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RESUMO

Durante a gravidez o metabolismo lipidico é afectado pelas hormonas placentérias de modo a asse-
gurar um adequado aporte nutricional para o feto, constatando-se um aumento fisiol6gico dos niveis
de triglicerideos (TG), em particular no terceiro trimestre. Se o aumento do valor dos triglicerideos
for superior ao esperado na gravidez a paciente deve ser cuidadosamente monitorizada. A principal
complicacdo da hipertrigliceridemia severa é a pancreatite aguda que esta associada a uma morta-
lidade materno-fetal elevada (20%).

Os autores apresentam o caso de uma mulher de 31 anos, com gestacdo de 34 semanas e hiper-
trigliceridemia severa (TG=1127 mg/dl). Foi internada e submetida a dieta pobre em gorduras,
suplementos de acidos gordos 6mega 3 e a apertada vigilancia clinica e analitica. O parto decorreu
as 37 semanas de gestacdo sem complica¢ées. O recém-nascido, do sexo feminino, pesava 3220
g e o score Apgar era de 9 ao primeiro minuto. Apés o parto os niveis de TG maternos mostraram
uma redugdo marcada.

Este caso ilustra a importancia do diagnéstico precoce e da instituicdo de medidas estratégicas relati-
vamente simples na prevencao de pancreatite aguda em gravidas com hipertrigliceridemia severa.

PALAVRAS-CHAVE
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SUMMARY

Lipid metabolism during pregnancy is affected by placental hormones to ensure fetus nutritional needs
so there is a physiologic rise in the levels of triglycerides (TG), especially in the third trimester. If TG are
higher than normal values in pregnancy the patient must be carefully monitored. Acute pancreatitis is
the main consequence of severe hypertriglyceridemia and it is associated with high mortality for both
mother and fetus (20%).

The authors report a case of 31-year-old pregnant woman at 34 weeks gestation and severe hypertriglyce-
ridemia (TG=1127 mg/dl). She was admitted to the hospital for treatment with low fat diet, supplements
of n-3 fatty acids and close clinical and laboratorial monitoring. The baby was delivered at week 37
without complications. The neonatal was a female, weighted 3220 g and the Apgar score was 9 at the
first minute. After delivery the maternal triglycerides levels showed a remarkable reduction.

This case shows that early diagnosis allows the institution of relatively simple management strategies,
which reduce the risk of hypertriglyceridemia-induced pancreatitis in pregnancy.
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INTRODUCAO

Durante a gravidez o metabolismo lipidico
é afectado por varios mecanismos hormonais
de modo a assegurar um adequado aporte nu-
tricional para o feto!2. Os niveis de triglicerideos
(TG) e de colesterol apresentam um aumento
fisiolégico de aproximadamente 300% e 50%,
respectivamente®. Esta subida fisioldgica dos
niveis de lipoproteinas é mais marcada no
terceiro trimestre de gestacdo®.

A elevacdo mais acentuada dos triglice-
rideos parece dever-se essencialmente a dois
factores:

a) Aumento da actividade da lipase hepati-
ca, que leva a uma maior sintese hepatica
de TG;

b) Diminuicdo da actividade da lipopro-
teina lipase (LPL) situada na superficie
do endotélio capilar, resultando numa
diminuicdo do catabolismo dos TG®.

Estas alteracdes do metabolismo lipidico
sdo influenciadas pelas principais hormonas
envolvidas na gravidez (estrogéneos, progeste-
rona, lactogénio placentario humano). A insu-
lino-resisténcia gestacional também contribuiu
para o aumento dos niveis de TG ao impedir a
lip6lise.

A hipertrigliceridemia severa, no entanto,
constitui uma condicdo rara na gravidez e
ocorre principalmente no terceiro trimestre.
Os principais factores predisponentes incluem
antecedentes de dislipidemia prévia, nomea-
damente hipertrigliceridemia familiar, e outras
situacdes e/ou comorbilidades que contribuem
para uma elevacdo adicional dos niveis de TG
(p-e., obesidade, hipotiroidismo, diabetes melli-
tus, alcoolismo)®.

No periodo pés-parto constata-se uma
reducdo progressiva dos niveis de TG, com
normalizacdo por volta das seis semanas apés
o parto’.

A hipertrigliceridemia severa acarreta va-
rias complicagdes, sendo a mais preocupante
a pancreatite aguda (PA). A PA gravidica ou
gestacional esta associada a elevada morta-
lidade tanto para a mae (21%) como para o
feto (20%)*.

A PA gravidica tem uma incidéncia anual
de uma em cada 1066 a 3431 gravidezes’. As
duas principais causas sdo a litiase vesicular
e a hipertrigliceridemia, em especial niveis de
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TG superiores a 1000 mg/dl. Por conseguinte,
qualquer aumento dos valores da concentracdo
plamatica de TG superior ao esperado na gra-
videz devera ser objecto de uma monitoriza¢do
clinica e analitica apertadas®.

Este artigo apresenta o caso clinico de uma
hipertrigliceridemia severa na gravidez e discute
as opgdes de abordagem nestas situacdes.

CASO CLINICO

Mulher de 31 anos com antecedentes de
dois episddios de pancreatite aguda secundaria
a hipertrigliceridemia. Sem histéria familiar
relevante. Ndo fumadora nem consumidora de
alcool. Teve duas gestacdes de termo prévias que
decorreram sem complicagdes, a primeira sete
anos antes com nascimento de um recém-nasci-
do do sexo masculino com 2,950 kg e a segunda
2 anos antes com nascimento de um recém-nas-
cido do sexo feminino com 3,150 kg.

