risco cardio-
vascular em pacientes com ST.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo de 64 doentes com ST
identificados na nossa base de dados institucional. Estas foram
classificadas em trés grupos, de acordo com o seu caridtipo: o gru-
po 1 incluiu 23 doentes com monosomia X, o grupo 2 incluiu 21
doentes com mosaicismo e o grupo 3 compreendeu 19 doentes
com delecgdes estruturais do cromossoma X. Foram avaliados os
seguintes parametros: idade, tratamento prévio com STr, desenvol-
vimento pubertario, perfil lipidico, diabetes mellitus (DM), indice
de massa corporal (IMC), tensdo arterial ¢ anomalias cardiacas e
valvulares (através de ECG, ecocardiograma e angioressonancia
cardiaca e dos grandes vasos). A analise estatistica foi feita através
do teste exato de Fisher e teste T para amostras independentes.
Resultados e Conclusoes: As doentes avaliadas tinham entre 23 e
69 anos de idade (média 36 + 10,1 anos), com um tempo de segui-
mento médio de 20 + 8,3 anos. DCV foi detetada em 19 doentes
(30%) e MCC em 17 (27%), sendo que a anomalia congénita mais
comum foi a coarctagdo adrtica (11 doentes; 17%). O IMC médio
foi semelhante entre os 3 grupos (27,4 = 3,8 no grupo 1, 28 + 8,3
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no grupo 2 ¢ 27,2 = 6,7 no grupo 3). Embora as doentes do grupo
3 apresentem maior prevaléncia de DM (32%) e HTA (36%) e as
do grupo 1 apresentem maior prevaléncia de dislipidémia (65%),
nao se verificaram diferencas relevantes entre os 3 grupos.

As MCC foram detetadas com mais frequéncia no grupo 1 (p =
0,001), com destaque para a coartacdo da aorta (oito dos 11 casos
detetados; p = 0,001). As doentes com ST do grupo 2 apresenta-
ram maior taxa de puberdade espontanea do que as restantes (p =
0,029). Nao se verificaram diferencas quanto aos restantes fatores
de risco e anomalias cardiovasculares entre os 3 grupos, assim
como associagdo entre o tratamento com STr e o desenvolvimento
de MCC ou DCV.

A fisiopatologia das anomalias cardiovasculares na ST ainda nao
esta esclarecida. No nosso estudo, a monossomia X associou-se a
diagnostico de MCC, em particular, coartacao da aorta. Recomen-
da-se um diagndstico precoce da ST e vigilancia ao longo da vida,
assim como avaliagdo do peso, perfil lipidico, fungdo cardiaca,
tensdo arterial e diametro adrtico, a fim de prevenir condigdes car-
diovasculares graves, particularmente em mulheres que desejam
engravidar.

CO 16. LINFOMA DE HODGKIN E ENDOCRI-
NOPATIAS — COORTE DE 178 DOENTES DE UM
UNICO CENTRO

Dias D', Simdes-Pereira J', Donato S', Pereira MC'

! Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, Lisboa,
Portugal

Introdugdo: O linfoma de Hodgkin (LH) tem um excelente prog-
nostico, com mais de 80% dos pacientes a atingir remissao com-
pleta. O nimero de sobreviventes oncoldgicos a longo prazo tem
sido crescente. Contudo apesar da melhoria do prognoéstico, po-
dem ocorrer complicagdes associadas ao tratamento oncoldgico,
constituindo as disfun¢des enddcrinas possiveis sequelas.
Objetivos: Investigar as endocrinopatias desenvolvidas por doen-
tes com o diagndstico de LH seguidos em consulta de Endocrino-
logia de Reabilitacdo (CER).

Material e Métodos: Analise retrospetiva dos doentes registados
na CER com o diagnodstico de LH. Analisar se a idade ao diag-
noéstico de LH (<20 anos — grupo A versus > 20 anos — grupo B)
influencia o desenvolvimento das sequelas.

Resultados: Seguidos na CER 178 doentes [86 (48,3%)], do sexo
feminino (SF). A idade média ao diagnostico de LH foi de 18,1
+ 10,8 anos. Follow-up mediano 12 (1-36) anos. Tratamento pri-
mario: quimioterapia 177 (99.4%), radioterapia (RT) 157 (88,2%)
- 27 regido cervical, 26 mediastino, 61 area cervico-mediastinica,
38 sobre regido cervical = mediastino e outras areas, e cinco outras
areas. Dose média sobre a regido cervical 30,7 + 9,5 Gy. Foram
submetidos a transplante de medula 6ssea 53 (29,8%) doentes.
Hipotiroidismo identificou-se em 76 (42,7%) doentes. A idade
média ao diagnodstico foi de 24,6 = 14,1 anos. As doentes do SF
ndo foram mais afetadas do que os doentes do sexo masculino
(SM) (p = 0,083). Nao existiram diferencas entre os grupos A e
B relativamente ao diagnostico desta insuficiéncia (p = 0,338).
O tempo mediano entre a RT e o diagnostico de hipotiroidismo
foi significativamente menor no grupo A [5 (1-18) vs 8 (2-39) (p
=0,001)]. Em ambos os géneros ndo existiriam diferengas entre
grupos A e B.

Quarenta e um (23%) doentes desenvolveram nddulos da tiroide.
A idade média ao seu diagnostico foi de 33,3 + 13,5 anos. O SF
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foi significativamente mais afetado que o SM (27 vs 14, p=0,01).
Nao existiu diferenga significativa entre os grupos A e B neste as-
peto (p = 0,959) nem no tempo mediano entre RT e o desenvolvi-
mento de nddulos (p = 0,328).Em ambos os géneros ndo existiram
diferencas entre grupos de idades.

Seis (3,4%) doentes desenvolveram cancro da tirdide (CT). A ida-
de de diagnoéstico de LH nestes doentes foi inferior a 20 anos. O
tempo médio para o desenvolvimento desta neoplasia foi de 16,3
+ 5,5 (11-21) anos. Estes doentes eram significativamente mais
novos, quando comparados com doentes submetidos a RT cervical
que ndo desenvolveram CT [(10,2 + 2,9 vs 20,3 + 9.8), p = 0,024].
O hipogonadismo verificou-se em 43 (24%) doentes — 31 (36%)
do SF e 12 (13%) do SM. Idade média ao diagnostico 28,1 + 8,9
no SF e 40,5 + 17,2 anos no SM. Doentes do SF-B desenvol-
veram mais frequentemente hipogonadismo em comparagdo com
SF-A [21 (24,4%) vs 10 (11,6%); p = 0,001]. No SF nao existiu
diferenca entre grupos de idades, relativamente ao tempo entre o
tratamento do LH e o diagnodstico de hipogonadismo (p = 0,625].
Doentes do SM—B desenvolveram mais frequentemente hipogo-
nadismo em relagdo ao SM—A (8 vs 4; p = 0,003). Nao existiu
diferenca entre grupos de idades relativamente ao tempo de desen-
volvimento de hipogonadismo (p = 0,881).

Dos 92 doentes (SM) da amostra, foram detetados até a data 39
com alteragdes do espermograma.

Conclusdo: A disfungdo tiroideia é a endocrinopatia mais fre-
quente nestes doentes. Em segundo lugar surge a faléncia gona-
dica, dependente da dose cumulativa de agentes gonadotoxicos,
sendo mais frequente quanto mais idade tiver o doente e se per-
tencer ao sexo feminino.

CO 17. ENDOCRINOPATIAS POS-TRANSPLAN-
TE DE MEDULA OSSEA — ANALISE DE 200 CA-
SOS

Sara Donato', Joana Simdes-Pereira', Daniela Dias',
Maria Conceigdo Pereira’

! Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, Lisboa,
Portugal

Introdugdo: O transplante de medula 6ssea (TMO) ¢ uma opgao
terapéutica em varias patologias hematoldgicas tanto benignas
como malignas e em algumas doengas ndo hematoldgicas. Devido
ao aumento do niimero de TMO e redugdo da mortalidade pos-te-
rapéutica, o numero de sobreviventes tem aumentado significati-
vamente. Estes estdo sujeitos aos seus efeitos secundarios tardios,
dos quais as complicagdes endocrinas sdo das mais frequentes.
As endocrinopatias desenvolvidas podem estar associadas com a
doenca de base, terapéuticas prévias ao transplante, idade em que
foi realizado, esquema de condicionamento, realiza¢ao de radiote-
rapia e terapéutica pos-transplante.

Objectivos: Caracterizagdo das disfungdes enddcrinas encontra-
das em doentes submetidos a TMO e seguidos em consulta de
Endocrinologia de Reabilitagdo do Instituto Portugués de Onco-
logia de Lisboa.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo com analise do proces-
so clinico e relatérios de exames realizados de doentes submetidos
a TMO. Foram includos no nosso estudo doentes com vigilancia
de pelo menos trés anos ap6s TMO. A analise estatistica dos dados
foi realizada com Microssoft Excel 2010® e IBM SPSS Statistics
22°%.

Resultados e Conclusoes: O nosso estudo incidiu sobre uma
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amostra de 200 doentes, 49% do sexo feminino ¢ 51% do mas-
culino. A média de idades a data do transplante foi de 21,84 anos,
sendo que 52,5% dos doentes realizaram o TMO antes dos 20. O
tempo de seguimento médio foi de 140,6 meses e foram identi-
ficadas complica¢des enddcrinas em 80% dos casos (89,8% nas
mulheres, 70,6% nos homens, p = 0,01). A ocorréncia de endo-
crinopatias foi significativamente mais frequente nos individuos
transplantados apds os 20 anos (71,4% no grupo de idade inferior,
89,5% nos individuos mais velhos, p = 0,01), apesar de neste gru-
po o tempo de seguimento ser mais curto (130,1 vs 166,9 meses
nos doentes submetidos a TMO antes dos 20 anos). Por ordem
de frequéncia, globalmente, identificaram-se hipogonadismo em
51,5% dos casos (66% das mulheres e 36,3% dos homens, a unica
complicacdo com diferenga estatisticamente significativa entre os
sexos, p < 0,001), dislipidémia em 29%, osteopenia/osteoporose
em 24%, hipotiroidismo em 18%, défice de somatropina em 13%,
patologia nodular da tiroideia em 12,5%, anomalia da tolerancia
aos hidratos de carbono em 11,5% e carcinoma da tirdide em 3%
(24% dos casos dos casos de patologia nodular da tiroideia). Di-
vidindo os individuos pela idade de realizagdo do TMO, detec-
taram-se diferencas estatisticamente significativas na ocorréncia
de hipogonadismo (41,0% no grupo de individuos mais novos e
67,4% nos mais velhos, p < 0,001) e de dislipidémia (17,1% no
primeiro grupo, 42,1% no segundo, p < 0,001).

As mulheres apresentaram maior risco de hipogonadismo, possi-
velmente por maior toxicidade ovarica vs testicular da terapéutica.
A maior frequéncia de hipogonadismo nos individuos submetidos
a transplante em idades mais avangadas pode estar relacionada
com efeito deletério da terapéutica associado ao proprio declinio
da funcdo gonadica com a idade e a dislipidémia com estilo de
vida / factores cardiovasculares e com a propria desregulagao do
metabolismo das lipoproteinas cujo mecanismo exacto ainda nao
se encontra estabelecido neste contexto.

Os sobrevivementes pos-TMO tém frequentemente complica¢des
endocrinas. A sua identificagdo atempada pode melhorar signi-
ficativamente a qualidade de vida e evitar a morbi-mortalidade
associada. Esta € a primeira série portuguesa e das maiores identi-
ficadas na literatura internacional.

CO 18. EFEITO DA TERAPEUTICA HORMONAL
NA CLIiNICA E NO PERFIL LABORATORIAL DE
INDIVIDUOS TRANSSEXUAIS MASCULINO-FE-
MININO

Raquel Vaz de Castro', Alexandra Araujo', Ana Wessling',
Maria Jodo Bugalho!

" Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa, Portugal

Introducgdo: A perturbagdo de identidade de género (PIG) ¢ uma
patologia em que um individuo possui uma identidade de género
diferente da designada ao nascimento. A terapéutica dos transe-
xuais masculino-feminino consiste essencialmente na administra-
¢ao de estrogénios, concomitantemente com um farmaco de ac¢ao
anti-androgénica. Poucos estudos tém sido feitos para avaliar os
seus riscos e efeitos adversos nesta populacdo, nomeadamente a
sua hepatotoxicidade.

Objetivos: Avaliar os efeitos da terapéutica, em varidveis clinicas
e laboratoriais, através do acesso ao perfil laboratorial antes e 12
meses pos terapéutica.

Material e Métodos: Estudo longitudinal e retrospetivo que inclui
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todos os individuos transsexuais M-F seguidos em consulta de an-
drologia do Hospital de Santa Maria e que cumpriram terapéutica
com Estrogénios e acetato de ciproterona, durante pelo menos 12
meses. Foram recolhidos dados sociodemograficos, laboratoriais
e clinicos.

Resultados: 1dentificados 20 transsexuais M-F. Destes, foram ex-
cluidos dois doentes: um por ndo ter iniciado terapéutica e outro
por abandono da consulta antes dos 12 meses de follow-up. A mé-
dia de idades dos 18 individuos em estudo foi de 32,4 anos (21-
47). A via de administragdo dos estrogénios foi a oral em 66,67%
dos doentes (n = 12) e transdérmica nos restantes. A excepgio de
um doente orquidectomizado, todos cumpriram terapéutica com
acetato ciproterona, 14 (77,78%) com dose de 100 mg/dia e trés
(22,22%) com dose de 200 mg/dia. A média de duracdo da tera-
péutica foi de 22,1 (12-96) meses. Dos doentes, 11,12% (n = 2)
em estudo apresentavam habitos tabagicos, nenhum tinha historia
de eventos cardiovasculares major, trombose venosa profunda ou
tromboflebite. Durante os 12 meses de follow-up, foram encon-
trados valores estatisticamente significativos na comparagio entre
médias antes e apoOs terapéutica para os valores de colesterol total
(166,80 + 40,63 vs 156,60 + 38,60 mg/dL p < 0,001), e coleste-
rol LDL (104,5 + 32,64 vs 99,90 = 37,71 mg/dL p = 0,004). Os
restantes parametros analiticos ndo apresentaram alteragdes esta-
tisticamente significativas. O valor de prolactina aumentou (6,97
+ 1,60 vs 17+13,11 ng/mL p = 0,87). As transaminases também
registaram uma subida - AST (19,44 + 6,63 vs 23,27 + 12,81 U/L
»2=0,79) e ALT (120,09 + 9,95 vs 34 + 27,27 U/L p = 0,47), desta-
cando-se um doente com valores trés vezes superiores aos valores
de referéncia que condicionou a suspensdo do formaco de ac¢do
anti-androgénica. Nenhum doente teve evento cardiovascular ma-
Jjor ap6s cumprimento de terapéutica.

Conclusdo: A terapéutica hormonal encontra-se, nesta populagao,
de forma estatisticamente significativa associada a melhoria do
perfil lipidico. Nao foram encontradas associagdes significativas
em relacdo aos restantes parametros, apesar de se verificar um
agravamento dos marcadores de func¢@o hepatica, resultado de um
caso de provavel hepatoxicidade associada ao acetato de cipro-
terona. A glicose em jejum revelou uma discreta melhoria apds
tratamento. Os valores de PRL so discretamente superiores apos
inicio de terapéutica, sendo o valor de hematocrito aos 12 meses
também inferior ao valor inicial. S0 necessarios mais estudos,
em populagdes maiores e com um periodo de seguimento mais
longo, para avaliar os efeitos metabolicos desta terapéutica a lon-
20 prazo.

CO 19. DIABETES AUTOIMUNE DO ADULTO:
ANALISE COMPARATIVA ENTRE A APRESEN-
TACAO CLASSICA E LATENTE

Lucia Fadiga', Joana Saraiva'?, Diana Martins', Diana Oliveira',
Adriana Lages', Mara Ventura', Nelson Cunha', Diana Catarino',
Bernardo Marques’, Jodo Frade?, Francisco Carrilho!

! Servigco de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal

? Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal

’ Servigo de Endocrinologia do IPO de Coimbra, Coimbra, Portugal

* Servigo de Patologia Clinica, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
Coimbra, Portugal

Introdugdo: A diabetes autoimune do adulto caracteriza-se por
um processo de mediacdo imune de disfungdo e destruicdo da
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célula B do pancreas. Existem dois extremos da sua apresentagao:
a “classica” diabetes mellitus tipo 1 do adulto (DM1), com neces-
sidade de insulinoterapia logo apds o diagndstico, e a diabetes au-
toimune latente do adulto (LADA), cujos critérios de diagnostico
segundo a Immunology Diabetes Society sdo o diagndstico com
idade maior ou igual a 30 anos, a presenca de autoanticorpos para
diabetes e a auséncia de necessidade de insulinoterapia nos pri-
meiros 6 meses ap6s o diagnostico. Este estudo tem por objetivo
caracterizar uma amostra de doentes com diabetes autoimune do
adulto, seguida num hospital terciario, comparando as caracteris-
ticas dos doentes com DM classica e LADA.

Meétodos: Foram selecionados doentes com diabetes mellitus com
diagnostico entre 1974 ¢ 2017, com autoanticorpos positivos para
diabetes, com idade superior a 30 anos. Foram consultados os
processos clinicos e recolhidos os seguintes dados: apresentagao
clinica; doseamentos de anticorpos anti-ilhéus, anti-GAD65, an-
ti-IA2 e anti-insulina; A1C e peptideo C ao diagndstico; insulino-
terapia e outras terapéuticas; complica¢des microvasculares e ma-
crovasculares. Os dados foram analisados com recurso ao SPSS
(v. 23).

Resultados: Foram incluidos 92 doentes com autoimunidade
positiva, 46 dos quais com inicio de insulinoterapia nos primeiros
6 meses apos o diagnostico (grupo DM1) e 46 com inicio apds
6 meses de diagnostico ou sem insulinoterapia instituida (grupo
LADA). A percentagem de mulheres no grupo DM1 foi 50% e no
grupo LADA foi 52,1%. A mediana de idade no diagndstico de
diabetes no grupo DM foi 38 anos e no grupo LADA 42 anos. A
mediana do tempo de evolucao da diabetes foi de § anos no grupo
DML e 11 anos no grupo LADA (p = 0,023). O intervalo de tempo
entre o diagnostico de diabetes e o diagnostico da etiologia autoi-
mune foi inferior no grupo DM1: 0 versus mediana de 60 meses
(» <0,001). O IMC médio no diagnostico foi de 23,52 kg/m2 para
o grupo DM1 e 26,07 kg/m2 para o grupo LADA (p = 0,023). A
mediana do niimero de anticorpos positivos foi de 2 para o grupo
DML e 1 para o grupo LADA (p = 0,013). A insulinoterapia insti-
tuida nos primeiros 6 meses (grupo DM1) correlacionou-se com a
presenca de sintomas (cetoacidose diabética e sindrome polidipsi-
co-politirico) (p < 0,001). Nédo se verificaram diferengas entre os
2 grupos nos titulos de anticorpos anti-GADG65, niveis de AI1C e
peptideo C ao diagnostico. Na tltima avaliagdo ndo se verificaram
diferencas estatisticamente significativas no que respeita a A1C,
tensdo arterial, perfil lipidico, taxa de filtragdo glomerular e indi-
ce de massa corporal (IMC). Verificou-se uma associagdo entre o
grupo LADA e a presen¢a de macroalbumintria, com cinco doen-
tes neste grupo e nenhum no grupo DM1 (p = 0,042). A mediana
da dose diaria de insulina foi 40 U para o grupo DM1 e 33,5 U
para o grupo LADA, sem diferenga significativa. O grupo LADA
associou-se ao maior uso de outros farmacos antidiabéticos (p
= 0,001), em particular metformina (p = 0,001) e inibidores da
DPP4 (p = 0,005). Nio se verificaram diferengas na prevaléncia
de hipertensdo arterial, dislipidémia, retinopatia e complica¢des
macrovasculares.

Conclusées: Os doentes com DM autoimune classica, compara-
tivamente com os doentes com a apresentacdo latente, apresenta-
ram mais frequentemente sintomas no momento de diagnéstico da
diabetes, IMC menor e maior nimero de autoanticorpos positivos
0 que provavelmente traduz um processo autoimune mais agres-
sivo. Verificou-se ainda que os nos doentes com LADA a preva-
léncia de macroalbuminuria foi superior bem como a utilizagao
de outros farmacos antidiabéticos. O tratamento ideal da diabetes
autoimune latente do adulto permanece ainda por identificar.
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CO 20. POLIMORFISMOS GENETICOS ASSO-
CIADOS A HIPERHOMOCISTEINEMIA NA DIA-
BETES TIPO 2: CONTRIBUTO PARA A NUTRI-
GENETICA

Manuel Bicho'?, Ana Valente'-#, Rui Duarte®, Jodo F. Raposo’,
Helena S. Costa**

! Laboratorio de Genética, Instituto de Savde Ambiental, Faculdade de
Medicina da Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal

? Instituto de Investiga¢do Cientifica Bento da Rocha Cabral, Lisboa,
Portugal

¥ Unidade de Investigagdo e Desenvolvimento, Departamento de Alimentagdo
e Nutri¢do, Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, Lisboa,
Portugal

* ATLANTICA, Fabrica da Polvora de Barcarena, Barcarena, Portugal

* Associagdo Protectora dos Diabéticos de Portugal, Lisboa, Portugal

" REQUIMTE/LAQV, Faculdade de Farmdacia da Universidade do Porto,
Porto, Portugal

Introducdo: A hiperhomocisteinemia tem sido associada a poli-
morfismos genéticos das enzimas 5,10-metilenotetra-hidrofolato
(MTHEF) e cistatina-B-sintetase (CBS). Os dados epidemioldgicos
sobre a distribuicdo do polimorfismo MTHFR C677T e 844ins68
CBS em diabéticos tipo 2 caucasianos sdo escassos. O conheci-
mento sobre a variacdo polimorfica destas enzimas e sua relagao
com outros fatores de risco cardiovascular podem ajudar a definir
medidas preventivas e contribuir para a nutri¢do clinica persona-
lizada.