Durante a terceira gestacdo, as 34 semanas,
foi internada por apresentar hipertrigliceride-
mia severa (TG=1127 mg/dl) com valores de co-
lesterol total, HDL (high density lipoprotein) e LDL
(low density lipoprotein) normais. Na avaliagdo
bioquimica apresentava hiperamilasemia de
157 UI/I (N: 30-110 Ul/I), embora clinicamente
assintomatica e hemodinamicamente estavel. A
ecografia abdominal ndo mostrava alteracdes.
Os valores de lipase pancredtica mantiveram-se
sempre normais, assim como o ionograma, he-
moleucograma, funcdo renal, funcdo tiroideia
e restantes parametros da funcdo hepatica. A
avaliacdo obstétrica nao revelou sofrimento
fetal. Ao exame fisico ndo se detectaram sinais
clinicos sugestivos de hiperlipidemia, como
xantelasmas, xantomas nem lipemia retinalis.
Nado havia hepatoesplenomegalia e os pulsos
periféricos estavam todos presentes.

A figura 1 mostra a elevacdo gradual dos
niveis de triglicerideos, com valores de colesterol
total dentro da faixa do normal desde as 11
semanas de gestacdo até ao parto.

Durante o internamento optou-se por uma
atitude conservadora e vigilancia clinica e ana-
litica. A paciente iniciou uma dieta com restri-
¢do de gorduras (20 g/dia) e com suplementos
de 6leos de peixe (6 g/dia).

O parto foi induzido com prostaglandinas
as 37 semanas de gestacdo e decorreu por via
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FIGURA 1: Evolugdo dos parametros lipidicos durante a gestacao
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vaginal sem complicag¢des. O recém-nascido, do
sexo feminino, pesava 3220 g e o score Apgar
era de 9 ao primeiro minuto.

Imeditamente apds o parto os niveis de TG
maternos mostraram uma reducdo marcada

(Fig. 2).

FIGURA 2: Evolugdo dos parametros lipidicos apés o parto
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DISCUSSAO

A abordagem da hipertrigliceridemia severa
na gravidez é complexa, visto que os principais
farmacos habitualmente usados no tratamento
das hipertrigliceridemias ndao estdo indicados
na gravidez. As recomendagdes existentes na
literatura referentes d abordagem desta situagao
sdo escassas e baseiam-se principalmente em
casos clinicos e estudos com pequenas séries
de pacientes.

E fundamental uma monitorizacdo clinica
e analitica apertadas’. A existéncia de sintoma-
tologia sugestiva de PA, como nduseas, vomitos
e dor epigastrica ou abdominal, constitui um
alerta para a possibiliade da gravida com hi-
pertrigliceridemia severa estar a desenvolver
uma PA. Porém, outras complicacdes da gravi-
dez, como pre-eclampsia, ruptura de gravidez
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ectopica, sindrome de HELLP e ruptura uterina,
manifestam-se com clinica semelhante.

Adicionalmente, o diagnoéstico de PA pode
ndo ser confirmado pela deteccdo de niveis
elevados de amilase sérica, devido aos niveis
falsamente baixos da actividade da amilase
em doentes com hipertrigliceridemia. Nestas
situacdes, a medicdo da lipase sérica devera
ser feita para se estabelecer o diagnéstico de
PA. A ecografia abdominal permite excluir
etiologia litidsica como causa de PA gravidica.
No caso descrito a paciente apresentava uma
concentrac¢do de TG superiores a 1000 mg/dl no
terceiro trimestre, mas ndo manifestava clinica
sugestiva de PA. O valor de amilase sérica era
de 157 UI/T (N: 30-110 UI/I), o que aumentava
a suspeita de PA, mas o valor de lipase era nor-
mal. Por ndo haver clara evidéncia diagnéstica
clinica nem analitica de PA, optou-se por uma
abordagem mais conservadora com vigilancia
dos pardmetros de func¢do hepatica e instituicao
de dieta com restricdo de gorduras e suplemen-
tos de Oleos de peixe.

A restricdo calérica, com reducdo da inges-
tdo de gorduras até 10,7% do total de calorias
didrias, estd preconizada nestes casos®®.

Os acidos gordos omega 3 protegem contra
a PA devido ao seu efeito na redugdo da sintese
de TG™. Charles et al® mostraram no seu estudo
a eficdcia e seguranca da administracdo de aci-
dos gordos poliinsaturados omega 3 sob a forma
de 6leos de peixe na hipertrigliceridemia severa
da gravidez na dose de 12 g/dia (trés comprimi-
dos de 1 g as refeicdes e ao deitar).

O tratamento habitual no caso de uma PA
consiste numa nutricdo parentérica total sem
lipideos, fluidoterapia e analgesia eficaz!!.

Na PA gestacional a extracdo fetal, seja por
parto induzido ou por cesariana, permite uma
descida de 15 a 25% dos niveis de TG nas primei-
ras 24 horas'. Esta abordagem esta dependente
da idade gestacional do feto e da gravidade da
PA. No caso descrito, a paciente apresentava 34
semanas de gestagdo, ndo havia evidéncia de
sofrimento fetal e estava clinicamente assinto-
matica, sendo o parto induzido apenas as 37
semanas visto que respondeu favoravelmente
a abordagem conservadora com restricdo de
gorduras. Imediatamente apds o parto houve
uma reducdo dos niveis de TG de acordo com
o descrito na literatura.

A paciente descrita neste caso respondeu efi-
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cazmente ao regime dietético, sem necessidade
de outras intervencdes, nomeadamente farma-
colégica. As estatinas estdo contra-indicadas na
gravidez, assim como a administracdo de fibra-
tos e de acido nicotinico!®. A ndo recomendacdo
destes farmacos durante a gestacdo limita a
abordagem terapéutica na hipertrigliceridemia
severa da gravidez.

Alguns estudos mostraram a eficacia da
administra¢do de heparina endovenosa em
doses terapéuticas hipocoagulantes (10.000
U/dia)*15. A heparina estimula a libertacdo
da LPL endotelial permitindo a degradacgdao
dos TG por esta enzima. Porém, este efeito é
auto-limitado, uma vez que a heparina causa
uma reducdo do stock de LPL endotelial, com
aumento paradoxal dos niveis de TG.

A insulina também foi utilizada nalguns tra-
balhos com sucesso, o que é explicado pela sua
accdo estimulante sobre a actividade da LPL'¢Y7,

Apesar da eficacia da plasmaferese néo
estar totalmente comprovada, nalgumas situ-
acdes de hipertrigliceridemia grave na gravidez
permitiu uma rapida descida dos niveis de
TGBY, Yet et al' mostraram uma reducdo dos
TG de 63% apds a primeira sessdo e de 83%
ap6s a segunda. Esta técnica apresenta varios
inconvenientes: elevado custo (1500 euros por
procedimento), riscos inerentes a abordagem
vascular (infec¢cdo, hemorragia), desequilibrios
hidroelectroliticos e ainda consequéncias mal
conhecidas na perfusdo placentar em virtude
de flutuacdes hemodinamicas!®.

CONCLUSAO

A hipertrigliceridemia severa da gravidez é
uma condi¢do rara. A pancreatite aguda cons-
titui a complicacdo mais grave com elevada
mortalidade materno-fetal (20%).

As recomendacdes terapéuticas sdo dificeis
de estabelecer devido a escassez de dados na lite-
ratura e a contra-indicacdo durante a gravidez
dos principais farmacos usados habitualmente
na hipertrigliceridemia.

O caso clinico apresentado ilustra a impor-
tdncia do diagndstico precoce e instituicdo de
medidas estratégicas relativamente simples,
como a restricdo de gorduras e vigilancia aper-
tada, na prevencdo de pancreatite aguda em
gravidas com hipertrigliceridemia severa.
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RESUMO

A Hipoglicemia Autoimune (HA) é uma doenca caracterizada por hipoglicémia, na presenca de
autoanticorpos anti-insulina/receptor de insulina em doentes nunca submetidos a terapéutica com
insulina exégena.

Apresentamos uma doente do sexo feminino, de 35 anos, raca caucasiana, com o diagnédstico de
Sindrome do Anticorpo Antifosfolipido/LES no primeiro trimestre da gravidez. Quarenta e oito horas
apds o parto inicia convulsées tonico-cldnicas associadas a hipoglicémias graves de dificil controlo.
A apresentacao clinica e os resultados laboratoriais foram compativeis com a hipétese diagnéstica
de HA por auto-anticorpos anti-receptor de insulina. A doente iniciou prednisolona assistindo-se a
franca melhoria clinica com auséncia de novos episédios convulsivos.

A HA é uma causa rara de hipoglicémia na raca caucasiana e deve ser considerada na investigacdo
etiolégica sempre que ocorra hipoglicémia espontanea em doentes que apresentem outros distar-
bios autoimunes.

PALAVRAS-CHAVE
Hipoglicémia autoimune; Hipoglicémia; Anticorpos anti-receptor de insulina.

SUMMARY

Autoimmune Insulin Syndrome is a condition characterized by hypoglycemia associated with the
presence of autoantibodies to insulin/insulin receptor in patients who have never received exogenous
insulin.

We report a case of a 35-year-old white female with Antibody Antiphosfolipid Syndrome/LES diagno-
sed during first trimester of pregnancy. Forty eight hours after delivery she started tonic-clonic seizures
associated with hypoglycemia. The clinical background and laboratory data supported the hypotheses
of Autoimmune Insulin Syndrome (AlS) — autoantibodies to the insulin receptor. The patient started
prednisolone and rapid resolution of hypoglycemia episodes was observed.

AlS is a rare cause of hypoglycemia in Caucasian subjects and should be considered in aetiological
investigation of spontaneous hypoglycemia if other autoimmune disorders are present.

KEY-WORDS
Autoimmune Insulin Syndrome,; Hypoglycemia, Autoantibodies insulin receptor.
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INTRODUCAO

A Hipoglicemia Autoimmune (HA) é uma
entidade rara caracterizada por episédios de
hipoglicemia associados a presenca de anticor-
pos anti-insulina/receptor de insulina'?. Actu-
almente, mais de 200 doentes com HA foram
reportados no Japao, constituindo a terceira
causa de hipoglicemia neste pais. Foram descri-
tos poucos casos (cerca de 27) de HA em doentes
caucasianos na Europa e nos EUA. Esta associa-
do mais frequentemente ao grupo etario dos 60-
70 anos, prevaléncia M/H de 1, com excepcdo de
doentes jovens, do sexo feminino, com Doenca
de Graves ou outras doencas autoimunes. Ha-
bitualmente a hipoglicemia é transitéria, com
duracdo inferior a 1 més em cerca de 30% dos
doentes e inferior a 3 meses em 40% dos casos.
Em alguns casos existe persisténcia dos episé-
dios de hipoglicemia por periodos superiores a
1 ano'. A HA esta associada a outras doencas
autoimunes, tais como a doenca de Graves,
Artrite Reumatéide, LES, vasculites, hepatites
cronicas e em doentes submetidos a terapéutica
com farmacos contendo o grupo sulfidril cerca
de 4 a 6 semanas antes do aparecimento dos
episodios de hipoglicemia®. Foi detectada uma
forte correlaccdo da HA com o haplotipo HLA
DR4 (96% dos doentes Japoneses), sugerindo
uma predisposicdo genética’.