Objectivos: 1) Avaliar a distribui¢do das frequéncias isoladas e
combinadas dos polimorfismos da MTHFR C677T e 844ins68 da
CBS em individuos diabéticos tipo 2 e seus controlos; 2) Estu-
dar uma possivel associagdo entre estes polimorfismos e os niveis
plasmaticos de homocisteina e cisteina.

Meétodos: Estudo epidemioldgico observacional analitico do tipo
caso-controlo em 229 adultos caucasianos com idade entre 40-75
anos. Foram constituidos trés grupos: GI - 69 pacientes diabéticos
tipo 2 com angiopatia; GII - 65 diabéticos tipo 2 sem angiopa-
tia; GIII - 95 controlos nao-diabéticos. Os polimorfismos genéti-
cos foram identificados por polymerase chain reaction (PCR) e/
ou restriction fragment length polymorphisms (RFLP). Os niveis
plasmaticos de homocisteina e cisteina foram avaliados por méto-
do validado de HPLC com detecgao por fluorescéncia. A analise
estatistica foi realizada no SPSS®, versdo 20.0 (SPSS Inc, Chica-
g0). Como medida de associacdo foi utilizado o odds ratio (OR).
Foi considerada significancia estatistica para p < 0,05.
Resultados: A frequéncia do polimorfismo CBS em heterozigotia
foi superior no GI: 28,4% quando comparado com o GII: 18,5%
e GIII: 15,5%. No polimorfismo da MTHFR, os genotipos CT e
TT foram semelhantes entre os grupos (GI: 46,4%; 7,2% vs GII:
41,5%; 6,2% vs GIII: 46,3%; 8,4%. A prevaléncia de inadequagao
dos niveis plasmaticos de homocisteina (> 15 uM) e cisteina (>
300 uM) foram respectivamente: GI: 20% e 17%; GII: 8,7% e
8,0%; GIII: 0,7% e 0,0%. Os diabéticos do GI com o polimorfis-
mo da MTHFR apresentaram com maior frequéncia niveis eleva-
dos de homocisteina (OR = 5,4, p = 0,040). O mesmo se verificou
para CBS (OR = 6,7, p = 0,018).

Conclusdo: O polimorfismo da CBS em heterozigotia foi mais
frequente nos diabéticos caucasianos com complicagdes cardio-
vasculares. As frequéncias isoladas ou combinadas dos polimor-
fismos 844ins68 CBS e C677T MTHFR estdo associadas com
a hiperhomocisteinémia em diabéticos tipo 2 com angiopatia. A
identificagdo conjunta dos polimorfismos mais frequentes das
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enzimas envolvidas no metabolismo da homocisteina pode vir a
ser muito util no ambito da nutrigenética em pratica clinica.
Trabalho financiado pelo projeto PIC/IC/82957/2007 da Funda-
¢do para Ciéncia e Tecnologia.

CO 21. CARATERIZACAO DOS EPISODIOS DE
HIPOGLICEMIA EM PESSOAS COM DIABETES
ADMITIDAS NO SERVICO DE URGENCIA DO
CENTRO HOSPITALAR DO PORTO

Teresa Alves Pereira', Lia Ferreira', Raquel Almeida', Jorge Dores/,
Helena Cardoso'

!'Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Centro Hospitalar do
Porto, Porto, Portugal

Introducdo: A hipoglicemia ¢ uma complicagdo frequente do tra-
tamento da diabetes mellitus, acarretando elevada morbilidade, e
mortalidade ndo desprezivel, sobretudo em doentes com maior
vulnerabilidade clinica e/ou social.

Objetivo: Caraterizar os doentes diabéticos observados no Servigo
de Urgéncia por hipoglicemia nos ultimos 3 anos.

Métodos: Foram analisados todos os episddios de urgéncia com
os diagnosticos de saida de “hipoglicemia ndo especificada”, “hi-
poglicemia especificada” ou “coma hipoglicémico” que ocorre-
ram no Centro Hospitalar do Porto entre 1 de Janeiro de 2014 ¢ 31
de Dezembro de 2016. Foram excluidos os episddios de doentes
sem diabetes ou com essa informagao omitida e efetuada a carate-
rizagdo dos doentes diabéticos observados por hipoglicemia.
Resultados: Durante os 3 anos avaliados, 486 doentes tiveram
alta do Servico de Urgéncia com o diagnostico de hipoglicemia,
de um total de 368 337 episodios ocorridos (0,13%). Desses, 361
(74,3%) eram diabéticos e apresentaram hipoglicemia confirma-
da ou com sintomas sugestivos que melhoraram apds ingestao de
hidratos de carbono. A prevaléncia de episddios de hipoglicemia
em diabéticos no triénio 2014-2016 foi de 0,098 %. O sexo femi-
nino predominava (55,4%) e a mediana da idade foi de 70 anos
(18-94 anos). Os graus de prioridade atribuidos foram o vermelho
(38,5%), laranja (21,1%), amarelo (32,7%) e verde (7,8%). Cerca
de 30% dos doentes eram dependentes de terceiros nas atividades
da vida diaria e a grande maioria (94,4%) apresentava a admissao
um valor na escala de coma de Glasgow superior ou igual a 13. O
momento da admissdo no periodo diurno ocorreu em 65,3% dos
casos.

A mediana da glicemia mais baixa apresentada foi de 40 mg/dL,
com um minimo de 10 e um maximo de 69 mg/dL. A maioria dos
doentes foi classificada como diabéticos do tipo 2 (72,6%), com
uma mediana do tempo de diagndstico da diabetes de 20 anos,
nos casos registados. A maioria apresentava sintomas sugestivos
de neuroglicopenia (57,9%). A insulina sem secretagogos estava
prescrita em 82% dos casos, 15% estavam medicados com anti-
diabéticos orais secretagogos € 3% com secretagogos e insulina.
Cerca de um tergo dos doentes (31,3%) permaneceram menos de 6
horas no Servi¢o de Urgéncia, com uma mediana de permanéncia
no SU de 8,5 horas (0,5-65,5 horas); 87,8% tiveram alta para o
domicilio e 5,8% ficaram internados.

Conclusdo: Apesar das novas terapéuticas antidiabéticas com me-
nor potencial de causar hipoglicemias, estas continuam a ser uma
realidade nos nossos Servigos de Urgéncia, atingindo a populagao
mais idosa, com dependéncia de terceiros e sob terapéutica insuli-
nica, pelo que € necessario um programa de educag@o mais abran-
gente e eficaz, sobretudo para estas pessoas tratadas com insulina
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e seus cuidadores informais.

CO 22. ALTERACOES DO METABOLISMO DA
INSULINA EM IRMAOS DE PESSOAS COM DIA-
BETES TIPO 2

Rita Andrade'?, Rogério Ribeiro'**, Dulce do O', Filipa Silva',
Joana M. Gaspar'?, Pedro Mataloto'?, Maria Paula Macedo'-*,
Jodo Filipe Raposo'*

" APDP-ERC Centro de Educagdo e Investigagdo, Associagdo Protectora dos
Diabéticos de Portugal, Lisboa, Portugal

2 CEDOC, Centro de Estudos de Doeng¢as Cronicas, NOVA Medical School -
Faculdade de Ciéncias Médicas, Lisboa, Portugal

YiBiMed, Departamento de Ciéncias Médicas da Universidade de Aveiro,
Aveiro, Portugal

Introducdo: Estima-se que 13,3% da populagao adulta portuguesa
apresenta diabetes tipo 2 (DT2), sendo que um tergo destes casos
nao tem ainda diagnostico. Sabe-se que os irmaos de pessoas com
diabetes tipo 2 apresentam um risco acrescido de desenvolverem a
doenga, e que o uso da prova de tolerancia a glicose oral (PTGO)
podera identificar os casos de diabetes e também de pré-diabetes.
Alias, este diagnoéstico torna possivel evitar ou retardar o apareci-
mento da diabetes, ou das suas complicagdes. O desenvolvimen-
to de DT2 esta associado a uma secre¢do de insulina insuficiente
para compensar a resisténcia periférica, geralmente relacionada
com a faléncia da capacidade secretoria pancreatica. No entanto,
este fendmeno pode também estar relacionado com alteragdes na
clearance hepatica da insulina (CI), como forma de compensagio
pela resisténcia a agdo da hormona. A forma como ambos os pro-
cessos se relacionam no caminho para a doenga permanece por
esclarecer.

Objetivo: Temos como hipdtese que os irmdos de pessoas com
DT2 com pré-diabetes apresentam uma diminui¢do da CI, contri-
buindo para hiperinsulinemia e alteracdo consequente no metabo-
lismo da glicose. Assim, o objetivo deste estudo foi caracterizar o
fenotipo dos irmaos de pessoas com DT2 relativamente ao nivel
de controlo glicémico, secreg@o e accao da insulina, CI e resistén-
cia periférica a acdo da mesma.

Material e Métodos: Todos os participantes realizam uma PTGO
adaptada que consistiu na realizag¢do de quatro recolhas de sangue
periférico, a primeira em jejum noturno e as restantes 30, 90 ¢ 120
minutos apos a ingestdo de uma soluc@o contendo 75 g de acucar.
Foram realizadas analises bioquimicas e os participantes foram
caracterizados por nivel de controlo glicémico, perfil de insulina e
péptido-C. A CI foi calculada através da razdo péptido-C/insulina
durante a PTGO. Os resultados estdo apresentados em média +
SE.

Resultados e Conclusées: Foram incluidos 71 participantes (49
mulheres e 22 homens), com idade média de 57,1 + 1,3 anos e
indice de massa corporal médio de 28,8 + 0,6. Da populagdo in-
cluida, 14% teve diagnodstico de DT2, representando casos de dia-
betes ndo diagnosticada, 24% apresentou pré-diabetes (10% com
anomalia da glicemia em jejum, 8% com tolerancia diminuida a
glicose e 6% com ambas as situagdes) e 62% dos participantes
nao apresentaram alteragdes no metabolismo da glicose. Obser-
vamos que os individuos diagnosticados com DT2 apresentavam
peso, perimetro abdominal e indice de massa corporal significa-
tivamente superior aos individuos sem alteragdo no metabolismo
da glicose. O indice de figado gordo foi superior nas pessoas com
pré-diabetes/diabetes comparativamente com os individuos sem
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diabetes, existindo uma correlag@o negativa com a CI.
Observamos assim um comprometimento da CI ao longo do tes-
te nos individuos com pré-diabetes e DT2, sugerindo uma maior
biodisponibilidade de insulina periférica para compensar a resis-
téncia a insulina. Considerando que, no efeito de primeira passa-
gem, o figado retém e metaboliza até 50% da insulina produzida,
este resultado real¢a a necessidade de maior atencgdo a este fator
como possivel indicador de suscetibilidade ao desenvolvimento
da diabetes tipo 2.

CO 23. METFORMINA — UMA OPCAO SEGURA
DA DIABETES GESTACIONAL

Rita Bettencourt-Silva'*?, Pedro Souteiro'”*, Daniela Magalhdes'*,
Jodo Sérgio Neves'??, Sandra Belo'***°, Ana Oliveira'->**, Davide Carvalho'*,
Joana Queirds'*>

! Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Centro Hospitalar de
Sdo Jodo, Porto, Portugal

’ Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto, Portugal

4 Instituto de Investigagdo e Inovagdo em Saude, Universidade do Porto, Porto,
Portugal

*Grupo de Estudo de Diabetes e Gravidez da Sociedade Portuguesa de
Diabetologia, Portugal

*Consulta de Grupo de Obstetricia e Endocrinologia, Centro Hospitalar de
Sao Jodo, Porto, Portugal

Introducgdo: A diabetes mellitus gestacional (DMG) tem vindo a
aumentar significativamente em Portugal, com uma prevaléncia
de 7,2% de acordo com os ultimos dados do Observatério Nacio-
nal de Diabetes. Durante varios anos, o uso de metformina durante
a gravidez era controverso, sendo utilizada como um tratamento
off-label. A atualizagao do Consenso Nacional de Diabetes Gesta-
cional em 2016, de acordo com as recomendagdes internacionais,
liberalizou o uso de metformina na DMG.

Objetivo: Avaliar os desfechos maternos e fetais nas gravidas com
DMG medicadas com metformina.

Meétodos: Foi estudada uma coorte de 439 mulheres com DMG
seguidas em consulta de Grupo de Obstetricia e Endocrinologia
no nosso centro. Foram avaliados dados demograficos, antropo-
métricos ¢ analiticos ¢ desfechos materno-fetais.

Resultados: Na coorte analisada, 111 (25,5%) mulheres foram
tratadas com metformina durante a gestagdo. Cerca de 58,6% das
gravidas medicadas com metformina necessitaram de iniciar trata-
mento com insulina durante a gravidez. As gravidas tratadas com
metformina apresentavam um indice de massa corporal (IMC)
pré-gestacional significativamente superior (30,8 vs 26,6 kg/m?,
p <0,001), mas tiveram um ganho ponderal gestacional signifi-
cativamente inferior (8,8 vs 11,0 kg, p < 0,001) em rela¢do ao
grupo ndo medicado com metformina, prevenindo um aumento
ponderal excessivo durante a gravidez. Nao houve diferencas es-
tatisticamente significativas na HbAlc do terceiro trimestre entre
os grupos com diferentes tratamentos. Nao se verificaram diferen-
¢as estatisticamente significativas na ocorréncia de HTA gestacio-
nal, pré-eclampsia, hidramnios, parto pré-termo, necessidade de
indug@o do parto, taxa de cesariana ou necessidade de cesariana
urgente. Relativamente aos outcomes fetais, ndo houve diferengas
estatisticamente significativas no peso ao nascimento, sendo que a
maioria dos recém-nascidos era adequada para a idade gestacional
de acordo com as curvas de Fenton (87,9% no grupo tratado com
metformina e 81,4% no grupo sem tratamento com metformina).
No que diz respeito a morbilidade neonatal, ndo se verificaram di-
ferengas na prevaléncia de morbilidade total, hipoglicemia neona-
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tal, hiperbilirrubinemia com necessidade de fototerapia, sindrome
de dificuldade respiratdria, necessidade de admissdao na Unidade
de Cuidados Intensivos Neonatais ou na ocorréncia de anomalias
congénitas. Nao ocorreram mortes fetais ou neonatais em nenhum
dos grupos.

Conclusdo: Os resultados do nosso centro confirmam a seguranga
e eficacia da utilizagdo da metformina na DMG.

CO 24. LDL OXIDADO E SUA CORRELACAO
COM PERFIL LIPIDICO EM DOENTES COM
DIABETES TIPO 2

Silvia Paredes', Liliana Fonseca®, Marta Alves', Joana Vilaverde?,
José Carlos Olivera’, Isabel Palma’

! Servigo de Endocrinologia do Hospital de Braga, Braga, Portugal

? Servigo de Endocrinologia do Centro Hospitalar e Universitdrio do Porto,
Porto, Portugal

? Servigo de Quimica Clinica do Centro Hospitalar e Universitdrio do Porto,
Porto, Portugal

Introducdo: Doentes diabéticos apresentam elevados niveis de
stresse oxidativo, que parecem contribuir para um aumento do
risco cardiovascular (CV). O LDL oxidado (LDLox), um marca-
dor de stresse oxidativo parece contribuir para a iniciacdo e pro-
gressdo da doenca aterosclerotica. Varios estudos demonstraram
uma associacao entre o LDLox e a doenga CV (DCV), pelo que o
doseamento do LDLox podera ser um marcador util adicional na
avaliacdo do risco CV.

Objetivo: Avaliar os niveis de LDLox em doentes com diabetes
tipo 2 e controlos saudaveis e avaliar a sua relacdo com parame-
tros antropométricos e o perfil lipidico.

Material e Métodos: Foi realizado um estudo retrospetivo, ob-
servacional e descritivo com analise do primeiro doseamento de
LDLox realizado na consulta externa do Centro Hospitalar e Uni-
versitario do Porto. Foram excluidos os doentes com idade pedia-
trica, gravidas e doentes com dislipidemia genética, doencga renal
cronica, neoplasia ativa, infeg¢do viral (VHC, VHB, VIH), doen-
¢a metabolica genética, tratamento com corticoterapia, hiper ou
hipotiroidismo nao compensado ou doenga hepatica moderada a
grave. Foram excluidos doentes sob terapéutica anti-dislipidemi-
ca. Os doentes foram classificados em grupos: controlos saudaveis
(auséncia de fatores de risco CV (FRCV) ou DCV) e diabéticos
(presenca de diabetes tipo 2 com ou sem DCV).

Resultados: Foram incluidos 51 doentes: 27 diabéticos com idade
média 57,46 + 8,4 anos e indice de massa corporal (IMC) médio
29,54 £ 5,0 kg/m2, 58% do sexo feminino e 24 controlos sauda-
veis com idade média 38,22 + 17,2 anos e IMC médio 25,64 + 3,5
kg/m2, 52% do sexo feminino. A concentragcdo média de LDLox
foi superior nos doentes com diabetes comparado com os contro-
los (166,53 = 64,7 vs 121,83 £ 46,9; p = 0,006). Nos diabéticos
ndo se encontraram correlacdes estatisticamente significativas en-
tre o LDLox e o IMC, o perimetro da cintura, a tensdo arterial ¢ a
idade. O LDLox apresentou uma correlagdo estatisticamente sig-
nificativa com os niveis de colesterol total (r = 0,811, p <0,001),
colesterol HDL (r = 0,443, p = 0,03), colesterol LDL (r = 0,764,
p <0,001), apolipoproteina B (r = 0,849, p < 0,001) e colesterol
nao-HDL (r = 0,832, p < 0,001). Nao se encontrou correlagdo en-
tre o LDLox e os triglicerideos, lipoproteina(a), PCR ultrassensi-
vel, acido Urico, glicose ou Alc. Nos controlos saudaveis ndo se
encontrou correlag@o entre os niveis de LDLox e os parametros do
perfil lipidico ou antropométricos analisados previamente.
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Conclusdo: Em doentes com diabetes tipo 2, os niveis de LDLox
apresentaram uma correlagdo estatisticamente significativa e po-
sitiva com diferentes parametros do perfil lipidico mas ndo com
parametros antropométricos. Esta relagdo ndo se verificou em
doentes saudaveis sem FRCV. Estes resultados evidenciam a rela-
¢do complexa entre o perfil lipidico e o status oxidativo dos doen-
tes diabéticos: niveis elevados de colesterol total, LDL e apolipo-
roteina B parecem correlacionar-se com LDLox mais elevados. O
stresse oxidativo parece ser independente da antropometria destes
doentes. O processo de aterosclerose que ocorre nos doentes dia-
béticos e a elevada prevaléncia de DCV nestes doentes podera
estar relacionada com elevados niveis de LDLox, a traduzirem
uma desregulagdo no estado redox destes doentes.

CO 25. DIABETES GESTACIONAL E NOVOS CRI-
TERIOS DE DIAGNOSTICO

Pedro Gouveia', Eduarda Resende', Maritza Sa', Margarida Ferreira',
Silvestre Abreu!

" Hospital Central do Funchal, SESARAM, Funchal, Portugal

Introdugdo: A diabetes gestacional (DG) ¢ uma patologia fre-
quente, mas nao existe consenso mundial quanto aos critérios de
rastreio e diagnostico da mesma. Em Portugal, os critérios Car-
penter e Coustan (CC) [teste de O’Sullivan com 50 g de glucose,
se anormal, seguia-se a prova de tolerancia a glucose oral (PTGO)
com 100 g] foram abandonados em 2011, iniciando-se a imple-
mentagdo dos critérios da International Association of Diabetes
and Pregnancy Study Group (IADPSG) 2010 (PTGO com 75 g).
Objetivos: Avaliar e comparar os outcomes obstétricos destes dois
critérios de rastreio e diagnostico.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo, de consulta do processo
clinico de gravidas seguidas na consulta de Endocrinologia por
DG. Dividiram-se em dois grupos: CC (seguidas de 2008 a 2010)
e TADPSG (seguidas de 2013 a 2015). Dos 878 processos consul-
tados, foram incluidas 492 pacientes. Todas as gravidas foram tra-
tadas com plano nutricional e exercicio adequado e, quando as gli-
cemias alvo ndo eram atingidas, iniciou-se terapéutica insulinica.
Analisaram-se as seguintes variaveis: carateristicas demograficas
maternas, historia de DG ou macrossomia fetal prévia, evolugao
ponderal ajustada ao indice de massa corporal (IMC), terapéutica
insulinica, peso fetal a nascenca, idade gestacional e tipo de parto.
Resultados e Conclusoes: De 2008 a 2010, dos 7241 partos efe-
tuados no hospital, 421 (5,8%) gravidezes foram classificadas
como DG pelos critérios CC, das quais, 198 foram incluidas neste
estudo. De 2013 a 2015, dos 5250 partos efetuados no hospital,
457 (8,7%) gravidezes foram classificadas como DG pelos crité-
rios IADPSG, das quais, 294 foram incluidas neste estudo.

As gréavidas do grupo CC tiveram um maior IMC prévio a gravi-
dez (CC 27,6 vs IADPSG 26,6; p = 0,041) e mais casos de ganho
ponderal superior ao recomendado quando ajustado ao IMC (CC
36,9% vs IADPSG 21,8%; p < 0,001).

Maior niimero de gravidas do grupo IADPSG foram tratadas com
insulina (IADPSG 44,2% vs CC 28,8%; p <0,001), verificando-se
neste grupo, menos fetos grandes para idade gestacional (P > 90)
(IADPSG 3,4% vs CC 11,1%; p <0,001) e menor peso médio fetal
a nascenga (IADPSG 3137 g vs CC 3274 g; p = 0,002).

A aplicagdo dos critérios TADPSG resultou num aumento do
nimero de gravidezes classificadas como DG e de gravidas que
necessitaram de tratamento com insulina. No entanto, registou-se
uma melhoria de alguns outcomes obstétricos. Isto podera signi-
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ficar que, os critérios TADPSG permitem identificar um grupo de
gravidezes de risco para disglicemia, que ndo sdo reconhecidos
pelos critérios CC.

CO 26. SEGUIMENTO DE RECEM-NASCIDOS
FILHOS DE MAES COM DOENCA DE GRAVES:
EXPERIENCIA DE UM HOSPITAL TERCIARIO
PORTUGUES

Ana Coelho Gomes', Catarina Silvestre', Jos¢é Marcalo', Alexandra Aratjo’,
Maria Raquel Carvalho', Ana Wessling', Maria de Lurdes Sampaio?,
Maria Jodo Bugalho'

! Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Hospital de Santa
Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa, Portugal

2 Unidade de Endocrinologia Pedidtrica, Servi¢o de Pediatria, Hospital de
Santa Maria, Lisboa, Portugal

Introducdo: A passagem transplacentar de anticorpos, hormo-
nas tiroideias e anti-tiroideus de sintese (ATS) pode associar-se a
complicagdes durante a gravidez e a morbilidade e mortalidade no
recém-nascido (RN).

Objetivo: Avaliagdo da fung@o tiroideia nos RNs filhos de mae
com doenga de Graves (DG).

Materiais e Métodos: Estudo descritivo e retrospetivo por consul-
ta de processos clinicos de 28 gravidas e de 31 RNs (dois pares de
gémeos e dois filhos da mesma mae) nascidos entre Maio de 2014
¢ Outubro de 2017. Consideraram-se trés grupos com base nos
anticorpos anti-receptor de TSH (TRAbs) maternos e necessidade
de terapéutica com ATS no terceiro trimestre de gravidez: Grupo
A — TRAb-/ATS-, Grupo B — TRAb+/ATS- e Grupo C — TRAb+/
ATS+. Foi avaliada a fungdo tiroideia na altura do nascimento
(TSH, FT3, FT4 ¢ TRAb).

Resultados: Catorze gravidas pertenciam ao grupo A, sete per-
tenciam ao grupo B, quatro pertenciam ao grupo C e em trés nao
havia informag¢ao relativamente ao titulo de TRAbs no terceiro
trimestre.

A dose média de metibasol no terceiro trimestre nas gravidas do
grupo C foi de 3,75 mg por dia (A 2,5 — 5 mg por dia), comparado
com uma dose média de metibasol de 6 mg por dia no segundo
trimestre (A 2,5 — 10 mg por dia) e de 150 mg por dia de pro-
piltiouracilo no primeiro trimestre (A 50 — 200 mg por dia) no
mesmo grupo.

O titulo de TRAbs maternos no grupo B foi significativamente
menor quando comparado com o observado no grupo C (2,4 +2,2
vs 11,4 £10,9 U/L, p <0,05).

Catorze virgula trés por cento dos RNs de maes do grupo A e
28,6% dos RNs de maes do grupo B apresentavam TRADs positi-
vos a data do parto (3,7 = 0,6 vs 4,2 + 0,1 U/L). No entanto, a altu-
ra da observac¢ao, ndo se verificou disfungao tiroideia em nenhum.
S¢6 foi observado hipertiroidismo neonatal em dois RN, filhos da
mesma mae, que pertencia ao grupo C. Estes RNs apresentavam
um titulo de TRAbs de 27,2 e 18,5 U/L, respetivamente.
Verificou-se uma relagdo diretamente proporcional entre o titulo
de TRADs maternos no terceiro trimestre e o titulo de TRAbs nos
RNs (p <0,01).

Quatro RNs apresentaram malformagdes congénitas: um agenésia
da vesicula biliar, um estenose da artéria pulmonar e dois dilata-
¢do pielo-calicial. Trés destes RNs eram filhos de mae do grupo C
e o outro era filho de mae sem doseamento de TRADbs no terceiro
trimestre.

Discussdo: O titulo de TRAbs no terceiro trimestre associou-se
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a maior necessidade de instituir terap€utica na méae e ao titulo de
TRADs no RN, predispondo-o ao desenvolvimento de disfungao
tiroideia.

A sensibilidade dos testes usados para detecdo de TRADs e a flu-
tuacdo do valor dos mesmos pode condicionar falsos negativos, o
que pode justificar a presenga de TRAbs positivos em RNs filhos
de mdes com TRADs negativos no terceiro trimestre.

Nao ¢ possivel afirmar relagdo de causalidade entre as complica-
¢oOes observadas e o hipertiroidismo materno ou seu tratamento.
Estes resultados sugerem que o doseamento de TRAbs a data do
parto deve ser realizado em RN filhos de mae com DG, indepen-
dentemente do titulo de TRADs no terceiro trimestre. Se o dosea-
mento de TRADbs for positivo, o RN deve ter um seguimento clini-
co ¢ laboratorial até a negativagao, uma vez que TRADs positivos
no RN a data do parto estdo associados a maior probabilidade de
desenvolvimento de doenga tiroideia.

CO 27. CARCINOMA PAPILAR DA TIROIDE E
SUAS VARIANTES: O PAPEL DA CITOLOGIA AS-
PIRATIVA NO DIAGNOSTICO

Vania Gomes', Rita Luis’, Margarida Mendes de Almeida’,
Florbela Ferreira', Maria Joao Bugalho'

I Servigco de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Hospital de Santa
Maria, Lisboa, Portugal
? Servigo de Anatomia Patoldgica, Hospital de Santa Maria, Lisboa, Portugal

Introducdo: O carcinoma papilar da tiroide convencional (cPTC)
¢ o tipo mais comum de PTC. Contudo, a sua frequéncia relativa
tem vindo a diminuir em comparacdo com a variante folicular do
PTC (fvPTC), um fendémeno que pode ser parcialmente atribuido
a uma mudanca dos critérios de diagndstico e a maior conscien-
cializag@o em relagdo as variantes.

Objetivos: Calcular a prevaléncia e analisar a correlaco cito-his-
tologica de cada uma das variantes do PTC.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo que incluiu os doentes
submetidos a tiroidectomia entre janeiro de 2013 e abril de 2017,
no nosso hospital, com diagndstico histologico de PTC. Selecio-
naram-se apenas os casos em que foi realizada citologia aspirativa
por agulha fina (CAAF) pré-operatoria na mesma instituigéo. Pos-
teriormente, analisou-se a correlagdo cito-histologica para cada
variante do PTC, tendo sido excluidos os casos de incerteza na
correspondéncia. Os diagnoésticos citologicos foram classificados
de acordo com o Sistema de Bethesda: nao diagnostico (ND); be-
nigno (B); lesdo folicular de significado indeterminado (LFSI),
tumor folicular/suspeito de neoplasia folicular (TF/SNF), suspeito
de malignidade (SM) e maligno (M). A analise estatistica foi rea-
lizada com o software SPSS, versao 20.

Resultados: Dos 466 doentes submetidos a tiroidectomia, selecio-
naram-se 189. Destes, 78.8% eram do género feminino e a idade
média foi de 52,3 &+ 15,9 anos. A maioria das CAAF foi realizada
por palpagao. A variante histologica mais frequente foi a folicular,
com 90 casos (47,6%, dos quais 12 eram NIFTP - noninvasive
folicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features),
seguida do cPTC (85; 45%). Registaram-se outras variantes: on-
cocitica (7; 3,7%), macrofolicular (2; 1,1%), cribiforme (1; 0,5%),
Warthin-like (1; 0,5%) e, ainda, 3 casos (1,6%) de variantes agres-
sivas (solida - 2 e células altas - 1). Relativamente a analise ci-
tologica pré-operatoria, no grupo do cPTC, os resultados foram:
3,5% ND; 2,4% B; 4,7% LFSI; 11,8% TF; 16,5% SM e 61,2%
M. No grupo da fvPTC, os resultados tiveram a seguinte distri-
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buicdo: 3,3% ND; 11,1% B; 17,8% LFSI; 22,2% TF; 21,1% SM
e 24,4% M. Dos casos diagnosticados como variante oncocitica,
42,9%, 14,3% e 42,9% foram classificados como TF, SM ¢ M,
respetivamente. No grupo constituido pelas variantes agressivas,
a de células altas apresentou CAAF maligna e a solida teve um
resultado SM e outro compativel com TF. As variantes macrofoli-
cular ¢ Whartin-/ike foram classificadas como malignas. O {inico
caso de variante cribiforme foi categorizado como LFSI. A CAAF
pré-operatoria foi classificada como maligna ou SM em: 78% dos
casos de cPTC; 46% de fvPTC; 57% de variante oncocitica; 66%
das variantes agressivas e em 75% no grupo das outras variantes
menos frequentes (macrofolicular, cribiforme, Whartin-/ike). Re-
lativamente aos falsos negativos, contabilizaram-se apenas dois
no grupo do cPTC, enquanto que o grupo da fvPTC incluiu os res-
tantes 10. Desses, trés corresponderam a NIFTP, excluindo estes
casos o0 numero diminui para sete.

Conclusées: Neste estudo, a variante folicular foi a mais preva-
lente (47,6%), apresentado uma frequéncia superior a descrita
noutras séries (30%). A CAAF parece ser efetiva na predi¢ao de
malignidade dos nddulos diagnosticados como PTC no exame
histologico, sobretudo no grupo do cPTC.

CO 28. EFICACIA DO TRATAMENTO COM IODO
RADIOATIVO NA DOENCA DE GRAVES — EXPE-
RIENCIA DE UM CENTRO TERCIARIO

Vania Gomes', Raquel Vaz de Castro', Ana Sofia Osorio', Ana Filipa Martins',
Florbela Ferreira', Guilhermina Cantinho”, Maria Jodo Bugalho!

! Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Hospital Santa Maria,
Lisboa, Portugal

2 Instituto de Medicina Nuclear da Faculdade de Medicina de Lisboa, Lisboa,
Portugal

Introducdo: A terapéutica com iodo radioativo (TIR) na Doenca
de Graves ¢ uma opcao segura e custo-efetiva, para doentes sele-
cionados. Dependendo da atividade de 1311 usada assim o resul-
tado atingido pode ser o eutiroidismo (adequacédo da atividade), a
persisténcia de hipertiroidismo (atividade insuficiente) ou o hipo-
tiroidismo (atividade superior ao necessario).

Objetivos: Avaliar a eficacia da TIR na Doenga de Graves. Com-
parar a taxa de sucesso das diferentes atividades fornecidas.
Material e Métodos: Estudo retrospetivo dos processos clinicos
dos doentes com diagndstico de hipertiroidismo, submetidos a
TIR na nossa institui¢do (n = 600) entre 2008 ¢ 2015. Destes, se-
lecionaram-se aqueles com diagnoéstico de doenga de Graves (n =
221), tendo sido excluidos os casos sem follow-up (n = 37). Con-
siderou-se ter havido eficacia da TIR quando, 1 ano apds o Gltimo
tratamento, o doente estava em eutiroidismo ou hipotiroidismo.
Comparou-se, ainda, a taxa de sucesso das diferentes atividades
(5 - 25 mCi). A analise estatistica foi realizada com o programa
SPSS, versao 20. Significancia estatistica: p < 0,05.

Resultados: No total foram incluidos no estudo 184 doentes. A
maioria (82,6%) pertencia ao género feminino e a idade média ao
diagndstico foi 42,9 + 15,7 anos. Um unico tratamento foi eficaz
em 68,5% (n=126) dos casos, enquanto 31,5% (n = 58) permane-
ceram em hipertiroidismo. Destes, 35 doentes foram submetidos
a segunda terapéutica e dois a terceira terapéutica. Na primeira
terapéutica, os doentes foram tratados com atividade fixa de 5,
10 ou 15 mCi. Nao houve diferengas entre a atividade prescrita
e a taxa de persisténcia e/ou recidiva do hipertiroidismo, apds a
primeira terapéutica (p = 0,338). Independentemente do niimero
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de terapéuticas, o hipertiroidismo foi resolvido na maior parte dos
casos (87%; n = 160) ficando 20,7% dos doentes em eutiroidismo
e 66,3% em hipotiroidismo. Apenas 13% (n = 24) mantiveram o
hipertiroidismo. A tiroidectomia total foi a opgao terapéutica se-
guinte em 10 casos de persisténcia de hipertiroidismo. A atividade
total média administrada foi 10,3 £ 4,1 mCi (minimo 5 ¢ maximo
25). As atividades totais de 5 ¢ 10 mCi foram as mais frequente-
mente prescritas, correspondendo a 84,3% (5 mCi - 21,1% e 10
mCi - 63,2%). A taxa de cura foi 91,7%, 85,2%, 70%, 93.8% e
100%, para as atividades totais de 5, 10, 15, 20 e 25 mCi, res-
petivamente. Nao houve diferengas estatisticamente significativas
relativamente a taxa de cura alcangada com as atividades mais
baixas comparativamente as mais elevadas (superiores a 10 mCi;
p =0,755).

Conclusées: A semelhanca de estudos prévios, o nosso estudo,
demonstrou a elevada eficacia do tratamento com iodo radioativo
na doencga de Graves. Nao se documentou correlagdo entre taxa de
cura e atividade de 1311 usada.

CO 29. PREDITORES DE RESPOSTA AO TRA-
TAMENTO COM DOSE FIXA DE 1I0DO 131 NA
DOENCA DE GRAVES

Patricia Tavares', Catarina Machado', Gustavo Rocha', Sara Monteiro',
Fernando Silva?, José Oliveira’, Maria Jodo Oliveira'

! Servi¢o de Endocrinologia; Centro Hospitalar de Vila de Nova de Gaia/
Espinho, Vila Nova de Gaia, Portugal
? Medicina Nuclear — Lenitudes, Porto, Portugal

Introdugdo: O 1131 ¢ uma opgdo terapéutica definitiva no trata-
mento do hipertireoidismo. Apesar do potencial beneficio tedrico
de uma dose calculada de iodo, varios estudos ndo conseguiram
demonstrar melhorias na taxa de cura em relagao a uma dose fixa.
No entanto, usando um esquema de dose fixa existe uma percen-
tagem de doentes que necessita de mais do que uma terapéutica
com [131.

Objectivos: O objetivo deste estudo foi analisar os fatores de
prognéstico (demograficos e clinicos) na resposta a terapéutica,
usando uma dose fixa de 1131 na doenca de Graves.

Meétodos: Revisdo retrospectiva de doentes tratados com I131
para Doencga de Graves a quem foi administrada uma dose fixa de
10 mCi. O sucesso do tratamento foi definido apds 6 meses com
eutiroidismo e sem qualquer tratamento ou sob reposi¢ao de levo-
tiroxina devido a hipotiroidismo (clinico/subclinico).
Resultados: Incluidos 135 individuos com uma média de idade
de 46 anos (+14) e 106 (78,5%) do género feminino. As mulheres
eram mais propensas a responder ao 1131 (75,5% vs 51,7%, p =
0,021).

A taxa de sucesso de uma dose unica de 10 mCi de 1131 foi de
70,4% (em que 80 doentes ficaram hipotiroideus, 15 doentes eu-
tiroideus).

O sexo feminino (p = 0,021), o volume normal de tiredide (p <
0,01), valores pré tratamento dos anticorpos contra o receptor da
TSH (TRADs) mais baixos (p < 0,01) e o menor indice de capta-
¢do na cintigrafia (p < 0,01) foram fatores associados ao sucesso
da terapéutica. A andlise de regressdo logistica mostrou que o vo-
lume da tiroide e o valor de doseamento de TRAbs foram fatores
independentes de prognéstico para cura apds uma tnica dose de
1131.

Conclusdo: A terapéutica com 10 mCi de 1131 é capaz de curar
uma percentagem significativa de individuos com hipertiroidismo
por doenga de Graves. Doentes do género feminino, com menor
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indice de captacdo na cintigrafia, com volume normal da tiroide e
TR ADbs mais baixos respondem melhor ao tratamento com 1131.

CO 30. EXPERIENCIA DE 10 ANOS NA REALIZA-
CAO DE INJECAO PERCUTANEA DE ETANOL
EM CISTOS E NODULOS MISTOS DA TIROIDE.

Fabio Alves Bilhar!, Alberto Salgueiro Molinari!, Iracema Cunha Gongalves',
Maria Amélia Alves Campos', Katia Pires Souto’, Airton Golbert',
Fernando Azambuja Filho'

! Servigo de Endocrinologia Clinica e Cirurgica do Hospital Nossa Senhora
da Conceigdo. Ambulatorio de Nodulos da Tirdide, Porto Alegre, Brasil

Introdugdo: A prevaléncia de nodulos e cistos da tirdide ¢ alta,
porém a grande maioria sdo benignos e sem necessidade de tra-
tamento. Uma indicag@o de tratamento ¢ quando a lesdo provoca
abaulamento na regido cervical causando queixa estética pelo pa-
ciente. Quando indicado tratamento, no caso dos cistos ou nodulos
mistos com predominio de conteudo liquido, a injecdo percutinea
de etanol (IPE) ¢ uma alternativa ambulatorial de menor custo que
a cirurgia e que nao deixa cicatriz na regido cervical.

Objetivos: Demonstrar os resultados do tratamento de cistos e
nodulos mistos da tirdide através da IPE com finalidade estética,
avaliando o grau de reducao do volume das lesdes logo apos o
tratamento e no seguimento a médio e longo prazo.

Material e Métodos: Estudo do tipo antes e depois. Foram inclui-
dos pacientes do Servigo de Endocrinologia do Hospital Nossa
Senhora da Concei¢ao que realizaram IPE como tratamento de
cisto ou ndédulo misto da tiréide com predominio liquido no pe-
riodo entre setembro de 2007 e setembro de 2017. Critérios de
inclusdo: apresentar apenas queixa estética relacionada a lesdo
(sem hipertiroidismo ou sintomas por compressao); ter pungao as-
pirativa prévia com citologia classificada como Bethesda 2; e ter
refeito o contetdo liquido apds aspiragdo e esvaziamento prévio.
O protocolo utilizado compreendia 3 sessdes de IPE realizadas a
intervalos de 15 dias. Em cada sessdo, sob controlo ecografico, o
conteudo liquido da lesdo era aspirado e injetado etanol 99% em
quantidade correspondente a 20% do volume da lesdo. Os proce-
dimentos foram ambulatoriais, sem anestesia local, e realizados
todos pelo mesmo endocrinologista. Ultrassom para controle do
volume da lesdo foi realizado 30 dias apds o término do tratamen-
to e anualmente.