Na HA, que cursa com anticorpos anti-insu-
lina, tipicamente os episoédios de hipoglicemia
ocorrem no periodo pds prandial tardio, pois
a insulina secretada imediatamente apds a
refeicdo liga-se aos auto-anticorpos e s6 mais
tardiamente é que se dissolve deste comple-
x0 ocorrendo a hipoglicemia. Outro aspecto
caracteristico desta entidade sdo os niveis
excessivamente elevados de insulina (habitual-
mente > 1000 ulU/ml), como consequéncia da
interferéncia dos anticorpos anti-insulina com o
radioimunoensaio (RIA). Um ensaio imunorra-
diométrico (IRMA) é mais fidvel, apresentando
menos falsos positivoss’.

A HA por presenca de anticorpos anti-re-
ceptor de insulina associa-se com frequéncia a
inibicdo da ligacdo aos receptores insulinicos,
degradagdo do receptor conduzindo a extrema
resisténcia insulinica e consequente hiperglice-
mia®. No entanto, estes anticorpos anti-receptor
também podem ser agonistas com aparecimen-
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to de hipoglicemia refractdria acompanhada de
niveis baixos de insulina e péptido C?.

Nos dois tipos de HA descritos, habitual-
mente ocorre remissdo, mas dependendo da
gravidade dos episddios de hipoglicemia, esta
indicado o tratamento agressivo com glucocor-
ticéides e/ou plasmaferese®.

CASO CLINICO

Apresentamos uma doente do sexo femini-
no, de 35 anos, raga caucasiana, G,P,, sem an-
tecedentes de diabetes mellitus, nomeadamente
diabetes gestacional nas gravidezes anteriores,
puérpera, com o diagnédstico de Sindrome do
Anticorpo Antifosfolipido/LES na sequéncia de
investigacdo de trés abortos espontdneos (ANA*,
anti-cardiolipina*, anti-DNA*) e sem medica-
¢do durante a gravidez. Quarenta e oito horas
ap6s o parto inicia convulsdes ténico-clénicas
associadas a hipoglicemias graves de dificil
controlo (Fig.1).

FIGURA 1. Glicemias capilares no puerpério pré e p6s instituicao de
corticoterapia
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Glicemia

Prednisolona
(1 mg/kg=60 mg)

A avaliacao laboratorial revelou niveis de
insulina<2 nU/ml (RIA), péptido C 0,5 ng/ml,
cortisol 30 ug, TSH 6,7 mU/L, T4L 1,0 ng/d],
TGAB>3000, TPO Ab 878, com anticorpos
anti-insulina negativos. Ndo foi possivel o do-
seamento de anticorpos anti-receptor de insu-
lina. Efectuou TC abdominal que ndo mostrou
alteracdes. Dada a suspeita de HA iniciou-se
prednisolona 1 mg/Kg/peso assistindo-se a
franca melhoria clinica com auséncia de novos
episédios de hipoglicemia apds a institui¢cdo da

© 2008 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2008 | 02

terapéutica. (Fig. 1). Suspendeu a corticoterapia
dois anos ap6s com recorréncia dos episédios de
hipoglicemia, embora muitas vezes assintoma-
ticos durante o periodo nocturno, confirmados
por monitoriza¢do continua subcut@nea da
glicose (MCSQ) (Fig. 2). Reiniciou prednisolona
e cerca de trés meses apos repete a MCSG que
evidenciou uma reduc¢do do nimero e gravidade
das hipoglicemias nocturnas.

FIGURA 2. Monitorizagdo Continua da Glicemia Capilar (MCGC),
sem corticoterapia

raga
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CONCLUSAO

A causa mais frequente de hipoglicemia no
adulto é o insulinoma. Desta forma, a investi-
gagdo primadria estd direccionada para a sua lo-
calizagdo. Quando, apds realiza¢do dos exames
complementares ndo se identifica o tumor deve
ser questionada a presenca de um tumor com
outra localizagdo ou eventualmente de outra
causa para a hipoglicemia. O doseamento dos
antiporpos anti-insulina deve ser efectuado a
todos os doentes. Embora pouco comum, a HA
constitui uma causa de hipoglicemia curavel
sem intervencado cirirgica, com remissao ao fim
de alguns meses. Desta forma, na investigacdo
de um doente com hipoglicemia deve ser consi-
derado este diagnéstico, de forma a evitar uma
intervencao cirurgica desnecessdria, sobretudo
se houver histéria de doencas autoimunes ou
de terapéutica com farmacos contendo o grupo
sulfidril®.

Neste caso, a hipétese de se tratar de uma
hipoglicemia auto-imune pela presenca de an-
ticorpos anti-receptor de insulina, embora ndo
tenha sido possivel o doseamento dos mesmos,
baseia-se na avaliacdo clinica, nomeadamente
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a presenca de outros disturbios autoimunes
(LES e tiroidite de Hashimoto), aparecimento/
agravamento do quadro durante o puerpério e
presenca de hipoglicemias graves e refractdrias
com resposta a terapéutica com corticoterapia
em altas doses e na avaliacdo laboratorial: ni-
veis de insulina, péptido C baixos e anticorpos
anti-insulina negativos.