Resultados e Conclusédes: Foram incluidos 38 pacientes, sendo
35 (92,1%) do sexo feminino e trés (7,8%) do masculino. A idade
média dos pacientes foi 41,5 £+ 16,3 anos. Quanto ao tipo de lesdo
tratada 17 (44,7%) eram cistos e 21 (55,3%) eram ndédulos mistos
com predominio liquido. O tempo médio de seguimento foi de
31,3 £30,8 meses, variando de 1 a 120 meses. A média de volume
das lesdes pré-tratamento foi 17,9 + 20,4 cm3, havendo apos 30
dias redugdo para 5,1 = 6,5 cm3; p < 0,01. A redu¢dao média do
volume da lesdo foi de 73,5 + 14,1% apos 30 dias de tratamento.
No seguimento a médio e longo prazo, a média de volume das
lesdes apods 1 ano foi 3,4 + 3,7 cm3; 2,8 + 2,9 cm3 ap6s 2 anos; e
2,4 £2,5 cm3 apds 5 anos, sendo todos eles inferiores ao volume
pré-tratamento (p < 0,01). Nao houve diferenca estatistica entre o
volume das lesdes ap6s 30 dias, 1, 2 e 5 anos de seguimento. Dois
pacientes tiveram seguimento de 10 anos e apresentam redugao de
volume da lesdo de 92% e 74,4%. Nenhum paciente apresentou
hematoma cervical ou disfonia apds o tratamento. Os resultados
obtidos em relagdo a reducdo de volume nodular sdo compara-
veis aos da literatura, em que uma redug@o de 50% no volume da
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les@o ¢ considerada satisfatoria. Além disso, os dados apresenta-
dos mostram que o procedimento ¢ seguro ¢ ha manutencdo dos
resultados a longo prazo.

CO 31. METASTASES OSSEAS DE CARCINOMA
DA TIROIDE DE ORIGEM FOLICULAR — A EX-
PERIENCIA DE UM CENTRO DE REFERENCIA

Claudia Matta-Coelho', Joana Simdes-Pereira™**, Helena Vilar?,
Valeriano Leite*’

! Servigo de Endocrinologia, Hospital de Braga, Braga, Portugal

’ Servigo de Endocrinologia, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa,
Francisco Gentil, Lisboa, Portugal

* Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa, Lisboa,
Portugal

* Unidade de Investigag¢do de Patobiologia Molecular, Instituto Portugués de
Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, Lisboa, Portugal

Introdugdo: Estima-se que 2% a 13% dos doentes com carcinoma
da tiroide desenvolvam metastases osseas. O carcinoma folicular
(CFT) € o tipo histologico mais frequentemente associado. Para
além de uma menor sobrevida, estes doentes podem apresentar
eventos relacionados ao esqueleto que afetam a sua qualidade de
vida. Pretendemos caracterizar os doentes com carcinoma da tiroi-
de e metastases Osseas em seguimento no Instituto Portugués de
Oncologia Lisboa Francisco Gentil quanto as suas caracteristicas
clinicas, opgdes terapéuticas e progndstico.

Material e Métodos: 1dentificamos doentes em seguimento no
Instituto Portugués de Oncologia Lisboa Francisco Gentil de 1991
a 2017 diagnosticados com carcinoma papilar (CPT), FTC ou
pouco diferenciado da tiroide (CPDT) e metastases Osseas. Cri-
térios de exclusdo: doentes com outros cancros, nomeadamente
cancro da mama, cancro da prostata ou mieloma multiplo, tempo
de seguimento inferior a 12 meses e informacao clinica incomple-
ta. Os eventos relacionados ao esqueleto foram definidos como
necessidade de radioterapia, cirurgia dssea, compressao da me-
dula espinhal ou fraturas patologicas. As curvas de Kaplan-Maier
foram usadas para avaliar a sobrevida especifica.

Resultados: Dos 87 doentes incluidos, 67,8% eram mulheres,
com uma idade mediana de 64 anos (AIQ 53,9 - 71,2). O tempo
mediano de seguimento foi de 54 meses (AIQ 22,8 - 82,8). As
metastases Osseas foram a apresentagdo inicial do carcinoma da
tiroide em 34,5% dos casos. O envolvimento 6sseo foi frequente-
mente multiplo (58,5%), com uma localizagao predominantemen-
te vertebral (60,9%). O CPT foi o tipo histologico mais frequen-
te (49,4%), sobretudo a variante folicular (67,6%), seguido pelo
CFT (40,2%) e CPDT (10,4%). Os eventos relacionados ao esque-
leto ocorreram em 77% dos doentes, e metade (52,2%) apresentou
mais do que um evento. Destes o mais comum foi a radioterapia
(65,5%). O tratamento com bifosfonatos foi iniciado em 20,2%
dos doentes. A sobrevida especifica a 5 e 10 anos foi de 60% e
49%, respetivamente. Nao se verificaram diferengas na sobrevida
especifica quanto ao sexo, eventos relacionados ao esqueleto ou
tipo histologico.

Conclusdes: Salientamos a frequéncia elevada de doentes com
eventos relacionados ao esqueleto com impacto na morbilidade
destes doentes. O CPT apresentou-se como o tipo histolégico mais
frequente, provavelmente relacionado com a sua maior prevalén-
cia. A variante folicular de CPT foi a que mais frequentemente
metastizou para o osso refletindo um comportamento clinico mais
semelhante ao FTC do que a variante classica.
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CO 32. DESVENDANDO A LATENCIA METASTA-
TICA NO CANCRO DA TIROIDE: DIFERENCAS
GENOTIPICAS ENTRE METASTASES SINCRO-
NAS E METACRONAS

Adriana Gaspar da Rocha'*?, Miguel Melo'*“, Rui Batista'*’,
Jodo Vinagre', José Manuel Cameselle-Teijeiro®’, Valeriano Leite®’,
Francisco Carrilho*, Manuel Sobrinho-Simdes'*!*!!, Paula Soares'->!°

! Instituto de Investigagdo e Inovagdo em Saiide (13s), Porto, Portugal

? Instituto de Patologia e Imunologia Molecular da Universidade do Porto
(Ipatimup) , Porto, Portugal

¥ Unidade de Saiide Puiblica, ACeS do Baixo Mondego, Coimbra, Portugal

* Departamento de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal

’ Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto, Portugal

¢ Departamento de Patologia, Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela, Santiago de Compostela, Espanha

"Faculdade de Medicina da Universidade de Santiago de Compostela,
Santiago de Compostela, Espanha

¥ Unidade de Investigagdo de Patobiologia Molecular, Instituto Portugués de
Oncologia de Lisboa, Lisboa, Portugal

’ Departamento de Endocrinologia, Instituto Portugués de Oncologia de
Lisboa, Lisboa, Portugal

! Departamento de Patologia e Oncologia, Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto, Porto, Portugal

"' Departamento de Patologia, Centro Hospitalar S. Jodao, Porto, Portugal

Introducdo: No cancro da tirdide, a dorméncia metastatica ¢ um
fenémeno frequente, podendo o tecido metastatico tornar-se cli-
nicamente evidente muitos anos apds a resse¢do do tumor prima-
rio. A concordancia entre o gendtipo dos tumores primarios e as
metastases podera ser influenciada pelo tempo decorrido entre o
diagnostico inicial e o aparecimento clinico das lesdes metastati-
cas.

Objetivo: Avaliar a concordancia genotipica entre os tumores pri-
marios da tiroide, as metastases loco-regionais e as metastases a
distancia, de acordo com o momento de dete¢ao da lesdo metasta-
tica (sincrona ou metacrona).

Material e Métodos: Procedeu-se a analise dos hotspots do gene
BRAF e do promotor do TERT (pTERT) em 230 pares de tumores
primarios da tiréide com metastases, incluindo 190 pares primi-
tivo-metastase local e 40 pares primitivo-metdstase distante. A
amostra inclui maioritariamente casos de carcinoma papilar da
tiroide (n = 200; 87,0%); face a inexisténcia da mutagdo do BRAF
no carcinoma folicular, a analise deste gene restringiu-se aos pares
carcinoma papilar-tecido metastatico.

Resultados e Conclusées: Relativamente ao grupo de carcinomas
papilares da tirdide, encontramos as seguintes frequéncias de mu-
tagdes nos tumores primitivos, metastases locais e a distancia, res-
petivamente: BRAF 42,5%, 38,5% e 25,0%; TERTp 11,3%, 7,3%
e 37,5%.

Quanto ao BRAF, a concordancia no gendtipo entre PTC e metas-
tases foi superior no caso de lesdes sincronas (kappa = 0,379; p <
0,001) do que nas lesdes metacronas (kappa = 0,117; p = 0,463).
O mesmo se verificou quando a andlise foi realizada apenas para
as metastases locais (lesdes sincronas: kappa = 0,379; p < 0,001;
lesdes metacronas: kappa = -0,055; p = 0,82) ou para as metasta-
ses a distancia (lesdes sincronas: kappa = 0,64; p = 0,004; lesdes
metacronas: kappa = -0,112; p = 0,54).

Para o TERTp, a concordancia no genotipo entre os tumores pri-
mitivos e as metastases foi semelhante e estatisticamente signi-
ficativa para as lesdes sincronas (kappa = 0,195; p < 0,001) e
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metacronas (kappa = 0,159; p = 0,016). No entanto, observamos
heterogeneidade entre as metastases locais (elevada concordancia
nas lesdes sincronas) e as metastases a distancia (elevada concor-
dancia nas lesdes metacronas).

Na historia natural dos tumores metastaticos da tirdide, as mu-
tagdes nos genes BRAF ¢ TERTp parecem desempenhar papéis
diferentes. O gene BRAF parece estar envolvido no mecanismo de
disseminagao local e na metastizacdo sincrona. Por outro lado, as
mutagdes no TERTp pode ser um dos principais fatores envolvi-
dos da disseminagdo a distancia e na laténcia metastatica.

CO 33. LESOES SELARES NAO ADENOMATO-
SAS — EXPERIENCIA DE MAIS DE 10 ANOS DE
UM HOSPITAL CENTRAL

Francisco Sousa Santos', Lidia Nunes Dias', Vanessa Henriques',
Conceigdo Canas Marques', Martinha Choréo', Sequeira Duarte', Jodo Costa',
Joana Graga'

! Servico de Endocrinologia, Neurocirurgia, Anatomia Patoldgica,
Neurorradiologia e Departamento de Neuroftalmologia, Centro Hospitalar
Lisboa Ocidental, Lisboa, Portugal

Introdugdo: Estima-se que cerca de 10% das lesdes selares te-
nham origem ndo-pituitaria. A etiologia pode ser neoplasica, vas-
cular, congénita ou infecciosa/inflamatoria. A sua distingao pode
ser um desafio pré-operatoriamente por poderem ter apresentacao
clinica, radioldgica e analitica semelhante aos adenomas.
Objectivos: Avaliar em doentes submetidos a neurocirurgia por
massa selar ndo adenomatosa (LSNA), os tipos histologicos e as
caracteristicas das lesdes selares encontradas, assim como a res-
posta a terapéutica e fungdo pituitaria ao longo do seguimento.
Material e Métodos: Estudo retrospectivo incluindo doentes
seguidos em consulta multidisciplinar de hipdfise num hospital
central desde 2006. Dos 552 doentes (92,6% tinham diagnosti-
co adenoma hipofisario) seguidos foram selecionados todos os
doentes com diagnostico registado em sistema informatico de
LSNA. Foram ainda incluidos todos os doentes com diagndstico
histologico (por servigco de Anatomia Patologica deste hospital) de
LSNA desde Janeiro de 2006 até Maio de 2016. Foram excluidos
trés doentes por ndo terem registos escritos completos disponiveis
(trés craneofaringeomas). Foi realizada andlise descritiva e sdo
apresentados resultados sob a forma de média + desvio padrio.
Resultados e Conclusoes: Foram incluidos 36 doentes (6,5%
dos doentes seguidos nesta consulta) — 50% de cada sexo, com
idade média no diagnoéstico de 41,3 £ 21,9 anos. Os diagnésticos
histologicos dividiram-se em: lesdes quisticas (em trés doentes —
8,3%); vasculares (um doente); neoplasias benignas (29 doentes
— 80,6% - com 19 craneofaringeomas); neoplasias malignas (um
doente) e lesdes inflamatérias (dois doentes). O tempo de segui-
mento médio foi de 8,1 + 9,0 anos. A apresentagdo inicial incluiu
cefaleia em 22 doentes (61,5%); sintomas oftalmologicos em 22
doentes (61,1%); outros sintomas em 6 doentes (16,8%) e inci-
dentalmente em quatro doentes (11,1%). Em 16 doentes (44,4%)
registou-se défice de algum eixo hormonal pituitario no diagnos-
tico, sendo mais comum o hipotiroidismo central — 14 doentes
(38,9%). A massa apresentava extensao supra-selar em 32 doentes
(88,9%); a um dos seios cavernosos em cinco doentes (13,9%)
e ao seio esfenoidal em dois doentes (5,6%). Foi realizada uma
primeira cirurgia por abordagem transesfenoidal em 21 doentes
(58,3%) e transcraneana nos restantes, com percepgao intra-ope-
ratoria de remocao total da massa em 14 doentes (38,9%) no total.
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Treze doentes (36,1%) necessitaram de pelo menos uma segun-
da interven¢@o cirurgica e nove doentes (25%) realizaram tera-
péutica adicional com corticoterapia ou radioterapia. No final do
seguimento, 20 doentes (55,6%) apresentavam massa residual na
ultima ressondncia magnética cranio-encefalica (RM-CE) dis-
ponivel. Em relagdo aos doentes com défices oftalmologicos no
diagnostico, 13 (36,1%) apresentavam-se com melhoria no final
do seguimento. Relativamente a défices endocrinoldgicos pituita-
rios no pos-operatorio, 31 doentes apresentaram hipotiroidismo;
28 hipogonadismo; 27 hipocortisolismo e 15 Diabetes insipidus
permanente. Dois doentes faleceram durante o seguimento.

As LSNAs sdo uma patologia pouco frequente e muitas vezes sdo
indiferenciaveis dos adenomas hipofisarios em termos clinicos e
de exames complementares pré-operatorios. Estas lesdes podem
ter uma apresentacao variavel, podendo estar associadas a elevada
morbilidade por si ou em relagdo com o seu tratamento. Por estes
motivos, trata-se essencial uma abordagem multidisciplinar desde
o momento do diagndstico até a escolha do tratamento e no perio-
do pos-operatorio.

CO 34. CNNHC: RESULTADOS PRELIMINARES
DO TRATAMENTO COM SOMATROPINA RE-
COMBINANTE

Margarida Bastos', Alice Mirante'?, Bernardo Marques®,

Joana Serra Caetano', Caldas Afonso”*, Carlos Vasconcelos®,

Conceicio Bacelar’*, Conceicdo Pereira’, Lurdes Lopes™’,

Marcelo Fonseca®, Joana Serra-Caetano®, Miguel Patricio™®,

César Marques Esteves™’, Florbela Ferreira”'’, Graciete Braganga®'',

Luisa Raimundo*'?, Lurdes Matos>’, Lurdes Sampaio"'’, Manuel Fontoura'”’,
Teresa Borges™*

! Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal

2 Comissdo Nacional para a Normalizacdo da Hormona de Crescimento
(CNNHC), Portugal

? Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra FG, Coimbra, Portugal

* Centro Hospitalar do Porto, Porto, Portugal

> Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa, Portugal

¢ Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa FG, Lisboa, Portugal

’ Centro Hospitalar de Lisboa Central, Lisboa, Portugal

¥ Unidade Unidade Local de Saude de Matosinhos, Matosinhos, Portugal

? Centro Hospitalar de Sdo Jodo, Porto, Portugal

10 Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Lisboa, Portugal

I Hospital Fernando Fonseca, Amadora, Portugal

12 Hospital Garcia de Horta, Almada, Portugal

Introducdo: O tratamento com somatropina recombinante (SMTr)
¢ seguro e melhorou muito a abordagem de criangas e adolescen-
tes com deficiéncia de somatotropina (SMT) e outras patologias
do crescimento. Em Portugal, o tratamento com SMTr esta apro-
vado na deficiéncia de somatotropina isolada/multipla, pequenos
para idade gestacional (SGA), doenca renal cronica (DRC), sin-
drome de Turner (ST) e sindrome de Prader Willi (SPW). A Co-
missao Nacional para a Normalizagdo da Hormona do Crescimen-
to (CNNHC) ¢ responsavel pela analise dos casos e aprovagao da
comparticipagdo do tratamento pelo SNS.

Objetivo: Analise descritiva e comparativa dos dados auxoldgicos
de doentes que completaram terapéutica com SMTr, registados e
monitorizados pela CNNHC.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo das criangas submetidas
a tratamento com SMTr, com registos completos da “Folha Final
de Seguimento com Somatropina” da CNNHC. Os parametros
avaliados incluem estatura alvo familiar (EAF), sexo, diagndstico,
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duragdo do tratamento, efeitos adversos reportados e idade, esta-
tura, velocidade de crescimento (VC), avaliagdo do estadio pu-
bertario, idade d6ssea ¢ IGF-1 no inicio e no fim do tratamento.
Comparou-se o grupo de criancas com deficiéncia isolada de SMT
e multipla (grupo 1) versus criancas com necessidade de doses
suprafisiologicas de SMTr (grupo 2). A associagdo entre variaveis
foi feita usando o teste T para amostras emparelhadas e o teste T
para amostras independentes.

Resultados: Do total de 111 casos (n = 64 - 57,6% sexo F; n =
47 - 43,4% sexo M), com idade média no inicio do tratamento de
9,8 + 3,5 anos e duragdo média de 6,3 + 3,4 anos. A EAF foi de
161,2 £ 7,39 cm (156,2 £ 4,8 cm no sexo F e 167,6 + 4,6 cm no
sexo M). A deficiéncia isolada de SMT foi a causa mais comum
(51% - 57 casos), seguida da ST (30% - 33 casos), deficiéncia
multipla (8 casos; 7%), DRC (7 casos; 6%), SGA (5 casos; 5%) e
SPW (1 caso; 1%).

No total da amostra, o crescimento estatural teve uma mediana
de 28,6 cm (amplitude interquartil 18,3-46 cm) e uma média de
variacdo de z-score de 1,1 £ 1,2. A idade 6ssea aumentou em 6,7 +
3,8 anos. A VC prévia ao tratamento foi em média de 3,9 £ 1,5 cm/
ano e no fim, 2,27+ 1,9 cm (p < 0,001). A diferenca média entre a
estatura final e a estatura alvo familiar foi de -8,6 cm.

O maior crescimento verificou-se no grupo de criangas com de-
ficiéncia isolada de SMT (média da variagdo do z-scores de 1,4),
seguido da deficiéncia multipla (1,38), DRC (1,2), ST (0,5), SGA
(0,47) e SPW (0,29).

Comparando os dois grupos, verificou-se que previamente ao tra-
tamento, a VC ¢ inferior em criangas do grupo 1 (3,6 cm/ano ver-
sus grupo 2 - 4,4 cm/ano; p = 0,014). No grupo 1, a estatura média
inicial foi superior (122,4 = 19 cm vs 113,6 + 18 cm; p = 0,019),
assim como a estatura final (155,7 = 12 cm vs 145,8 + 11,8 cm; p
<0,001). A média da variacdo do z-score foi superior no grupo 1
(1,43 vs 0,63; p <0,001).

A diferenca entre a estatura final e a estatura alvo familiar foi su-
perior nos doentes submetidos a doses suprafisiologicas de SMTr
(menos 13,2 cm versus menos 5,3 cm; p = 0,001).

Foram reportados dois casos com efeitos adversos durante a te-
rapéutica com SMTr: rabdomidlise e epifisidlise da cabeca do fé-
mur. Suspendeu-se a terapéutica em 14 criangas por ma adesdo ao
tratamento.

Discussdo: O principal objetivo do tratamento com SMTr nas
criangas ¢ promover o crescimento linear para atingir uma esta-
tura apropriada para o seu potencial genético e adequada matura-
¢do. Por enquanto, apenas se encontram 111 casos com registos
completos de finalizagdo da terapéutica, registados na CNNHC.
Nestes resultados preliminares, as criangas com deficiéncia isola-
da/multiplas de SMT sao as que apresentam melhores resultados
com o tratamento.

A CNNHC tem tido um papel crucial na elaboragao de protocolos,
diagnostico e monitorizagao do tratamento destes doentes.

CO 35. 0 PAPEL DA RADIOTERAPIA NO TRATA-
MENTO DE ADENOMAS HIPOFISARIOS FUN-
CIONANTES E NAO FUNCIONANTES — AVALIA-
CAO DA SEGURANCA E EFICACIA

Silvia Paredes', Rui Ramos?, Rui Almeida’, Olinda Marques'

! Servigo de Endocrinologia, Hospital de Braga, Braga, Portugal
2 Servigo de Neurocirurgia, Hospital de Braga, Braga, Portugal

Introdugdo: A radioterapia (RT) ¢ uma modalidade terapéutica
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eficaz no tratamento de adenomas hipofisarios (AH), permitindo
o controlo do volume tumoral e a diminui¢do/normalizagao da hi-
persecre¢ao hormonal. Contudo, os efeitos secundarios a longo
prazo tém tornado a RT como opg¢ao de ultima linha.