Salienta-se também a raridade desta entida-
de clinica na populacdo caucasiana, a auséncia
de histéria prévia de terapéutica com insulina
exdgena e a persisténcia do quadro ao fim de
dois anos de seguimento, com necessidadade de
corticoterapia em baixa dose de forma a evitar
a recorréncia dos episédios de hipoglicemia (na
literatura vem descrita a remissdo clinica ao
longo de alguns meses).
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RESUMO

Introdugédo: O Sindrome de Kallmann (SK) define-se pela associacdo de hipogonadismo hipogonado-
tréfico e anosmia, sendo a causa mais frequente de deficiéncia de gonadotrofinas. E uma anomalia
genética com uma prevaléncia de 1:10.000 e uma relagdo sexo feminino: masculino de 1:5.
Objectivos: Caracterizar os casos de SK seguidos na Consulta de Endocrinologia do Hospital Pediétrico.
Material e Métodos: Anélise retrospectiva dos casos de SK seguidos na Consulta de Endocrinologia.
Foram critérios de diagnéstico: hipogonadismo hipogonadotréfico e anomalias do sistema olfactivo
na RMN-CE (Ressonédncia Magnética Nuclear craneoencefélica). Varidveis analisadas: sexo, idade da
primeira consulta, consanguinidade, histéria familiar, idade de diagndstico, presenca de criptorqui-
dia, micropénis, anosmia ou hiposmia, baixa estatura, anomalias hormonais, anomalias da RMN-CE.
Resultados: Foram diagnosticados 4 casos de SK desde o ano 1996. Todos rapazes; a primeira
consulta em 2 casos foi antes dos 2 anos e em 2 casos aos 10-11 anos. Em nenhum caso havia
consanguinidade ou histéria familiar. A idade média de diagnéstico foi 15 anos (14A2M-16A10M).
Todos tinham criptorquidia e micropénis. Dois apresentavam anosmia e um hiposmia. Na altura do
diagnéstico dois apresentavam estatura <-2 SD; num caso havia défice de hormona de crescimento.
Todos apresentavam niveis indetectaveis de gonadotrofinas, e resposta insuficiente de testosterona
apo6s B-HCG. A RMN-CE mostrou: alteracdes dos sulcos e ou lobos olfactivos compativeis com SK.
Em todos os casos foi efectuado tratamento com esteroides sexuais, para inducdo dos caracteres
sexuais secundarios. Em nenhum caso foi efectuada inducdo da espermatogénese.

Conclusdes: Na presenca de hipogonadismo hipogonadotréfico, devemos questionar e pesquisar a
presenca de alteracdes do olfacto e efectuar o estudo por RMN-CE dos sulcos e lobos olfactivos e da
regiao hipotélamo hipofisaria, para despiste de SK.

PALAVRAS-CHAVE
Hipogonadismo hipogonadotréfico; Anosmia; Sindrome de Kallmann.

SUMMARY

Introduction: KALLMAN Syndrome (KS) is defined by the association of hypogonadotropin hypogona-
dism and anosmia, being the most frequent cause for gonadotrofin deficiency. It is a genetic anomaly
of a prevalence of about 1:10.000 and a female/male relation of about 1:5.

Goals: Characterise the KS cases followed in a Pediatric Endocrinology service.

Material and Methods: retrospective analysis of the KS cases followed in the Endocrinology service.
Diagnosis criteria: hypogonadotropin hypogonadism and olfactive system anomalies in the RMN-CE
(Brain Nuclear magnetic resonance imaging). Analysed variables: gender, age, 15 appointment date,
kinship, family history, age of diagnosis, presence of criptorquia, micropenis, anosmia or hiposmia, low
height, hormonal anomalies, RMN-CE anomalies.

Results: 4 cases of KS were diagnosed since 1996. All boys, 1st appointment in 2 cases before 2 years
old and in 2 cases about 10-11 years old. There was no sign of kinship or family history. The average
age of diagnosis was 15 years old (14A2M- 16A10M). All of them had criptorquia and micropenis.
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Two presented anosmia and one hiposmia. At the time of the diagnosis 2 presented height <-2 SD, in
one case there was a GH deficiency. All presented untraceable levels of gonadotrofins and insufficient
answer from testosterone after 3-HCG. The RMB-CE showed changes in the olfactive sulcus and or
lobes compatible with KS. In all cases it was administered sexual steroids for secondary sexual caracters
induction. In no case was carried out spermatogenesis induction.

Conclusion: In the presence of hypogonadotropin hypogonadism, we should question and research
the presence of changes in smell and do the study by RMN-CE of the olfactive sulcus and lobes on the
hypothalamo hypofisis region to exclude the hypothesis of KS.

KEY-WORDS

Hypogonadotropin hypogonadism; Anosmia; Kallman syndrome

INTRODUCAO

O sindrome de Kallmann (SK) foi descrito
pela primeira vez por Aureliano Maestre de San
Juan (1856), apds a autdpsia de um homem
com hipogenitalismo, testiculos pequenos e au-
séncia de bolbos olfativos. Frank Josef Kallmann
posteriormente demonstrou o seu cardcter he-
reditario em trés familias’.