Objetivos: Avaliar a eficacia e seguranga da RT (convencional,
estereotaxica fracionada e radiocirurgia) no tratamento dos AH.
Material e Métodos: Analise retrospetiva dos processos dos doen-
tes submetidos a RT avaliados em consulta de Grupo de Hipdfise
desde a sua cria¢do, em 1998. Foram incluidos 33 doentes, 22
do sexo feminino, mediana de tempo de follow-up de 85,5 meses
(P25 44, P75 133, min. 11, max. 279). Apresentavam macroade-
noma ao diagnoéstico 29 doentes, 16 com invasdo do seio caver-
noso. Todos, exceto um, foram submetidos a RT como terapéutica
complementar a cirurgia; a média de idade na 1? cirurgia foi 43,31
+ 13,4 anos ¢ aquando da RT de 48,94 + 13,7 anos. Dezoito doen-
tes apresentavam AH funcionantes (AHF) (11 GH, seis ACTH,
um prolactina) e 15 ndo funcionantes (AHNF) (7 null-cell, 3 go-
nadotrofinoma, 4 corticotrofinoma silencioso, 1 prolactinoma si-
lencioso). Oito doentes tinham défices hipofisarios prévios a RT.
Resultados: Foram submetidos a RT convencional ou estereotaxi-
ca fracionada (dose diaria média 2,26 + 1,1 Gy; dose total média
46,50 £9,2 Gy) 28 doentes e cinco a radiocirurgia (dose média 23
+ 6,2 Gy). Durante o seguimento obtivemos: agravamento do défi-
ce visual prévio (n = 1; 3,1%), défice visual de novo (n=2; 6,2%),
agravamento dos défices hipofisarios (n = 3; 37,5%), défices
hipofisarios de novo (n = 14; 58,3%), acidente vascular cerebral de
novo (n = 2; 6,2%), alteracdes cognitivas de novo (n = 6; 18,8%)
e dois faleceram. A mediana do tempo até ao desenvolvimento do
primeiro défice hipofisario (n = 17) foi 19 meses (P25 9, P75 42).
O hipocortisolismo e o hipotiroidismo foram os défices mais co-
muns (n = 13). Dos doentes com AHNF, dois ndo alcangaram con-
trolo do volume tumoral, um apresenta crescimento significativo
da lesdo a requerer nova abordagem cirargica. No que respeita aos
AHF: em remissao (n = 4), controlados com terapéutica farmaco-
logica adjuvante (n = 6), sem controlo bioquimico (n = 6), perdido
para follow-up (n = 1) e falecido (n = 1). A mediana do tempo até
atingir o controlo bioquimico ap6s a RT foi 24 meses (P25 11,5,
P75 66). Dez doentes mantém terapéutica médica. As curvas de
Kaplan-Meier indicam que a taxa estimada para preservagdo da
fung¢ao hipofisaria é de 87,5% aos 6 meses, 57,5% aos 30 meses ¢
de 30,7% aos 108 meses.

Conclusdo: O desenvolvimento/agravamento de défices hipofisa-
rios € o efeito adverso mais comum apods RT, surgindo mais fre-
quentemente nos primeiros 2 anos e o hipocortisolismo e o hipo-
tiroidismo revelaram-se os défices mais prevalentes. Nos doentes
com AHNF 86% apresentaram controlo do volume tumoral, indi-
cando uma boa resposta a RT e nos AHF, a RT parece ter um papel
adjuvante importante, com 10 doentes (62,5%) a demonstrar re-
missdo ou controlo bioquimico. A semelhanga de outros estudos,
a RT revelou ser um aliado eficaz no tratamento dos AH, apods
ressecdo cirargica, todavia com efeitos adversos importantes, pelo
que a vigilancia ad eternum destes doentes ¢ fundamental. Mais
estudos de muito longo prazo serdo necessarios para confirmar a
real eficacia e seguranca desta terapéutica.

CO 36. PROLACTINOMAS NO SEXO MASCULI-
NO: UMA CASUISTICA

Teresa Alves Pereira', Liliana Fonseca', Claudia Amaral', Isabel Ribeiro?,
Fatima Borges', Helena Cardoso'

! Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Centro Hospitalar e
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Universitario do Porto, Porto, Portugal
? Servi¢o de Neurocirurgia, Centro Hospitalar e Universitario do Porto,
Porto, Portugal

Introducdo: Os prolactinomas sao os tumores hipofisarios funcio-
nantes mais frequentes e ocorrem predominantemente em mulhe-
res. Em homens, a sintomatologia é variavel e inespecifica, sendo
o diagnostico frequentemente mais tardio e a agressividade tumo-
ral mais prevalente, com menor resposta ao tratamento médico.
Objetivos: Caracterizagdo demografica, clinica, diagndstica e te-
rapéutica dos casos de prolactinomas em doentes do sexo mas-
culino com seguimento desde 1974 até 2017 numa consulta de
Endocrinologia de um Hospital Central.

Meétodos: Estudo retrospetivo com revisdo de processos clinicos,
fisicos e eletronicos, dos doentes do sexo masculino com o diag-
noéstico de prolactinoma.

Resultados: Foram analisados os processos clinicos de 57 doentes.
A média de idade ao diagndstico foi de 45,6 + 18,4 anos e os sin-
tomas mais frequentes a apresentacdo foram as cefaleias (34,0%),
as alteracdes visuais (29,8%) e a disfun¢do sexual (27,7%). A
grande maioria dos tumores eram macroprolactinomas (87,5%) e
em dois casos ndo havia imagem tumoral descrita na ressonancia
magnética. Em 58,1% dos casos havia evidéncia imagioldgica de
invasdo de pelo menos um dos seios cavernosos. A maioria dos
doentes (36; 94,4%) apresentava hipogonadismo hipogonadotro-
fico aquando do diagnostico, e em 14 deles (38,8%) ndo ocorreu
recuperagdo deste eixo apds normalizacao da prolactina, sendo ne-
cessaria terapéutica com testosterona. Dezasseis doentes (29,6%)
apresentavam hipotiroidismo central e seis (11,1%) insuficiéncia
adrenal secundaria. Trinta e cinco doentes (62,5%) iniciaram te-
rapéutica com bromocriptina e os restantes com cabergolina; em
quatro doentes foi alterada a terapéutica para cabergolina por ma
resposta ou desenvolvimento de efeitos adversos com a bromo-
criptina. Em 54,5% dos doentes, ocorreu redugdo das dimensdes
do tumor apenas com terapéutica médica. Onze doentes (19,3%)
foram submetidos a resse¢do cirtrgica do tumor e, destes, cinco
obtiveram remissdo, permitindo a suspensdo da terapéutica mé-
dica apds cirurgia. A mediana do tempo de seguimento foi de 5,5
anos e atualmente 51 doentes (89,5%) estdo ainda em seguimento.
Mais de um terco dos doentes (n = 21; 36,8%) com mais de um
ano de terapéutica médica ou submetidos a cirurgia apresentam
ainda valores de prolactina acima do limite superior do normal.
Conclusdo: Esta casuistica estd de acordo com o descrito na li-
teratura no que respeita a prevaléncia, tamanho tumoral, agres-
sividade e resposta a terapéutica médica dos prolactinomas em
doentes do sexo masculino.

CO 37. ADENOMAS HIPOFISARIOS ASSOCIA-
DOS A MUTACAO DO GENE AIP: FENOTIPO
CLINICO E BENEFICIOS DO ESTUDO GENETI-
CcO

PedroMarques', Francisca Caimari', Laura Hernandez-Ramirez', Sayka Barry',
Donato lacovazzo', Ashley Grossman', Marta Korbonits'

! Centre for Endocrinology, William Harvey Research Institute, Barts and the
London School of Medicine and Dentistry, Queen Mary University of London,
London, UK

Introducdo: Mutagdes germinativas no gene AIP (aryl hydrocar-
bon receptor-interacting protein) sdo responsaveis por um sub-
grupo de adenomas hipofisarios (AH) familiares.
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Objectivos: Caraterizar os AH associados a mutagdes do gene AIP
(AIPpos), com particular interesse nos AH secretores de hormona
de crescimento, ¢ avaliar os beneficios do estudo genético e do
screening de portadores assintomaticos de mutacdes AIP.
Material e Métodos: Doentes com AH com histdria familiar de
tumores hipofisarios, macroadenomas esporadicos diagnosticados
antes dos 30 anos ou micro/macroadenomas esporadicos diagnos-
ticados antes dos 18 anos foram incluidos neste estudo. Formas
sindrémicas de doenga, tais como MEN1 ou complexo de Carney,
foram excluidos. Procedeu-se a analise comparativa entre AH Al-
Ppos e AH em doentes sem mutag@o do gene A/P (AlPneg).
Resultados: Dos 1510 doentes com AH incluidos no estudo,
184 foram identificados com mutac¢do germinativa do gene AIP
(12,2%). Comparativamente aos AH AlPneg, os doentes com
AH AlPpos sdo mais frequentemente do sexo masculino (57,6
vs 46,1%; p = 0,003), apresentaram uma menor média de idade
aquando dos primeiros sintomas (21,6 = 11,9 vs 26,8 = 13,2 anos;
p <0,001) e a altura do diagnostico (25,7 = 12,1 vs 29,8 + 13,5
anos; p < 0,001), e identificou-se um maior atraso no diagnostico
(4,3 +6,9 vs 3,0 £ 5,9 anos; p = 0,008) neste subgrupo. Os AH
AlPpos foram maioritamente somatropinomas (80,4 vs 48,9%; p
< 0,001), e gigantismo o diagnoéstico clinico mais comum neste
subgrupo (42,4%), seguido de acromegalia (36,9%), AH clinica-
mente nao funcionantes (10,3%) e prolactinomas (9,2%).
Doentes com AH AIPpos apresentaram taxas mais elevadas
de apoplexia hipofisaria (8,6 vs 3,1%; p = 0,001), extensdo
supra-selar (53,4 vs 41,8%; p = 0,040), macroadenomas (84,8 vs
78,7%; p = 0,002) e requereram mais frequentemente radioterapia
(32,6 vs 20,9%; p = 0,006) comparativamente aos doentes com
AH AIPneg. Excluindo os 21 AH AIPpos diagnosticados prospec-
tivamente, isto ¢, aqueles identificados em portadores assintoma-
ticos de mutagdo AIP com base no rastreio clinico, bioquimico
e imagiologico, globalmente menos agressivos ¢ associados a
evoluc¢do clinica mais favoravel, foram também encontradas taxas
mais elevadas de invasdo do seio cavernoso (43,5 vs 29,0%; p =
0,013), maior nimero médio de tratamentos (2,2 £ 1,6 vs 1,9 £
1,3; p = 0,018) e tendéncia para maior niimero de cirurgias (0,97
+0,77 vs 0,87 £ 0,73; p = 0,091) no subgrupo de doentes com AH
AlPpos.

Somatropinomas AIPpos (n = 148) foram diagnosticados em ida-
des mais jovens (24,7 = 12,3 vs 30,1 = 11,1 anos, p < 0,001), e
apresentaram uma maior proporcdo de casos de gigantismo (52,7
vs 18,3%; p <0,001), e subsequentemente estatura final mais ele-
vada (187 + 20 vs 177 £ 19 cm; p < 0,001), em comparagdo com
os somatropinomas AlPneg (n = 648). Somatropinomas AIPpos
foram também associados a maior nimero de caréncias hipofisa-
rias ao diagndstico e a taxas mais elevadas de apoplexia hipofisa-
ria (9,0 vs 2,1%; p < 0,001), extens@o supra-selar (59,4 vs 45,5%;
p =0,038) e tendéncia para serem submetidos a radioterapia mais
frequentemente (39,0 vs 27,9%; p = 0,069).

Conclusées: Os AH AlPpos apresentam-se em idade mais jovem,
com um fenotipo mais agressivo ¢ com um curso de doenga mais
desfavoravel. Somatotropinomas AIPpos estdo também associa-
dos a outcomes clinicos menos favoraveis comparativamente a
somatropinomas AIPneg. Os AH AIPpos diagnosticados prospec-
tivamente apresentaram um fendtipo menos invasivo e prognos-
tico mais favoravel, suportando o papel do estudo genético em
individuos em risco em familias com mutac¢des do gene AP, bem
como o beneficio do screening clinico, bioquimico e imagiologico
em portadores assintomaticos de mutacdo, por forma a diagnos-
ticar precocemente os AH, limitando assim potenciais sequelas
tumorais e maximizando a eficacia das modalidades terapéuticas.
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CO 38. FATORES PREDITIVOS DE REMISSAO A
LONGO PRAZO APOS CIRURGIA TRANSESFE-
NOIDAL NA DOENCA DE CUSHING

Lia Ferreira', Isabel Ribeiro’, Fatima Borges', Claudia Amaral’,
Helena Cardoso'

! Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do Centro Hospitalar e
Universitario do Porto, Porto, Portugal

? Servigo de Neurocirurgia do Centro Hospitalar e Universitario do Porto,
Porto, Portugal

Introdugdo: A cirurgia transesfenoidal ¢ o tratamento recomen-
dado como primeira opg¢ao na doenga de Cushing (DC). No en-
tanto, as taxas de remissdo apos a cirurgia sdo muito variaveis
entre centros e as significativas taxas de recidiva de doenga (en-
tre 15% - 66%) obrigam ao seguimento destes doentes por um
longo periodo de tempo. A compreensao dos fatores associados a
remissdo sustentada a longo prazo pode ajudar a orientar o segui-
mento no pés-operatorio da DC.

Objetivo: Estudar fatores preditores de remissao a longo prazo
em doentes com DC submetidos a cirurgia transesfenoidal.
Meétodos: Estudo observacional, retrospetivo, com analise de
doentes com DC submetidos a cirurgia transesfenoidal num
hospital central, entre 1989 ¢ 2017. Foram analisadas varidveis
demograficas, doseamentos hormonais no pré e pos-operatorio,
achados no estudo imagiologico e histologico e exérese total da
les@o no ato cirargico. Foram estudadas as taxas de remissao e
recorréncia da doenca, considerando um follow-up médio de 9,2
+ 6,9 anos e estudados fatores preditores de remissdo sustentada
a longo prazo. Como indicador de remissdo precoce (aos 6 meses
apos a cirurgia) considerou-se a resolucdo da clinica sugestiva de
hipercortisolismo associada a um dos seguintes critérios: cortisol
matinal < 5 mg/dL, cortisol plasmatico apds supressdao noturna
com 1 mg dexametasona < 1,8 mg/dL ou excrecao de cortisol
livre urinaria (CLU) nas 24 horas normal. A recidiva foi definida
como recorréncia da sintomatologia associada a pelo um teste de
rastreio de hipercortisolismo positivo. Foi considerada remissao
sustentada em doentes com critérios de remissao no pos-operato-
rio e sem recidiva de doenga durante o seguimento.

Resultados: Total de 44 doentes com DC submetidos a cirur-
gia transesfenoidal e com seguimento minimo de 12 meses. A
taxa de remissao precoce no pos-operatorio foi de 59,1%. Nestes
doentes documentou-se recidiva da doenga durante o seguimento
em 15,4%, pelo que se determinou uma taxa de remissao susten-
tada a longo prazo de 50%.

A taxa de remissao sustentada a longo prazo foi significativa-
mente maior em doentes com idade inferior a 50 anos (63,3%
vs 28,6%; p < 0,05), com identificagdo de adenoma secretor de
ACTH no exame histolégico (63,6% vs 10%; p < 0,05) e com
hipocortisolismo no poés-operatério imediato (85,0% vs 25,0%;
p<0,001).

No grupo de doentes com remissdo sustentada a longo prazo o
nadir médio do cortisol plasmatico no pés-operatorio foi signifi-
cativamente mais baixo (4,9 + 4,0 mg/dL vs 15,7 £ 7,2 mg/dL; p
<0,001) e a concentragdo mediana de ACTH no pds-operatorio
significativamente mais baixa [22,1 pg/mL (min.-méx.: 5-29) vs
73,4 pg/mL (min.-max.: 18-186); p < 0,05].

Nao foi encontrada relagdo com os restantes parametros estuda-
dos, nomeadamente género, valor médio do CLU nas 24 horas ¢
valor cortisol plasmatico apos supressdo noturna com 1 mg de
dexametasona antes da cirurgia, presen¢a de adenoma no estudo
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imagiologico, dimensdes do adenoma, invasdo extra-selar, trata-
mento médico pré-cirurgico e nogdo de exérese completa do ade-
noma no ato cirdrgico.

Conclusdo: Para além do nadir do cortisol plasmatico matinal e
da concentragdo de ACTH no pos-operatorio, também a idade do
doente, a presenga de adenoma no exame histoldgico e de hipo-
cortisolismo no pos-operatorio imediato sdo importantes predi-
tores de sucesso terapéutico e de remissao a longo prazo. Assim,
estes sdo parametros relevantes na orientacdo do seguimento da
DC no pos-operatorio.

CO 39. O EFEITO DO POLIMORFISMO d3-GHR
NA RESPOSTA TERAPEUTICA A HORMONA DE
CRESCIMENTO NA POPULACAO PORTUGUE-
SA

Eduarda Coutinho', Lurdes Sampaio?, Carla Pereira’, Lurdes Lopes®,
Catarina Limbert’, Rosa Pina’, Daniela Amaral’, Margarida Bastos®*,
Alice Mirante®, Isabel Dinis’, Manuel Fontoura®, Carla Costa®,
Conceigdo Bacelar’, Helena Cardoso’, Ana Antunes®, Sofia Martins®,
Maria M. Gomes®, Manuel C. Lemos'

"'Centro de Investiga¢do em Ciéncias da Saiide, Universidade da Beira
Interior (CICS-UBI), Covilhd, Portugal

?Unidade de Endocrinologia, Servi¢o de Pediatria Médica, Hospital de
Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa, Portugal

*Unidade de Endocrinologia, Servi¢o de Pediatria Médica, Hospital Dona
Estefania, Centro Hospitalar de Lisboa Central, Lisboa, Portugal

* Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal

> Unidade de Endocrinologia, Servico de Pediatria Médica, Hospital
Pediatrico de Coimbra, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
Coimbra, Portugal

¢ Unidade de Endocrinologia, Servigo de Pediatria Médica, Hospital
Pediatrico, Centro Hospitalar de Sao Jodo, Porto, Portugal

7 Servi¢o de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Centro Hospitalar do
Porto, Porto, Portugal

8 Unidade de Endocrinologia Pedidtrica, Servigo de Pediatria, Hospital de
Braga, Braga, Portugal

Introducgdo: O tratamento com hormona de crescimento (GH) re-
combinante estd indicado em criangas com atraso de crescimento
por deficiéncia de GH, sindrome de Turner e em outras pertur-
bagdes do crescimento. A resposta inter-individual ao tratamento
¢ muito variavel, admitindo-se a influéncia de fatores genéticos.
A GH exerce as suas funcdes sinalizadoras apos ligagdo ao seu
recetor transmembranar codificado pelo gene GHR (growth hor-
mone receptor). Existem diversas isoformas deste recetor, sendo
uma delas induzida por um polimorfismo frequente que implica
a excisdo total do ex@o 3 (d3-GHR), produzindo uma proteina
mais pequena em 22 aminodcidos. Alguns estudos tém sugerido
que a presenca desta isoforma esté relacionada com uma respos-
ta terapéutica mais eficiente, quando comparada com a isoforma
mais longa (fl-GHR). No entanto, outros estudos ndo encontraram
qualquer associagdo com o gendtipo dos doentes.

Objetivo: Este estudo pretendeu analisar o efeito dos 3 genotipos
(fi/fl; f1/d3; d3/d3), do gene GHR, na resposta ao tratamento com
GH.

Meétodos: Foram estudados 96 doentes Portugueses tratados com
GH (83 com deficiéncia de GH, nove com sindrome de Turner, e
quatro com outras patologias), no ambito de um estudo multicén-
trico. Os doentes (62 do sexo masculino e 34 do sexo feminino)
apresentavam uma idade de inicio de tratamento (médiatdesvio
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padrdo) de 7.4 + 4,7 anos. O DNA genémico foi extraido a par-
tir de amostras de sangue periférico dos doentes. A presenca do
polimorfismo d3-GHR foi determinada com recurso a técnicas
de PCR multiplex. O aumento estatural dos doentes foi avalia-
do considerando o SDS (standard deviation score) no inicio e
apos um ano de tratamento com GH (delta-SDS). O delta-SDS
foi comparado entre os grupos de doentes de acordo com o res-
petivo gendtipo (fi/fl; fl/d3 e d3/d3) e alelo (fl ou d3), e analisado
por tipo de patologia e idade de inicio de tratamento. A anali-
se estatistica foi realizada utilizando o teste ndo paramétrico de
Kruskal-Wallis. Foram considerados estatisticamente significati-
vos valores de p < 0,05.

Resultados: As frequéncias genotipicas observadas neste grupo
de doentes foram de 46,9% (fi/fl), 40,6% (fl/d3), e 12,5% (d3/
d3). O delta-SDS para cada um dos genotipos foi de 0,85 + 0,74
(fiffl), 0,95 + 0,93 (fI/d3), e 0,73 + 0,53 (d3/d3). A analise da
correlagdo do gendtipo com o aumento estatural apos um ano de
tratamento com GH néo revelou valores estatisticamente signifi-
cativos (p = 0,893), mesmo depois dos doentes serem agrupados
pela presenca de pelo menos um alelo d3 (p = 0,944) ou fl (p
= 0,642). Nao foram observadas diferencas estatisticamente sig-
nificativas quando os gendtipos foram analisados em fungdo do
tipo de patologia e idade de inicio do tratamento.