O SK é caracterizado por hipogonadismo
hipogonadotréfico e hiposmia ou anosmia. A
hiposmia ou anosmia estd associada a hipo-
plasia ou aplasia do sistema olfativo, que pode
ser bilateral ou unilateral. O hipogonadismo
é secunddrio a uma deficiéncia de hormona
libertadora de gonadotrofinas (LHRH) pelo
hipotdlamo, que resulta de uma falha na mi-
gracdo dos neurdnios que sintetizam LHRH da
placa olfactiva para o hipotdlamo durante a
embriogénese?3* (Fig. 1).

FIGURA 1. Diagrama esquematico do eixo hipotalamo-hipdfise-
génadas

Hipotalamo

Hipofise

Goénadas
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Afecta cerca de 1:10000 rapazes e 1:50000
raparigas’?.

O SK pode ocorrer de forma esporddica ou
familiar. A maioria é esporadico, sugerindo a
alta frequéncia de mutagdes espontdneas nos
genes envolvidos. As formas familiares podem
ser transmitidas de forma autossémica domi-
nante, autossdmica recessiva ou ligada ao X2.

Os rapazes apresentam-se habitualmente
com atraso pubertdrio (por vezes com micro-
pénis e criptorquidia) e as raparigas com ame-
norreia primaria®.

Para além de hipogonadismo e anosmia,
o SK pode estar associado a outras alteracdes
clinicas como: alteracdes da linha média, ce-
gueira sensorial, manchas café com leite, pé
cavum, ataxia cerebelar, epilepsia, alteracdes
no movimento dos olhos, sincinésia bimanual,
agenesia renal unilateral®2¢.

Os objectivos principais do presente traba-
lho foram descrever os casos com diagnéstico
de Sindrome de Kallmann seqguidos na Consulta
de Endocrinologia do Hospital Pediatrico, aler-
tando para que, na presenca de insuficiente
desenvolvimento das génadas associado a
hipogonadismo hipogonadotroéfico e alteracoes
do olfacto, devemos efectuar RMN-CE dos sulcos
e lobos olfactivos e da regido hipotalamo hipo-
fisaria, para diagnéstico de SK.

DESCRICAO DOS CASOS

Foram diagnosticados 4 casos de Sindrome
de Kallmann na Consulta de Endocrinologia
do Hospital Pediatrico desde o ano 1996. Todos
eram rapazes e em nenhum caso havia con-
sanguinidade ou histéria familiar. A idade de
diagnéstico variou entre os 14 e os 17 anos.

© 2008 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2008 | 02

Caso 1: Adolescente referenciado a Consulta
de Endocrinologia aos 11 anos por micropénis
e testiculos pequenos. Tinha antecedentes de
criptorquidia com orquidopexia bilateral aos 2
anos. Aos 13A3M media 160,3 cm (0,46 SD) e
indice de massa corporal (IMC) de 23,2 Kg/m?.
Apresentava micropénis, pilosidade pubica
Tanner 1, volume testicular de 1 ml e ligeira
adipomastia. Negava hiposmia ou anosmia.
O Cariétipo foi 46,XY. Os valores basais de
gonadotrofinas (LH - Hormona luteinizante
e FSH - Hormona foliculo-estimulante) reve-
laram-se indetectaveis e apresentava resposta
insuficiente de testosterona apéds R-HCG (0,16
ng/ml — Normal> 1 ng/ml). A prova de esti-
mulac¢do com LHRH revelou resposta de LH
e FSH compativel com eixo pré-pubere. Sem
outras alteracdes hormonais associadas. Aos
16 anos referiu olfacto apenas para odores
mais intensos (hiposmia). Realizou RMN-CE
aos 16A10M que revelou hipoplasia bilateral
dos lobos olfactivos.

Caso 2: Lactente de 10 meses referenciado
por micropénis e criptorquidia bilateral. O Ca-
ridtipo foi 46,XY. Fez prova de estimulacdo com
B-HCG aos 11 meses que foi normal. Repetiu
depois aos 8 anos com resposta insuficiente (tes-
tosterona ap6s $3-HCG de 0,22 ng/ml). Realizou
orquidopexia bilateral aos 10 anos. Aos 13 anos
media 149,2 cm (-1,45 SD) e tinha IMC de 15,3
Kg/m?. Ainda era pré-pubere: testiculos de 1 ml,
pénis de 3 cm (< -2 SD) pilosidade pubica de
Tanner 1. Sem ginecomastia. Referia anosmia.
Os valores basais de gonadotrofinas revelaram-
se indetectdveis. A prova de estimulag¢do com
LHRH revelou niveis de LH e FSH compativeis
com eixo pré-pubere. Sem outras altera¢des
hormonais associadas. Realizou RMN-CE aos
15 anos que revelou auséncia bilateral dos
sulcos olfactivos a alertar para disgenesia dos
lobos olfactivos.

Caso 3: Adolescente referenciado aos 10
anos por micropénis e testiculos pequenos.
Tinha antecedentes de criptorquidia com orqui-
dopexia bilateral nessa idade. Perdido de segui-
mento é referenciado de novo aos 14 anos por
atraso pubertdrio, media 143,7 cm (-2,57 SD),
velocidade de crescimento -2SD e IMC de 22,1
Kg/m?. Apresentava volume testicular bilateral
de 1 ml, micropénis, pilosidade pubica de Tan-
ner 1 e adipomastia. Referia anosmia. A idade
6ssea era de 12A10M. O Cariétipo foi 46,XY. Os
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valores basais de gonadotrofinas revelaram-se
indetectaveis e apresentava resposta insuficiente
de testosterona p6s prova de provocacdo com {3-
HCG (0,76 ng/ml). Associadamente apresenta-
va défice de hormona de crescimento (HC) com
IGF-1 inferior a -2SD e pico maximo de HC de
5,9 ng/ml apds clonidina. Sem outras alteracdes
hormonais associadas. Realizou RMN-CE aos
14A6M que revelou: hipoplasia posterior com
agenesia anterior bilateral dos sulcos e lobos
olfactivos mais evidente a esquerda e hipoplasia
da adenohipdfise com adelgagamento da haste
pituitaria (Figs. 2 e 3).

FIGURA 2. RMN do caso clinico 3 (agenesia anterior bilateral dos
sulcos e lobos olfactivos mais evidente a esquerda)

FIGURA 3. RMN do caso clinico 3 (hipoplasia da haste pituitéria e
da adenohipdfise)

Caso 4: Crianca de 17 meses referenciada
por micropénis e criptorquidia bilateral. Fez
teste de estimulacdo com B-HCG com resposta
insuficiente (0,22 ng/ml). Aos 2 anos foi subme-
tido a orquidopexia bilateral e biopsia testicular
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que se revelou normal para o grupo etdrio. Aos
8 anos é reenviado por testiculos pequenos. O
Cariétipo foi 46,XY. Ficou a aguardar evolucdo e
desenvolvimento pubertario. Aos 13A6M media
153,3 cm (-0,66 SD) e IMC de 24 Kg/m?. Apre-
sentava micropénis, pilosidade pubica Tanner
1, testiculos com 1 ml, sem ginecomastia. Ne-
gava anosmia ou hipdsmia. Os valores basais
de gonadotrofinas revelaram-se indetectaveis
com resposta insuficiente de testosterona apds
R-HCG (0,068 ng/ml). Sem outras alteracdes
hormonais associadas. Realizou RMN-CE aos
14A2M que revelou: hipoplasia do lobo olfac-
tivo esquerdo com hipoplasia homolateral do
sulco olfactivo e atrofia dos nervos épticos de
predominio préquiasmatico (Fig. 4).

FIGURA 4. RMN do caso clinico 4 (hipoplasia do lobo olfactivo es-
querdo com hipoplasia homolateral do sulco olfactivo)

Estamos a aguardar resultado do estudo
molecular realizado nos ultimos dois casos.
Em todos os casos foi efectuada inducdo da pu-
berdade com esterdides sexuais. No 3° caso foi
administrada, concomitantemente, hormona
de crescimento com boa resposta estatural (Fig.
5). Em nenhum caso foi efectuada inducéo da
espermatogénese.

FIGURA 5. Curva de crescimento do caso 3 com deficit de HC

Bmah 1950 heght for age.
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COMENTARIO

Considera-se atraso pubertdrio os rapazes
que com mais de 14 anos, possuem um volume
testicular inferior a 4 ml, e as raparigas que aos
13 anos apresentem auséncia de botdo mama-
rio’. O atraso constitucional do crescimento e da
puberdade é a causa mais frequente de atraso
pubertdrio, e a sua distingdo com hipogona-
dismo hipogonadotréfico nem sempre é facil®.
No rapaz com atraso pubertdrio associado a
micropénis e criptorquidia deve ser feito dose-
amento de gonadotrofinas, se hipogonadismo
hipogonadotréfico com anosmia/hiposmia
suspeitar de SK e efectuar o estudo por RMN-CE
dos sulcos e lobos olfactivos e da regido hipo-
talamo-hipofisaria#*s.

Na consulta de Endocrinologia do HPC
foram diagnosticados 4 casos de SK desde o
ano 1996. Todos eram rapazes o que esta de
acordo com a literatura, uma vez que a relagao
sexo feminino/masculino é de 1:5¢% a primeira
consulta em 2 casos foi antes dos 2 anos e em 2
casos aos 10-11 anos. Em nenhum caso havia
consanguinidade ou histéria familiar. A idade
de diagndstico variou entre 14 e 17 anos.

Todos tinham criptorquidia e micropénis,
valor superior ao descrito por alguns autores,
criptorquidia em 73% e micropénis 50-65%°¢,
no entanto, este valor pode estar sobrevalori-
zado por se tratar de uma série pequena. Dois
apresentavam anosmia e um hiposmia. Dos
nossos casos ndo havia alteracées do olfacto
num caso. Na altura do diagnéstico todos apre-
sentavam atraso pubertdrio; um apresentava
estatura inferior a — 2 SD (Tabela 1). O SK pode
estar associado a outras alteracdes clinicas
como: alterac¢des da linha média, cegueira sen-
sorial, manchas café com leite, pé cavum, ataxia
cerebelar, epilepsia, alteracdes no movimento
dos olhos, sincinésia bimanual, agenesia renal
unilateral*¢. Nos nossos casos ndo foram ob-
servadas estas alteracdes.

Todos apresentavam niveis indetectaveis de
gonadotrofinas, e resposta insuficiente de tes-
tosterona apds B-HCG. Em um dos casos havia
défice de hormona de crescimento. Cariétipo 46
XY em todos os casos (Tabela 2).