Conclusées: Neste grupo de doentes Portugueses, o gendtipo do
recetor da GH, relativo ao polimorfismo d3-GHR, néo esta asso-
ciado a resposta terapéutica a GH. Os diferentes resultados dos
estudos realizados nesta area poderdo dever-se a diferencas no
perfil genético e ambiental das populagdes estudadas.

Projeto financiado pela Pfizer Biofarmacéutica (Ref. WI216223).

CO 40. PARAGANGLIOMAS E FEOCROMOCI-
TOMAS MALIGNOS: CASUISTICA DE UM SER-
VICO DE ENDOCRINOLOGIA

Ana Coelho Gomes', Rita Joana Santos’, Hélder Simdes?, Valeriano Leite’

' Servi¢o de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Hospital de Santa
Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa, Portugal

’ Servigo de Endocrinologia, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil, Lisboa, Portugal

Introdugdo: O diagndstico de malignidade nos paragangliomas/
feocromocitomas (PGL/FEO) ¢ estabelecido pela existéncia de
invasdo local e/ou doenga metastatica.

Dada a baixa incidéncia de PGL/FEO malignos (1 caso/milhdo
por ano), sdo poucos os estudos prospetivos que avaliam o bene-
ficio das terapéuticas instituidas na doenga avangada/metastatica.
Objetivos: Caracterizar os doentes com PGL/FEO malignos se-
guidos num Servi¢o de Endocrinologia e avaliar a resposta a te-
rapéutica instituida.

Material e Métodos: Estudo descritivo e retrospetivo. Incluidos
14 doentes com PGL/FEO malignos seguidos em Consulta de
Endocrinologia no Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
entre Junho de 1986 ¢ Junho de 2017.

Resultados: Total de doentes com PGL/FEO malignos: 14 (9
sexo masculino, 5 sexo feminino). Idade média: 35,3 + 16,9 anos
(A9-67). Forma de apresentagdo: paroxismos em 42,9%, massa
cervical em 28,7%, défice auditivo em 7,1%, diarreia em 7,1%,
incidentaloma suprarrenal em 7,1% e toracalgia em 7,1%. Loca-
lizagdo: 35,7% FEO, 28,7% PGL cabeca e pescogo, 14,3% PGL
abdémen, 7,1% PGL torax, 7,1% FEO ¢ PGL térax ¢ 7,1% PGL
cabeca e pescogo e PGL abdomen. Dimensao média PGL/FEO:
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63,1£35,5cm (A30-160). Dos doentes, 71,4% apresentavam
PGL/FEO unicos, 64,3% secretores. Perfil mutacional a nivel
germinal: 64,3% com mutag@o no gene succinato desidrogenase
B (SDHB), 7,1% no gene succinato desidrogenase D (SDHD)
e 28,6% sem mutacdo detetada. Dos doentes, 14,3% apresen-
tavam tumores associados: 7,15% adenocarcinoma da mama e
mieloma multiplo e 7,15% microadenoma hipofisario nao fun-
cionante. Localizacdo das metastases: osso em 71,4%, pulmao
em 57,1%, figado em 50%, ganglios linfaticos em 35,7%, tecidos
moles, rim, pancreas e¢ baco em 7,1%]1. A tomografia computo-
rizada foi o exame que mais frequentemente detetou a metasti-
zagdo (78,6%) e o MIBG o que mais vezes a confirmou (50%).
Dos doentes, 92,9% foram submetidos a cirurgia para terapéutica
do tumor primario. A radioterapia foi a terapéutica escolhida em
57,1% dos casos para a doenga metastatica, 35,7% realizaram
terapéutica com 1311-MIBG, 14,3% com 177Lu-DOTATOC,
21,4% cirurgia e 7,1% embolizacdo hepatica. O tempo médio
de follow-up foi 107,8 + 94,3 meses (A11-365) e, atualmente,
64,3% apresentam doenca estavel, 28,6% progressdo da doenga
e 7,1% remissdo completa.

Conclusées: A maioria dos doentes apresentava uma mutacao no
gene da SDHB, o que suporta o risco aumentado de malignidade
associado a esta mutacdo ja descrito na literatura. Os PGL/FEO
metastizaram mais frequentemente para o 0sso, pulmao, figado
e ganglios linfaticos, o que se encontra em consonancia com o
demonstrado em estudos prévios. A localizacdo primaria mais
frequente dos PGL/FEO malignos foi a glandula suprarrenal e a
cabeca e pescoco. A maior prevaléncia de FEO encontrada pode
dever-se ao facto de estes corresponderem a cerca de 90% de
todos os PGL/FEO. Cerca de 70% dos PGL/FEO eram tinicos, o
que contrapde a maior prevaléncia de malignidade nos PGL/FEO
multiplos. Nao se encontrou uma associa¢do entre a terapéutica
com 1311-MIBG e a radioterapia e o prognostico, pelo que estas
terapéuticas ndo parecem ter influéncia no prognoéstico dos doen-
tes com PGL/FEO malignos.

CO 41. AVALIACAO DE UM NOVO MODELO
ANIMAL DE TUMORES NEUROENDOCRINOS

I Amorim’, A Pestana'->?, P Soares'->’

"'i3s — Instituto de Investigagdo e Inovagdo em Sauide, Universidade do
Porto, Porto, Portugal

> Cancer Signalling and Metabolism Group, IPATIMUP — Instituto de
Patologia e Imunologia Molecular da Universidade do Porto, Porto,
Portugal

 FMUP - Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto, Portugal

# ICBAS — Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Porto, Portugal

’ CHSJ — Centro Hospitalar de Sdo Joao, Porto, Portugal

Introdugdo: Os tumores neuroendocrinos do pancreas sao neo-
plasias raras nos quais o conhecimento relativamente ao seu
background genético era bastante diminuto. Alteragdes no gene
MENI eram reconhecidas como o evento genético mais frequen-
te quer para tumores somaticos, quer como para tumores here-
ditarios. Com o advento das novas técnicas de sequenciagcdo em
massa, foram descritas novas alteragdes nos genes ATRX e DAXX
e que estao presentes em cerca de 40% dos tumores esporadicos.
Esta nova descoberta levou a que haja um interesse crescente em
se compreender qual o papel do gene ATRX nesta doenga.

Objetivos: O objectivo deste trabalho foi a criagdo de um novo
modelo de doenga de tumores neuroenddcrinos do pancreas para
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se avaliar a perda do gene ATRX em células beta do pancreas.
Material e Métodos: Com este proposito foi criado um mode-
lo condicional para delecdo do gene ATRX usando dois animais
transgénicos (RIP-Cre e ATRX floxed). Estes animais foram se-
guidos durante trés anos. Foi feita uma avaliagdo histopatologica
e caracterizacdo dos tecidos pancreaticos, assim como, dos tu-
mores desenvolvidos.

Resultados e Conclusdes: A observagdo mais frequente foi a
presenca de inflamagdo, tanto no tecido exdcrino como no endo-
crino. De forma a obter uma estratificagdo do nivel de inflama-
¢do, adaptamos um sistema de classificagdo baseado no edema,
vacuolizacdo, presenca de hemorragia, infiltragcdo leucocitica e
insulite. Esta classificagdo demonstrou que os achados inflama-
torios progrediam significativamente com a idade. Os animais
com a delegdo do ATRX demonstraram uma tendéncia para o
desenvolvimento de lesdes pancredticas de grau mais elevado.
Verificou-se um aumento da fragao enddcrina em toda a extensio
da populacdo, sem diferengas significativas entre genotipos, que
progrediu com a idade. Em 12% da populagdo em estudo, hou-
ve o aparecimento de tumores pancreaticos com elevado indice
de proliferagdo, mas sem expressdo de marcadores neuroendo-
crinos. Podemos estar na presenga de histotipos de carcinomas
neuroendodcrinos pouco diferenciados, mas nao podemos excluir
a hipotese de se tratar de tumores de outra linhagem, pelo que
estdo em curso, estudos adicionais de caracterizagdo imunohis-
toquimica.

CO 42. QUALIDADE DE VIDA DE DOENTES
COM TUMORES NEUROENDOCRINOS TRATA-
DOS COM 177Lu-|DOTAO0,Tyr3]-octreotate

Adriana De Sousa Lages', Helder Moreira', Gracinda Costa',
Patricia Oliveira', Diana Oliveira', Diana Martins', Mara Ventura',
Nelson Cunha', Diana Catarino', Licia Fadiga', Francisco Carrilho'

! Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra Faculdade de Medicina,
Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal

Introducdo: 177Lu-[DOTAO,Tyr3]octreotate (177Lu-DOTA-
TATE) ¢ um radiofarmaco usado na terapia com radionuclideo
para receptor de peptideo (TRRP), constituindo uma modalidade
terapéutica promissora em doentes com tumores neuroendocri-
nos (TNEs) metastizados.

Objectivo: Propusemo-nos a avaliar o impacto na qualidade de
vida (QoL) de doentes com TNEs inoperaveis ou metastaticos ao
longo do protocolo terapéutico utilizado na nossa instituicao (3
ciclos com 3 meses de intervalo).

Material e Métodos: Incluimos 24 doentes- 16 sexo masculino/8
sexo feminino (idade média:67 £ 12 anos; intervalo: 29-81 anos).
A maioria dos casos incluidos (13/24; 54,2%) eram TNEs gas-
troenteropancreaticos. Os doentes foram tratados com atividade
média cumulativa de 177Lu-DOTA-TATE de 614 mCi (intervalo:
303-1177 mCi). Avaliagdo da QoL ao longo dos ciclos de TRRP
foi auto-reportada de forma voluntaria através de questionério
escrito. A analise da QoL global e dos seus dominios especificos
foi interpretada de acordo com o manual do Organization for the
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
C30 (EORTC QLQ-C30).

Resultados: Dos 24 doentes, 15 completaram pelo menos duas
copias do EORTC QLQ-C30 em diferentes momentos do segui-
mento (primeiro ou segundo ciclo e durante o terceiro). Em 12
doentes verificou-se progressao de doenca, 11 estabilidade e num
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dos doentes regressao notavel de lesdes durante TRRP. Indepen-
dentemente da resposta terapéutica verificada, a escala de estado
de saude global (GHS/QoL) e todas a escalas funcionais (exceto a
componente social) melhoraram significativamente no grupo es-
tudado (p < 0,05). Especificamente no que diz respeito ao GHS/
QoL, verificou-se uma melhoria > 10 pontos ap6s cumprimento
do protocolo (A+10.56; p = 0,003).

Para além das escalas relativas ao GHS e funcional, observou-se
um impacto favoravel na escala de sintomas associados a doenca
como fadiga (p = 0,00003), insonia (p = 0,0003), perda de apetite
(» =0,0003), obstipagao (p = 0,033) e diarreia (p = 0,014).
Conclusées: A melhoria da qualidade de vida do doente oncolo-
gico com doenca incuravel ¢ um dos objetivos basilares da tera-
péutica, especialmente quando a sobrevida ¢ prolongada. A tera-
péutica com 177Lu-DOTA-TATE melhorou significativamente a
QoL destes doentes nos diferentes dominios avaliados (funcional,
estado de satde global e sintomatico) mesmo nos doentes em que
se verificou progressdo de doenca durante TRRP.

CO 43. HEREDITARIEDADE COMO FATOR PRE-
DITOR DE APRESENTACAO DE FEOCROMOCI-
TOMA E PARAGANGLIOMA

Adriana De Sousa Lages', Isabel Paiva', Luis Cardoso', Patricia Oliveira',
Dircea Rodrigues', Carolina Moreno', Diana Martins', Diana Oliveira',
Mara Ventura', Nelson Cunha', Bernardo Marques', Diana Catarino',
Lucia Fadiga', Francisco Carrilho'

! Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal

Introdugdo: Feocromocitomas (Pheo) e paragangliomas (PGL)
sao0 tumores neuroendocrinos raros. Tém origem em células deri-
vadas da crista-neural do sistema nervoso simpatico e/ou paras-
simpatico. Em cerca de 35% dos doentes ¢ identificada mutagao
da linha germinativa. Dos Pheo e PGL 10% sdo malignos embora
a taxa de malignidade varie com o background de hereditarieda-
de.

Objetivos: Caraterizar a amostra de doentes seguidos em consulta
por Pheo e PGL num centro hospitalar terciario e relacionar a pre-
senga de mutacdo genética com as caracteristicas da apresentagao
de doenga.

Materiais e Métodos: Foram incluidos todos os doentes segui-
dos em Consulta de Endocrinologia até Novembro de 2017 com
diagnostico de Pheo ou PGL. Os dados foram obtidos através da
consulta do processo fisico e do programa informatico hospitalar.
A andlise estatistica foi realizada através do SPSS v25 — teste de
Fischer (variaveis nominais) e teste U de Mann-Whitney (varia-
veis ordinais). Foram considerados estatisticamente significativos
resultados com p < 0,05.

Resultados: A amostra incluiu 67 doentes seguidos em consulta
(65 com manifesta¢do de doenga e dois individuos assintomaticos
portadores de mutacdo no exao 2 do gene TMEM127). Dos 65
individuos com doengca identificada, 60 apresentavam diagndstico
de Pheo, trés PGL da cabega/pescoco e 2 PGL abdominal.

Em 12,3% dos individuos com doenga (8/65) foi encontrada evi-
déncia de doenga metastatica, sendo em sete destes (87,5%) iden-
tificada a data de diagndstico. O local mais frequente de metasti-
zacdo foi o 0sso (71,4%). Sete doentes faleceram durante tempo
de seguimento (10,8%), dois com doenga metastatica conhecida
de Pheo maligno e um de PGL parafaringeo maligno.

Foi dividida a amostra em 3 grupos: estudo genético (EQG)
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negativo (n = 30; 28 Pheo); EG positivo (n = 17; 14 Pheo): genes
do cluster 1 - 4 doentes (VHL- 3 e subunidade B gene SDH- 1) - ¢
genes do cluster 2 - 13 doentes (RET-4, TMEM127-4, NF-2); sem
EG disponivel (n =20; 10 Pheo).

Comparativamente com os doentes com EG negativo, os doentes
com EG positivo associaram-se mais frequentemente e com sig-
nificancia estatistica a lesdo tumoral de maiores dimensdes (66,62
+ 35,8 mm vs 44,57 + 20,0 mm; p = 0,031), presenca de doenga
bilateral (6 (40%) vs 1 (3,3%); p = 0,003), idade de diagnostico
mais precoce (< 40 anos de idade: 9 (60%) vs 6 (20%); p 0,017)
e histéria familiar positiva (8 (53,3%) vs 1 (3,3%); p < 0,001).
Relativamente a recorréncia de doenga, o tempo médio (meses)
decorrido ¢ inferior no grupo com EG positivo (4,40 £ 15,5 vs
7,53 + 23,5), sem atingir diferenca estatisticamente significativa
(p > 0,05). Nao houve diferengas significativas relativas ao qua-
dro clinico de diagndstico, a presenca de caracteristicas sugesti-
vas em estudo de imagem anatémica (tomografia computorizada
ou ressonancia magnética abdominal) ou funcional (cintigrama
com 123[-mIBG) (p > 0,05).

Conclusées: Da amostra estudada, 1/3 dos doentes com historia
de Pheo e PGL apresentaram EG positivo e em cerca de 12%
houve evidéncia de doenca metastatica, tal como encontrado nos
resultados publicados na literatura. Do grupo de doentes com EG
positivo, 93,3% associaram-se a casos de Pheo, facto concordante
com a mutagdo encontrada — genes do cluster 1: 3 doentes com
mutacdo VHL e cluster 2: 11 doentes. Neste grupo, destaca-se
ainda a associa¢do mais frequente a presenca de doenga bilateral,
antes dos 40 anos de idade, historia familiar positiva e a lesdes
tumorais de maior dimensao.

CO 44. COMORBILIDADES CARDIOVASCULA-
RES EM DOENTES COM INCIDENTALOMA DA
SUPRARRENAL

Catarina Machado', Patricia Tavares', Sara Monteiro', Gustavo Rocha',
Maria Jodo Oliveira'

! Servi¢o de Endocrinologia, Centro Hospitalar de Vila de Nova de Gaia/
Espinho, Portugal

Introdugdo: Os incidentalomas da suprarrenal (IS) sdo massas
adrenais descobertas acidentalmente apds exames de imagem
realizados por causas ndo relacionadas com a suprarrenal. O es-
tudo funcional destas massas inclui a realizagdo de uma prova de
supressdo com 1 mg de dexametasona (DST) para exclusdo de
sindrome de Cushing. Nos doentes com frenacdo incompleta do
cortisol apds DST, o hipercortisolismo relativo pode estar asso-
ciado ao aumento de comorbilidades.

Objetivo: Avaliar as comorbilidades cardiovasculares em doentes
com IS e valores de cortisol apés DST <1,8 pg/dL, comparativa-
mente aos doentes com valores entre 1,9 e 5 ug/dL.

Material ¢ Métodos: Avaliacdo retrospetiva de doentes com IS
entre Janeiro 2011 e Outubro 2017. Os doentes com adenomas
secretores ou carcinomas adrenocorticais foram excluidos. Foram
definidos 2 grupos: grupo 1= cortisol apés DST <1,8 ug/dL e gru-
po 2 = cortisol apos DST entre 1,9 e 5 ug/dL. O software IBM
SPSS Statistics® foi utilizado para andlise estatistica, p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Foram incluidos 90 doentes (56,7% do sexo mas-
culino, média de idades 62 + 1,8 anos). Grupo 1: n = 54 (60%)
e grupo 2: n = 36 (40%). O grupo 2 apresentava maior incidén-
cia de hipertensao arterial (p = 0,003) e dislipidemia (p = 0,013).
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A pressao arterial sistolica (PAS) média era significativamente in-
ferior nos doentes do grupo 1 (131,2 mmHg vs 143,4 mmHg, p =
0,001), verificando-se uma correlacdo fraca entre os valores mé-
dios de PAS e o valor de cortisol ap6s DST (r = 0,306, p = 0,003).
Nos doentes do grupo 1 ndo diabéticos, a glicemia em jejum mé-
dia era significativamente inferior comparativamente aos doentes
do grupo 2 (90,4 mg/dL versus 101,3 mg/dL, p <000,1), com uma
correlagdo moderada entre a glicemia em jejum média e o valor
de cortisol apos DST (r = 0,538, p < 0,001). Verificou-se que o
indice de massa corporal (28,4 kg/m2 vs 27,5 kg/m2) e os valores
médios de colesterol total (191,2 mg/dL vs 178,3 mg/dL), coleste-
rol-LDL (112,6 mg/dL vs 101,7 mg/dL) e de triglicerideos (133,1
mg/dL vs 115 mg/dL) eram superiores em doentes do grupo 2.
Conclusdo: O valor de cortisol apos DST ¢ util na avaliagdo de
hipercortisolismo em doentes com IS. A incidéncia aumentada de
comorbilidades em doentes com cortisol que nao frena totalmen-
te ap6s DST pode corresponder a adenomas que ndo produzem
cortisol de forma suficiente para causar sindrome de Cushing mas
que podem, no entanto, beneficiar de remogao cirurgica.
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Introdugdo: O aldosteronismo primario (AP) ¢ a principal causa
de hipertensao arterial (HTA) potencialmente curavel e representa
pelo menos 5% a 10% dos doentes com HTA. No entanto, o seu
diagnostico esta dependente das provas de rastreio, confirmatorias
e de lateralizagdo para identificacdo dos doentes que poderdo be-
neficiar com o tratamento dirigido, como a suprarrenalectomia. A
prova de estimulagdo com ACTH (PEA) tem sido descrita como
uma prova confirmatdria til, podendo ser um potencial indicador
de bilateralidade, na auséncia de ndédulo da suprarrenal (SR).
Objetivo: Avaliar a resposta a PEA em doentes com hipertensao,
com razao aldosterona/renina (RAR) > 25 e submetidos a prova
de infusao salina (PIS).

Material e Métodos: Estudo observacional retrospetivo que
incluiu 12 doentes que realizaram a PIS e a PEA como provas
confirmatoérias de AP, com ou sem nddulo da suprarrenal docu-
mentado em tomografia computorizada (TC), de maio a outubro
de 2017. A PIS consistiu na infusdo endovenosa de 2000 mL de
NaCl a 0,9% durante 4 horas e foi considerada positiva se con-
centragdo de aldosterona plasmatica (CAP) >100 pg/mL, negativa
se CAP < 50 pg/mL e duvidosa se CAP > 50 pg/mL e < 100 pg/
mL. A PEA consistiu na administragdo ev de 250 pg de acetato de
tetracosatideo (Synacthen®), com doseamento de CAP e cortisol
plasmatico aos 0, 30, 60, 90 ¢ 120 minutos e foi considerada posi-
tiva se a razdo CAPmax/cortisol > 8,5. Foi considerado indicador
de bilateralidade se CAPmax/cortisol <18,2 e auséncia de nédulo
da SR em TC.

Resultados: A idade mediana foi 54 anos (IQR 41,5; 62,5) ¢ 75%
eram do sexo feminino (n = 9). Seis doentes tinham nddulos da
SR em TC, quatro sem evidéncia de nddulos e em dois a presenca
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de nodulos era desconhecida. Dos doentes com nodulos, 1/3 eram
a direita, 1/3 a esquerda e 1/3 bilaterais. Todos encontravam-se
medicados para a HTA, a excecdo de um. No rastreio, a mediana
da RAR foi 90,16 (IQR 49,08; 123,94), do potéssio plasmatico
(K+) 4,1 mmol/L (IQR 3,63; 4,35), da renina de 2,45 pU/mL (IQR
1,85; 3,83) e da CAP 159,5 pg/mL (IQR 114,5; 242,0). Na PIS,
a mediana da CAP p6s infusdo foi de 71,25 pg/mL (IQR 58,93;
108,60). Na PEA, a mediana de CAPmax/cortisol foi 10,5 (IQR
8,56; 15,52), a mediana do incremento de CAP foi 163,15 pg/mL
(IQR 93,25; 237,05). Oito atingiram CAPmax aos 60 minutos, 3
aos 30 minutos e 1 aos 90 minutos. Dos doentes, trés apresenta-
ram PIS positiva, sendo que todos neste grupo também apresen-
taram PEA positiva (CAPmax/cortisol entre 12,18 ¢ 106,32). Os
dois doentes com PIS negativa, também apresentaram PEA nega-
tiva (CAPmax/cortisol = 5,04 e 8,49). Dos sete doentes que apre-
sentaram um resultado duvidoso na PIS, a PEA foi negativa em
apenas um (CAPmax/cortisol = 7,4). Os doentes com CAP >100
pg/mL na PIS apresentaram K+ (p = 0,032) e ACTH (p = 0,012)
mais baixos, incremento de CAP na PEA (p = 0,013) mais eleva-
do e CAPmax/cortisol na PEA tendencialmente mais elevado (p =
0,052) do que os doentes com CAP < 100 pg/mL. Os doentes com
CAPmax/cortisol >8,5 na PEA apresentaram CAP na PIS mais
elevada (p = 0,013) e niveis de K+ antes da PEA inferiores (p =
0,02) do que os doentes com CAPmax/cortisol <8,5. Dos quatro
doentes sem nodulos em TC, UM teve o diagnostico excluido em
ambas as provas e os outros trés apresentaram CAPmax/cortisol
< 18,2, compativel com AP bilateral.

Conclusoes: Estes dados preliminares permitem verificar que
houve uma concordancia dos resultados entre a PIS e a PEA nos
casos positivos e negativos. Nos casos em que a PIS foi duvidosa,
a PEA podera ser util como prova confirmatoria do AP. Quanto a
subclassifica¢ao entre AP unilateral e bilateral, verificou-se que os
doentes sem nodulo da SR apresentaram resposta na PEA compa-
tivel com AP bilateral, podendo diminuir a necessidade de reali-
zacdo do cateterismo das suprarrenais neste contexto. Contudo,
¢ necessaria uma amostra maior para a validagdo da PEA como
prova de diagnostico, bem como para avaliagdo dos beneficios do
tratamento do AP em doentes com PEA positiva.
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Introdugdo: A principal causa de hiperplasia congénita da suprar-
renal (HCSR) esté associada a deficiéncia na enzima 2 1-hidroxila-
se (21-OH) devido a alteragdes no gene CYP21A2. Esta patologia
tem uma hereditariedade autossomica recessiva ¢ € classificada,
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de acordo com o seu fenotipo, em classica (perdedora de sal e vi-
rilizante simples), e forma nao classica. A gravidade da patologia
esta diretamente relacionada com a perda de funcdo enzimatica da
enzima 21-OH. Os estudos genéticos permitem a confirmacao do
diagnostico e a realizagdo de um aconselhamento genético.
Objetivo: Caracterizaco clinica e molecular de pacientes que fo-
ram observados no Hospital Pediatrico de Coimbra com a suspei-
ta clinica de HCSR.

Meétodos: Analise retrospetiva de todos os casos que foram ob-
servados no nosso hospital com a suspeita clinica de HCSR. O
estudo molecular do gene CYP21A2 foi realizado em 81 pacientes
portugueses (51 sexo feminino ¢ 30 sexo masculino), com acha-
dos clinico-laboratoriais sugestivos de HCSR. Para isso foram
realizadas as técnicas de mini-sequenciag@o, digestdo por enzi-
mas de restrigdo, sequenciagdo de Sanger e/ou a técnica de multi-
plex ligation-dependent probe amplification (MLPA).
Resultados: Foram identificadas variantes classificadas como pa-
togénicas em 74/81 (91%), sendo que 39,2% (29/74) apresenta-
vam-se em homozigotia, 55,4% (41/74) heterozigotos compostos
e, em 5,4% dos casos (4/74) apenas uma variante patogénica foi
identificada (heterozigotia simples). As variantes p.Val281Leu,
g.655 A/C>G (variante em regido de splicing) e p.llel72Asn
correspondem a mais de 50% de todos os alelos no nosso grupo
de pacientes. Todas as variantes encontradas ja tinham sido pre-
viamente descritas, exceto uma nova variante do tipo missense,
identificada num paciente com clinica de HCSR (perdedora de
sal), g.1173T7>C(p.Trp201A4rg); num individuo do nosso cohort,
foi identificada a variante p.Gly424Ser, descrita com sendo rara
e com um possivel efeito fundador no Brasil; a variante, g.
391G>A, apenas descrita na populagdo portuguesa e associada
a alteracdo de splicing, foi encontrada num doente deste grupo
em estudo.

Conclusdo: Este trabalho representa o maior estudo portugués
com a descrigdo de variantes no gene CYP2/A2, permitindo as-
sim uma melhor caracterizacao clinica e molecular da HCSR. Fo-
ram identificadas variantes no gene CYP2/A2 apenas associadas
a populacdo portuguesa. A concordancia entre fendtipo baseado
no gendtipo ¢ de 90%.

CO 47. HISTIOCITOSE DE CELULAS DE LAN-
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Introdugdo: A histiocitose de células de Langerhans (HCL ) ¢
uma doenga rara caracterizada por infiltracdo dos tecidos por cé-
lulas dendriticas patologicas e células inflamatdrias, com espectro
clinico vasto que depende do atingimento uni ou multifocal. A
diabetes insipida ¢ a manifestagao endocrina mais frequente, po-
dendo também coexistir disfungdo da adenohipofise. Sdo muito
raros os relatos de diabetes mellitus (DM) neste contexto, sendo
pouco clara a etiopatogenia.

Caso Clinico: Homem de 41 anos, fumador 15 UMA ¢ habitos
etilicos moderados, peso habitual 60 kg (IMC 22), sem outros
antecedentes. Admitido no servigo de urgéncia em Abril de 2017
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por quadro com 1 més de evolu¢do de dor abdominal no hipo-
condrio direito tipo moinha, politria, polidipsia e polifagia com
perda ponderal estimada em 5 kg.

Apresentava-se hemodinamicamente estavel, apirético, com gli-
cémia arterial 712 mg/dL e cetonémia de 2,6 mg/dL, pH 7,44
HCO3- 27 mEq/L, Na+ 132 mg/dL e osmolaridade sérica calcu-
lada 300 mOsm/kg, sem citocolestase hepatica. Admitiu-se DM
inaugural. Em internamento, HbAlc 12%, peptideo C 0,4 mg/dL
e glicémia 355 mg/dL, anticorpos anti-GAD e anti-IA2 negativos.
Realizou tomografia computorizada (TC) abdominopélvica: “va-
rias formagdes nodulares hipocaptantes, solidas, a nivel hepatico,
esplénico e na base pulmonar esquerda, sugestivas de deposigado
secundaria; sem alteracdes morfologicas pancreaticas”, TC-tora-
cica com contraste: “multiplas lesdes nodulares pulmonares, hi-
podensas, bilaterais, algumas das quais cavitadas, e auséncia de
adenopatias”, estudo endoscopico digestivo sem achados de rele-
vo e bidpsia transbronquica com resultado inconclusivo.
Decorrido um més repetiu TC toraco-abdominal: “regressdo vo-
lumétrica parcial das lesdes hepaticas e esplénicas e estabilidade
das lesdes pulmonares” e realizou biopsia transtoracica “infil-
trado inflamatério de mono e polimorfonucleares e presenca de
histiocitos que marcaram para S100 e CD1a” estabelecendo diag-
nostico de histiocitose de células de Langerhans.

Ressonancia magnética regido esfeno-selar: “redugdo do volume
hipofisario, com configuracdo laminar encostada ao pavimento
selar e reducdo do calibre da haste hipofisaria”. A avaliagdo da
fungdo ante-hipofisaria foi normal.

Sob insulinoterapia em esquema basal-bolus, verificou-se resolu-
¢ao da clinica espoliativa e recuperagao ponderal ao longo de se-
manas. Repetiu 3 meses depois estudo analitico com doseamento
de peptideo C 1,0 ng/mL e glicémia de 128 mg/dL. Seis meses
apos diagnodstico de DM encontra-se com HbAlc 6,8%. Observa-
do por Pneumologia, iniciou terapéutica com prednisolona 20 mg
por dia e encontra-se actualmente em cessacao tabagica.
Discussdo: Encontram-se descritos menos de uma dezena de ca-
sos de DM de novo em doentes com HCL, sem relagdo evidente
com grau de envolvimento multissistémico. A fisiopatologia sub-
jacente permanece por elucidar, dada a evolugdo clinica dispar
entre os casos. Num deles observou-se regressao clinica completa
da HCL ap6s terapéutica com vincristina mantendo DM, e noutro
caso houve regressao espontdnea da DM sem qualquer terapéuti-
ca. Autopsia ou bidpsia foi realizada em dois doentes com DM,
um com pancreas sem alteragcdes e um com infiltracdo linfocitaria
e eosinofilica severa.

No caso apresentado, o ainda curto tempo de follow-up nao per-
mite antever a evolugdo clinica. A variavel histéria natural da
HCL, a terapéutica com imunossupressdao por corticoides e a
possibilidade de surgimento de novas manifestagdes enddcrinas
tornam este caso clinicamente desafiante.

CO 48. PARALISIA PERIODICA TIREOTOXICA -
A PROPOSITO DE UM CASO
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Introdugdo: A paralisia periddica tireotoxica (PPT) constitui
uma complicagdo neuroldgica do hipertiroidismo rara no mundo
ocidental. Caracteriza-se por episodios recorrentes de fraqueza
muscular e hipocaliémia associados a hiperactividade tiroideia.
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A paralisia periddica tireotoxica ¢ mais comum em homens de
origem asiatica, com idades compreendidas entre os 20 ¢ os 40
anos.

Caso Clinico: Mulher caucasiana de 42 anos com historia conhe-
cida de doenca de Graves desde os 27 anos, medicada desde ha 12
meses com tiamazol e propanolol, ¢ admitida no servi¢o de urgén-
cia por tetraparésia de predominio proximal, de inicio stibito apds
queda com traumatismo do joelho direito. Da anamnese salienta-
se a ingestdo de refei¢do rica em hidratos de carbono previamente
a instalacdo do quadro. Adicionalmente apurou-se quadro de pal-
pitagdes, perda ponderal discreta, hipersudorese e labilidade emo-
cional com um més de evolugao. Nao foi apurada historia familiar
de paralisia periodica. Ao exame neuroldgico apresentava tetra-
parésia flacida, de predominio proximal, simétrica, com maior
envolvimento dos membros inferiores (grau 3/5 membros inferio-
res e grau 4/5 nos membros superiores). Analiticamente revelava
hipocaliemia (K+ 2,7 mmol/L) e hipertiroidismo primario (TSH
<0,014 pUI/mL, fT4> 100 pmol/L, fT3 18,4 pmol/L), TRADb 6,95
Ul/mL. O eletrocardiograma evidenciava taquicardia sinusal, FC
109 bpm. Admitiu-se o diagnostico de paralisia periodica tiredto-
xica associada a doenga de Graves, pelo que foi iniciada terapéu-
tica com prednisolona, tiamazol, propranolol e reposigdo idnica,
assistindo-se a uma evolugdo clinica e laboratorial favoravel.
Discussdo: Este caso ilustra a importancia de considerar a PPT
no diagndstico diferencial de adultos jovens com quadros de para
ou tetraparésia aguda. Como factores desencadeantes da crise
parética no caso clinico apresentado foram equacionados o trau-
matismo e a refei¢do com alto teor de hidratos de carbono. O res-
tabelecimento do eutiroidismo constitui o principio fundamental
do tratamento, evitando a recorréncia dos episodios de paralisia.

CO 49. DOENCA DE CUSHING NA GRAVIDEZ -
RELATO DE UM CASO TRATADO COM METI-
RAPONA
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Introdugdo: Devido a influéncia do hipercortisolismo no eixo
reprodutor, a sindrome de Cushing (SC) ¢ uma entidade rara na
gravidez e esta geralmente associada a complica¢des graves para
a mae e para o feto, como pré-eclampsia e diabetes gestacional.
Os autores reportam um caso de Doen¢a de Cushing na gravidez
tratado com metirapona.

Caso Clinico: Mulher de 32 anos, habitualmente saudavel, re-
ferenciada a consulta de Endocrinologia por hirsutismo e obe-
sidade grau 2. O estudo realizado foi compativel com sindrome
de Cushing ACTH-dependente, identificando-se na ressonancia
magnética (RM) um microadenoma hipofisario. Foi iniciado tra-
tamento com cetoconazol 200 mg/dia até realizacdo de cirurgia
hipofisaria. Apds inicio do tratamento, a doente descobriu que
estava gravida de 8 semanas. Suspendeu cetoconazol e foi decidi-
da abordagem conservadora, com seguimento periodico durante
a gravidez. O primeiro trimestre decorreu sem intercorréncias.
No segundo trimestre, as op¢des terapéuticas foram revistas, uma
vez que a doente apresentou diabetes gestacional (DG) na prova
de tolerancia a glicose oral, tendo sido medicada com insulina e
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metformina, ¢ os niveis de cortisoluria elevaram-se significativa-
mente. Foi decidido iniciar tratamento com metirapona as 27 se-
manas, com valor maximo de cortisoluria de 1060,8 ng/24 horas
(valor de referéncia 20-80 pg/24 horas). O tratamento foi bem
tolerado, verificou-se diminui¢@o da excrec¢ao de cortisol livre na
urina de 24 horas, a DG manteve-se controlada com medicagao e
a tensao arterial manteve-se dentro da normalidade. A doente teve
um parto por cesariana as 36 semanas e 2 dias, por rutura prema-
tura de membranas, com recém-nascido (RN) do sexo masculino,
com score Apgar de 5/8/10 e 3380 g de peso. Nao foram objetiva-
dos efeitos secundarios da metirapona no RN. A doente apresen-
tou como complicagdo pos-parto celulite da parede abdominal.
Conclusdo: A maioria dos autores considera a cirurgia o trata-
mento de primeira-linha em doentes gravidas com SC. No entan-
to, a maioria dos casos descritos dizem respeito a SC secundario
a adenoma da suprarrenal produtor de cortisol. No caso descrito,
a cirurgia foi adiada devido aos riscos de cirurgia transfenoidal na
gravidez e menor probabilidade de cura na doenga de Cushing,
comparativamente a adrenalectomia na SC. A opgao pelo trata-
mento farmacoldgico com metirapona mostrou-se uma alternati-
va segura e eficaz no controlo do hipercortisolismo.

CO 50. TUMOR DE CELULAS DE LEYDIG DO
OVARIO NA MULHER EM IDADE FERTIL -
UMA CAUSA RARA DE HIPERANDROGENISMO
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Lisboa Central, Lisboa, Portugal
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Introducdo: Os tumores das células de Leydig representam 0,1%
dos tumores do ovario, sendo uma causa rara de hiperandroge-
nismo. Sao habitualmente benignos, solidos, pequenos e ocorrem
normalmente apds a menopausa.

Caso Clinico: Mulher 42 anos, sem historia prévia de relevo. Me-
narca aos 12 anos, ciclos menstruais regulares até aos 18 anos,
GOPO. Manteve dos 18 aos 40 anos hemorragia de privagdo ci-
clica sob estro-progestativo, que suspendeu por pretender engra-
vidar, retomando ciclos espontaneos. Referenciada a consulta de
Endocrinologia por quadro de amenorreia desde ha 6 meses, apa-
recimento de pelos terminais na face, membros e tronco, aumen-
to da libido, voz grave e aumento ponderal de 10 kg. Ao exame
objectivo normotensa, IMC 27 kg/m2, acne na face e no dorso,
hirsutismo moderado, alopécia androgénica e clitoromegalia. Do
estudo analitico destacava-se: Estradiol 58 pg/mL, FSH 8,9 mUIl/
mL (3-8), LH 7,1 mUI/mL (1,8-11,7), testosterona total 7,0 ng/
mL (0,03-0,5), androstenediona 3,0 ng/mL (0,9-4), DHEA-S 149
ug/dL (12-279), 17-hidroxiprogesterona 1,2 ng/mL (0,2-1,8). Por
suspeita de tumor virilizante do ovario realizou ecografia pélvica
por via endovaginal que demonstrou ovario esquerdo de dimen-
soes normais, com area heterogénea, mal delimitada com 13 x 12
mm, sem aumento da vascularizagdo no estudo doppler. O catete-
rismo das veias ovaricas demonstrou lateralizagdo da secrecdo de
androgénios a esquerda. Submetida a ooforectomia esquerda por
via laparoscopica — diagnostico histologico: Tumor de células de
Leydig. Um més apos a cirurgia retomou ciclos menstruais regu-
lares e os valores de androgénios normalizaram.

Comentarios: No caso apresentado a instalagdo rapida do quadro
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clinico associado ao hiperandrogenismo bioquimico severo com
valor de DHEA-S normal apontavam para tumor virilizante do
ovario. Este caso ilustra que em mulheres em idade fértil e exames
de imagem duvidosos, o cateterismo das veias ovaricas, quando
realizado por equipa experiente, ¢ fundamental na localizagdo do
tumor para dirigir uma terapéutica correta de forma a manter a
fertilidade e evitar menopausa precoce.

CO 51. ELETROCUSSAO - UMA CAUSA DE LE-
SAO HIPOFISARIA?

Duarte V', Verissimo D', Ivo C', Serra F', Silva J', Lopes L', Passos D',
Castro JJ', Marcelino M'

! Hospital das Forgas Armadas - Polo Lisboa, Lisboa, Portugal

Introdugdo: O hipogonadismo hipogonadotropico (HH) ¢ um
défice de testosterona e de gonadotrofinas. A sua etiologia pode
ser congénita ou adquirida, resultando numa condi¢do que afeta
o normal funcionamento do hipotdlamo ou da hipoéfise. O diag-
noéstico durante a idade adulta (ap6s uma puberdade e fertilidade
normais) sugere uma etiologia adquirida, sendo que as principais
causas sdo: uso de drogas, lesdes infeciosas ou infiltrativas, doen-
cas sistémicas, radiacdo e traumatismo cranio-encefalico (TCE).
Os disturbios neuroendocrinos pés-TCE tém sido cada vez mais
reconhecidos nos ultimos anos, especialmente associados a aci-
dentes de viagdo, desporto ou quedas. A frequéncia de hipopitui-
tarismo apo6s TCE varia entre 15% - 50% entre diferentes estudos.
O hipopituitarismo pode ser completo (panhipopituitarismo) ou
parcial (deficiéncia isolada). O défice de GH ¢ o mais comum
apo6s o TCE, seguido de ACTH, gonadotropinas (FSH e LH) e
TSH.

A electrocussao ¢ o resultado da passagem de uma corrente elé-
trica de alta voltagem através do corpo, podendo dar origem a le-
soes locais (associadas aos pontos de entrada e saida da descarga)
ou sistémicas, nomeadamente alteragdes cardiacas ou do sistema
nervoso central.

Caso Clinico: Homem, 38 anos, militar da For¢a Aérea, casado
com um filho de 7 anos. Recorre a consulta de Endocrinologia
por quadro insidioso, com inicio em 2015, de astenia, insonia,
diminuicao da libido e dificuldade na ere¢do. Antecedentes pes-
soais de orquidopexia do testiculo esquerdo aos 8 anos de idade e
desenvolvimento pubertario adequado. Nega consumo de drogas
ou esteroides anabolizantes. Cerca de 6 meses antes do inicio do
quadro (Junho 2014), histoéria de acidente de servico por electro-
cussdo. A avaliacdo analitica revelou um défice de testosterona
total 1,77 (2,6-10,8), com gonadotrofinas inadequadamente nor-
mais (FSH 3,1 e LH 2,6), sugestivo de hipogonadismo central.
Foi realizada avaliagdo do restante eixo hipofisario e estudo ima-
gioldgico com ressondncia magnética cranio-encefalico que nao
revelou alteragdes. Apos diagnodstico do HH iniciou terapéutica
com testosterona, com franca melhoria do quadro clinico. Atual-
mente encontra-se medicado com testosterona IM 3/3 meses com
normalizag@o dos niveis de testosterona sérica.

Discussdo: As causas do HH adquirido sdo multiplas. No nosso
doente, procurou-se excluir as etiologias mais comuns, nomeada-
mente consumo de drogas ou de esteroides anabolizantes, lesdo
hipofisaria, infe¢do, doencas infiltrativas ou historia de TCE. O
HH idiopatico, apesar de diagnostico de exclusdo tera sempre que
ser considerado.

Perante a relacdo temporal entre o acidente de Servigo com
electrocussdo e o inicio do quadro clinico (cerca de 6 meses),
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colocou-se a hipotese do HH poder ser um défice resultante da
descarga eléctrica. Na lesao cerebral eléctrica, os nervos sao sus-
cetiveis a lesdes pois formam a via de menor resisténcia no corpo.
Os mecanismos de lesdo propostos sdo: lesdo térmica, destruigao
das membranas celulares causadas por uma corrente elétrica e
desnaturacdo direta de proteinas.

O caso apresentado pretende questionar uma possivel relagdo
causal entre a lesdo elétrica e o hipogonadismo. Nao estdo des-
critos casos semelhantes na literatura. A dificuldade de definir
a etiologia deste HH faz com que se desconhega também o seu
progndstico, nomeadamente o seu potencial de reversibilidade.
Atualmente, a terapia de reposi¢do hormonal permite reduzir a
morbilidade, otimizar a reabilitacdo e melhorar a qualidade de
vida do doente.

CO 52. PSEUDOACROMEGALIA E SINDROME
DE CANTU: NOVA MUTACAO NO GENE ABCCY
EM FAMILIA COM ADENOMAS HIPOFISARIOS
FAMILIARES

Pedro Marques', Amy Ronaldson', Rupert Spencer’, Patrick Morrison?,
lan Carr’, Mary Dang', David Bonthron’, Steven Hunter, Marta Korbonits'

! Centre for Endocrinology, William Harvey Research Institute, Barts and the

London School of Medicine and Dentistry, Queen Mary University of

London, UK

> Department of Medical Genetics, Belfast HSC Trust, Belfast, UK

¥ School of Medicine, St Jamess University Hospital, University of Leeds,
Leeds, UK

* Regional Centre for Endocrinology and Diabetes, Royal Victoria Hospital,
Belfast, UK

Introdugdo: Pseudoacromegalia ¢ um termo usado para descrever
casos com manifestagdes clinicas de acromegalia na auséncia de
anomalias do eixo somatotrofico. Facies acromegalico e hipertri-
cose sdo caracteristicas tipicamente encontradas na sindrome de
Canti, embora outros sistemas possam estar concomitantemente
envolvidos, tais como como o sistema cardiovascular ¢ musculo-
-esquelético.

Objectivos: A sindrome de Canta constitui um dos diagnosticos
diferenciais de pseudoacromegalia, e portanto pretende-se alertar
os clinicos, em particular os endocrinologistas, que poderdo vir a
receber estes doentes para exclusdo de acromegalia e/ou avalia-
¢ao de hipertricose/hirsutismo.

Material, Métodos e Resultados: Apresentamos uma familia
com cinco membros afetados com sindrome de Canti, todos com
facies acromegalico e hipertricose proeminente, previamente
descrita em 1996 (Irvine et al, 1996, J Med Genet), embora na
altura desta publicagdo sem identificagdo da anomalia genética
subjacente. O caso index, menina de 2 anos, foi referenciada para
avaliacdo de hipertricose generalizada, notada desde o nascimen-
to, associada a caracteristicas faciais sugestivas de acromegalia.
A avaliag@o clinica e hormonal excluiu anomalias hipofisarias,
nomeadamente do eixo somatotrofico. O seu pai e tia paterna fo-
ram referenciados a consulta de Endocrinologia por suspeita ndo
confirmada de acromegalia. Ainda como parte da sindrome de
Cantt, o pai do caso index apresentou derrames pericardicos de
repeticdo. Nesta familia, dois individuos foram identificados com
adenomas hipofisarios nao-funcionantes, justificando a realizagao
do teste genético para mutagdes do gene AIP que foi negativo. No
entanto, na presenga do fenodtipo caracteristico da sindrome de
Cantt, sem anomalias do eixo somatotrdfico, e apds a associagdo
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entre a sindrome de Cantli e mutagdes ativadoras no gene ABCC9
em 2012, procedeu-se a sequenciagdo deste gene nos individuos
afetados identificando-se uma nova mutagdo nao sinénima (c.
4039C>T, p.Arg1347Cys).

Conclusées: Mutagdes ativadoras no gene ABCC9, e menos fre-
quentemente no gene KCNJS, dois genes codificadores de duas
subunidades do canal de potassio sensivel ao ATP, constituem as
anomalias genéticas subjacentes a sindrome de Cantl. A analise
bioinformatica in silico da variante do gene ABCC9 aqui repor-
tada, e ndo descrita previamente na literatura ou na base de da-
dos GnomAD, suporta a sua patogenicidade, para além de estar
reportado na literatura uma variante similar que afeta 0 mesmo
dominio da proteina ABCC9 em doentes com sindrome de Cantu.
Nao existe uma explicacdo clara para o mecanismo pelo qual a
ativacdo destes canais condiciona o desenvolvimento de facies
acromegalico e hipertricose. No entanto, o uso de minoxidil, um
potente agonista dos canais de potéssio sensivel ao ATP, causa um
fenotipo similar. A associagdo entre a sindrome de Cantl e ade-
nomas hipofisarios, ndo descrita previamente, ndo ¢ inequivoca,
pois os adenomas hipofisarios identificados nesta familia podem
corresponder simplesmente a incidentalomas da hipofise, entida-
des relativamente frequentes na populagdo geral.

CO 53. FARMACOS PARA AUMENTO DO DE-
SEMPENHO DESPORTIVO E EFEITOS ENDO-
CRINOS ADVERSOS

Diana Oliveira', Adriana Lages', Isabel Paiva', Diana Martins',
Mara Ventura', Nelson Cunha', Bernardo Marques?®, Licia Fadiga',
Diana Catarino', Sandra Paiva', Francisco Carrilho'

! Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal

? Servigo de Endocrinologia — Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra
Francisco Gentil, Coimbra, Portugal

Introdugdo: A utilizagio de farmacos para aumento do desempe-
nho desportivo (FDD) ¢ atualmente comum tanto em competi¢ao
(dopagem) como fora desse contexto, pelo que ¢ cada vez mais
importante conhecer as suas consequéncias médicas, nomeada-
mente a nivel da fun¢do enddcrina.

Caso Clinico: Descreve-se o caso de um jovem de 26 anos, pra-
ticante de culturismo, sem antecedentes patologicos pessoais
de relevo, com antecedentes familiares de patologia autoimune,
encaminhado ao servigo de urgéncia por sindrome polidipsica-
-politirica e visdo turva associado a glicemia capilar pds-prandial
(autoavaliacao) de 422 mg/dL. No servico de urgéncia glicemia
plasmatica 281 mg/dL, sem alteragdes da fungdo hepatica ou
renal, sem cetonemia significativa, sem acidemia na gasimetria
arterial. Participacdo em prova de culturismo 4 dias antes, tendo
utilizado os seguintes FDD (ciclo de 6 semanas prévias a prova):
esteroides androgénicos anabolicos — cipionato de testosterona
500 mg/semana, trembulona 100 mg dias alternados, stanozolol
40 mg id, boldenona 1200 mg/semana, sustenon® (propionato, fe-
nilpropionato, isocaproato e decanoato de testosterona) 250 mg 2
vezes por semana, enantato de testosterona 250 mg id, propionato
de drostanolona 100 mg dias alternados, mesterolona 25 mg 4-6
id, fluoximesterona 75 mg id; agonista dopaminérgico — cabergo-
lina 0,25 mg dias alternados; inibidor da aromatase — anastrozol
Img id; agonista dos recetores beta-2/ termogénico — clembuterol
3 id; hormonas tiroideias — levotiroxina 100 mcg id, liotironina
25 mcg 2 id; multivitaminicos nao especificados. No dia da prova
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automedicado com diuréticos (espironolactona + altizida). Re-
feria realizagdo prévia de varios ciclos semelhantes, desde os
21 anos. Foi internado por suspeita de diabetes mellitus (DM).
indice de massa corporal 21,1 kg/m2. Durante o internamento
glicemia capilar em jejum < 100 mg/dL e ao longo do dia < 110
mg/dL, sem necessidade de insulina. Estudo analitico com he-
matocrito aumentado (53%). Posteriormente efetuados: PTGO
com diminui¢do da tolerancia a glicose, autoimunidade para DM
positiva, Alc 5,8%, peptideo C 1,7 ng/mL (1,0-7,6). Detetada
tiroidite autoimune com fungao tiroideia normal. A avaliacao da
fungdo hipofisaria revelou hipogonadismo hipogonadotroéfico,
com testosterona total 0,9 ng/mL, aparentemente sem clinica as-
sociada. Mantém seguimento irregular em consulta.

Discussdo: Estao descritos varios efeitos adversos potenciais
dos FDD, incluindo a alteragdo da homeostase da glicose através
do aumento da insulinorresisténcia celular, o que pode acelerar a
histéria natural da DM em individuos com autoimunidade posi-
tiva. A policitemia ¢ um efeito adverso frequente dos esteroides
androgénicos anabolicos. O hipogonadismo hipogonadotrofico
pode ser definitivo e levar a infertilidade.

Apesar de serem conhecidas complicagdes relacionadas com os
FDD, a evidéncia cientifica relativa as consequéncias da realiza-
¢do de ciclos repetidos e em elevadas doses de diferentes tipos
de farmacos simultaneamente é escassa. A avaliagdo clinica e
analitica destes atletas € dificil, tendo em conta a utilizacdo de
farmacos em contexto nao regulado ou mesmo nao autorizado.

CO 54. UMA FORMA XY DE HIPERPLASIA
CONGENITA DA SUPRARRENAL COM FENO-
TIPO FEMININO

Rita Bettencourt-Silva'>?, Rita Cardoso®, Joana Caetano®, Isabel Dinis®,
Alice Mirante*

! Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do Centro Hospitalar
de Sao Jodo, Porto, Portugal

? Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto, Portugal

Y Instituto de Investigacdo e Inovagdo em Saiide, Universidade do Porto,
Porto, Portugal

*Unidade de Endocrinologia, Hospital Pedidatrico de Coimbra, Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal

Introdugdo: A hiperplasia congénita da suprarrenal (HCSR) ¢
uma doenga autossomica recessiva que deve ser considerada em
qualquer recém-nascido com ambiguidade sexual e perda de sal,
hipotensdo ou hipoglicemia. Mais de 90% dos casos sdo cau-
sados por deficiéncia de 21-hidroxilase, que nas formas classi-
cas cursa com elevacdo significativa da 17-hidroxiprogesterona
(17-OHP). Na auséncia de elevacao deste percursor enzimatico,
deve ser equacionada a deficiéncia de outras enzimas esteroido-
génicas.

Caso Clinico: Lactente do sexo feminino, nascida por cesariana
as 38 semanas de gestacdo com somatometria adequada a idade
gestacional e hiperbilirrubinemia neonatal com necessidade de
fototerapia. Historia de ma progressao ponderal (aos 2 meses
sem recuperacdo do peso de nascimento). Antecedentes fami-
liares de consanguinidade (progenitores primos em segundo
grau). Admitida no Servigo de Urgéncia aos 2 meses de vida
por prostracdo, desidratacao e desnutri¢do graves com paragem
cardiorrespiratoria. Foi evidenciada hipoglicemia muito grave
(< 10 mg/dL), hipotermia (< 35°C rectal), acidose metabdlica
(pH 7,177), hiponatremia (114 mEq/L) e hipercalemia (5,9 mE-
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g/L). Foi reanimada, entubada e iniciou corre¢io dos défices com
boélus de soro glicosado 10%, gluconato de calcio 10% e cloreto
de sodio 20%. Ao exame objetivo apresentava hiperpigmentagao
cutdnea, genitais externos femininos normais, sem sinais de viri-
lizagdo ou ambiguidade sexual. Por suspeita de HCSR classica,
realizou estudo hormonal que revelou insuficiéncia primaria da
suprarrenal, com niveis elevados de ACTH (4345 pg/mL) e défice
mineralocorticoide, glicocorticoide e dos esterdides sexuais (com
niveis normais de 17-OHP). Foram excluidas outras etiologias,
nomeadamente autoimunidade. Iniciou tratamento com hidro-
cortisona e fludrocortisona, com melhoria franca do estado geral,
vitalidade e altera¢des analiticas. A ecografia ndo tinha sinais su-
gestivos de hiperplasia das glandulas suprarrenais. O estudo cro-
mossomico revelou caridtipo 46,XY. Realizou ecografia pélvica,
sem identificagdo do utero ou ovarios (com identificagdo poste-
rior de testiculos intra-abdominais). Aos 5 anos foi submetida a
orquidectomia bilateral com confirmagdo da presenga de tecido
testicular e estruturas wolfianas na peca histologica. Apresentou
recuperagdo do crescimento estaturoponderal e teve necessidade
de terapéutica com estradiol para indugdo da puberdade. Atual-
mente tem 18 anos, estd medicada com prednisolona, fludrocorti-
sona e estradiol, sem estigmas cushingoides. O estudo molecular
do défice enzimatico associado a esta forma de HCSR encontra-se
em curso.

Conclusdo: As anomalias da diferenciac¢ao sexual (ADS) podem
ter repercussoes graves e requerem um alto indice de suspeicao.
Pretende-se discutir as varias formas de HCSR associadas a ADS,
nomeadamente com cariotipo 46,XY. Os defeitos enzimaticos das
fases iniciais da esteroidogénese sdo potencialmente fatais e de-
vem ser diagnosticadas o mais precocemente possivel. No caso
descrito as hipoteses de diagndstico mais provaveis sao a defi-
ciéncia da proteina StAR (HCSR lipoide classica) ou da enzima
de clivagem da cadeia lateral do citocromo P450 (HCSR por dé-
fice de colesterol desmolase). Para distinguir estas entidades raras
¢ importante o estudo molecular.

CO 55. UM NOVO GENE - TMEM127 — NA SiN-
DROME FEOCROMOCITOMA/PARAGAGLIO-
MA FAMILIAR

Mara Ventura', Isabel Paiva', Miguel Melo', Adriana Lages',
Diana Oliveira', Diana Martins', Nelson Cunha', Licia Fadiga',
Diana Catarino', Francisco Carrilho'

!"'Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Coimbra, Portugal

Introdugdo: O feocromocitoma é um tumor produtor de cateco-
laminas com origem nas células enterocromafins da medula su-
prarrenal. Apesar de frequentemente serem tumores esporadicos,
em cerca de 40% dos casos estdo associados a mutagdes germi-
nativas. O gene TMEM127 foi recentemente identificado como
um novo gene que confere suscetibilidade aumentada para feo-
cromocitoma.

Caso Clinico: Mulher de 42 anos referenciada ao nosso Hospital
para suprarrenalectomia direita por feocromocitoma. Consultan-
do o histdrico, a doente tinha realizado tomografia computorizada
(TC) toracica por episodio de hemoptises, precordialgia e hiper-
tensdo arterial (180/120 mmHg) que havia revelado nddulo na
suprarrenal direita com 6,5 cm de didmetro, com densidade seme-
lhante ao parénquima hepatico. Durante o internamento para es-
tudo complementar, apresentou varios picos hipertensivos. Rea-
lizou cintigrafia corporal com I123MIBG que revelou captagdo
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aumentada na suprarrenal direita. O doseamento de metanefrinas
e acido vanilmandélico urinarios encontrava-se dentro dos valo-
res de referéncia. Iniciou terapéutica com fenoxibenzamina e foi
submetida a suprarrenalectomia direita por laparotomia. O resul-
tado histologico confirmou a presenca de feocromocitoma de pro-
vavel comportamento bioldgico agressivo, com indice de prolife-
ragdo (Ki67) de 5% e com preservacdo da cortical da suprarrenal.
No periodo pos-operatorio, a doente apresentou normalizag¢ao da
tensdo arterial e auséncia de episddios de precordialgia. No estu-
do de reavaliagdo manteve doseamentos normais de metanefrinas
e acido vanilmandélico urinarios, tendo apresentado uma eleva-
¢do ligeira temporaria da cromogranina A, da norepinefrina e do
acido 5-hidroxi-indolacético. Durante o seguimento bioquimico
e imagiologico (TC e cintigrafias corporais com [123MIBG), a
doente ndo apresentou sinais de recidiva nem novos focos de lo-
calizacdo extra-suprarrenal. A doente mantém-se em vigilancia
clinica, analitica e imagioldgica periddica e encontra-se sem evi-
déncia de doencga 7 anos ap06s a cirurgia.

Foi realizado estudo genético com pesquisa de mutagdes germi-
nativas dos genes SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, VHL, MAX ¢
TMEM127, tendo sido encontrada a mutagao c.202delG no gene
TMEM127. Realizou-se estudo molecular nos familiares em pri-
meiro grau e foram identificados dois portadores (pai e irma), os
quais se encontram até agora sem manifestacao da doenga.
Discussdo e Conclusdo: Um numero crescente de genes tem
sido associado a feocromocitomas e paragangliomas familiares,
os quais condicionam diferentes manifestagdes e diferente risco
de malignidade. A proteina codificada pelo gene TMEM127 atua
como proteina supressora tumoral, parecendo a muta¢do neste
gene apresentar uma penetrancia relativamente baixa. O feocro-
mocitoma associado a esta mutagdo ¢ unilateral em 70% dos ca-
sos, podendo estar associado a risco de localizagdes extra-adre-
nais.

Reportamos o caso clinico de uma paciente com feocromocitoma
familiar com mutag¢ao identificada no gene TMEM 127, presente
em heterozigotia. Tanto quanto ¢ do nosso conhecimento, trata-se
da primeira mutacdo neste gene descrita na populagdo portugue-
sa. O caso apresentado identifica uma lesao associada a clinica ti-
pica, com histologia sugestiva de comportamento agressivo, sem
presenca de doenga até ao momento nos outros dois familiares
portadores da mutagdo. Estes dados enfatizam a necessidade de
realizar o estudo molecular de um painel alargado de genes em
doentes com feocromocitoma aparentemente esporadico.

CO 56. TIROIDITE DE RIEDEL ASSOCIADA A
FIBROSE RETROPERITONEAL - RELATO DE
CASO CLINICO
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Introducdo: A tiroidite de Riedel ¢ uma patologia cronica, rara,
caracterizada por um extenso processo inflamatdrio, proliferativo
e fibrotico, envolvendo a tiroide e as estruturas adjacentes. De
etiologia desconhecida, o processo fibrotico pode envolver mul-
tiplos tecidos incluindo retroperitoneu, mediastino e pulmao. O
diagnostico diferencial engloba a variante fibrosante da tiroidite
de Hashimoto, o carcinoma da tiroide e o linfoma.

Caso Clinico: Doente do sexo feminino, 72 anos, caucasiana, ob-
servada na nossa consulta em 2002 por bocio multinodular diag-
nosticado 5 anos antes. Referia aumento recente das dimensdes do
boécio, cansaco facil, disfonia e dispneia sibilante. Antecedentes
pessoais e familiares irrelevantes. A palpagdo identificava-se ti-
roideia de dimensdes aumentadas, multinodular e de consisténcia
pétrea. As provas de fungdo tiroideia eram normais ¢ a citologia
era sugestiva de tiroidite de Riedel. A tomografia computorizada
(TC) do torax revelava aumento assimétrico do volume global
da glandula tiroideia de predominio esquerdo que se prolongava
inferiormente para o mediastino superior, causando diminui¢do
das dimensdes transversais da traqueia.

Em margo de 2002 foi submetida a cirurgia, sendo apenas possi-
vel fazer descompressdo central, porque além da consisténcia pé-
trea da tiroide, havia invasao das estruturas vasculares do pescogo
e dos musculos pré-tiroideus. O estudo histologico da pega ope-
ratoria revelou tecido fibrohialino esclerosante compativel com
tiroidite de Riedel. No poés-operatério iniciou terapéutica com
prednisolona 5 mg/dia e levotiroxina 100 mcg/dia que mantem.
Houve regressao dos sintomas compressivos e diminuigdo marca-
da do volume da tiroide.

Em 2012 na sequéncia de lombalgia intermitente realizou TC ab-
domino-pélvica que revelou a presenca de massa retroperitoneal
com atrofia renal esquerda. Efetuada bidpsia da lesdo, o exame
histopatologico confirmou fibrose retroperitoneal.

A ecografia da tiroide a essa data revelava glandula de pequenas
dimensdes, lobo direito com 28 x 12 mm e lobo esquerdo com 17
x 6 mm, dimensdes que tém permanecido estaveis.

Conclusdo: A tiroidite de Riedel ¢ uma patologia cujo mecanismo
etiopatogénico ndo estd perfeitamente conhecido. Pode associar-
se a processo fibrotico extracervical sistémico pelo que uma vez
estabelecido o diagndstico, deve-se pesquisar outras condigdes fi-
brosantes. O tratamento com glucocorticoides - que nem sempre ¢
eficaz - tem como objetivo diminuir o volume da tiroide e atrasar
a progressao da doenca, o que sucedeu neste caso.