A RMN-CE revelou alteracdes do sistema
olfativo em todos os casos. Observou-se au-
séncia ou hipoplasia bilateral dos sulcos e ou
lobos olfactivos em trés casos e unilateral num
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TABELA 1. Apresentacdo clinica do sindrome de Kallman nos casos
clinicos da consulta

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

Criptorquidia + + + +
Micropénis + + + +
Atraso Pubertario + + + +
Adipomastia + - + -
Anosmia - A

Hiposmia — H H A A -
Estatura < -2 SD - - + -

TABELA 2. Apresentacao clinica do sindrome de Kallman nos casos
clinicos da consulta

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Cariétipo 46,XY 46,XY 46,XY 46,XY
Gonadotrofinas Indet. Indet. Indet. Indet.
Testosterona
pds R-HCG Insufic. Insufic. Insufic. Insufic.
Prova LHRH Pré-pibere Pré-pubere - -
Outros Défices - - HC -

HC = Hormona de Crescimento; LHRH = Hormona libertadora das gonadotrofinas; Indet. =
Indetectaveis; Insufic. = Insuficiente

caso (caso n° 4, que ndo apresentava alteracdo
do olfacto); num caso havia atrofia dos nervos
Opticos associada e noutro caso hipoplasia da
adenohipoéfise (Tabela 3). Apesar da RMN ser
um instrumento fundamental para o diagnoés-
tico, um exame normal ndo deve excluir SK,
uma vez que pode ndo mostrar alteracdes em
10-25% dos casos*®. De referir que Quinton et
al, 1996, referiu que o SK pode estar presente
sem alteracdes do sistema olfativo na RMN,
tornando-se importante para uma melhor acui-
dade diagnéstica o despiste de diminuic¢do do
olfacto’®.Existem vdrios testes para avaliacéo do
olfacto, tais como OSIT (odor stick identification
test), teste de Toyota-Takagi e CC-SIT (Cross-cul-

TABELA 3. Apresentacdo clinica do sindrome de Kallman nos casos
clinicos da consulta

Caso1 Caso2 Caso3 Caso 4
Lobos Olfactivos
Hipoplasia/Agenesia Bil. + + +
Hipoplasia/Agenesia Esq +
Sulcos Olfactivos
Hipoplasia/Agenesia Bil. + +
Hipoplasia/Agenesia Esq +

Outras Alteracoes

Outras Alteracdes Hipoplasia AHAtrofia N.O.

Bil. = Bilateral; Esq = Esquerda; AH = Adenohipdfise; N. O. = Nervos 6pticos
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tural smell identification test), em que sdo testados
varios tipos de cheiros diferentes®.

O SK pode ocorrer de forma esporddica ou
familiar. A maioria é esporadica, sugerindo a
alta frequéncia de mutag¢des espontaneas nos
genes envolvidos. Como os rapazes sdo mais
frequentemente afectados do que as raparigas,
0 gene mais bem estudado é o Kal gene, loca-
lizado no bracgo curto do cromossoma X?2. Estdo
descritas trés formas herdadas: ligada ao X
(Kall), autossémica dominante (Kal2) e autos-
sémica recessiva (Kal3)%37. O gene responsavel
pela forma ligada ao X, Kall, esta localizado
no cromossoma Xp22.3, foi clonado em 1999,
e codifica a proteina anosmina! que pertence
a classe das moléculas de adesdo celular'®’.
Recentemente mutacdes do FGFR1 (fibroblast
growth factor receptor 1), no cromossoma
8p11.2-12, foram descritas como a causa da
forma autossémica dominante!37:11.

Em todos os casos foi efectuada inducdo dos
caracteres sexuais secunddrios com esterdides
sexuais. Em nenhum caso foi efectuada inducao
da espermatogénese (com LHRH ou gonadotro-
finas), existindo ainda pouco consenso sobre a
idade ideal para o seu inicio, sendo a criptorqui-
dia um factor de mau prognéstico®’8. No caso 3,
com défice de hormona de crescimento, foi feita
terapéutica com hormona de crescimento.

Em conclusdo, na presenca de hipogona-
dismo hipogonadotroéfico, devemos questionar
e pesquisar acerca de alteracdes do olfacto e
efectuar o estudo por RMN-CE dos sulcos e lobos
olfactivos e da regido hipotdlamo hipofisdria,
para diagnéstico de SK.
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RESUMO

A Doenca de Graves representa um dos principais desafios nas disfuncdes tiroideias. As variaces da
resposta ao tratamento exigem acompanhamento atento, apreciacao critica da evolucéo clinica e
analitica e adaptacdo da intervencao terapéutica. Apresenta-se o caso de uma doente de 29 anos,
com D. Graves diagnosticada em Outubro 2004, medicada com Metibasol® com bom controlo da
funcdo tiroideia. Em Marco de 2007 recorreu ao SU por vémitos, epigastralgias, astenia e emagre-
cimento progressivo. Apresentava Hg: 11,3 g/dl, Ureia/Creatinina: 64/1,33 mg/dL, Na/K: 127/6
mmol/L, T3 livre: 7,47 pg/mL, T4 livre: 1,89 ng/dl, TSH: 0,02 uUl/mL. Sem outras alteracGes de
relevo nos exames auxiliares de diagnéstico nomeadamente ECG e ecografia abdominal. A doente
foi orientada para a consulta de Medicina Interna onde referiu hiperpigmentacdo cutanea progressi-
va. Colocando-se a hipétese de insuficiéncia supra-renal (SR) procedeu-se ao doseamento dos niveis
plasmaticos de cortisol [5,4 ug/dl as 8 h] e ACTH [2334 pg/mL as 8 h] confirmando-se o diagnés-
tico. Outras causas para a insuficiéncia SR foram excluidas. Iniciou corticoterapia sistémica com
melhoria clinica e normalizagcdo da funcao tiroideia.

Este caso mostra que perante a descompensacdo inusitada de um doente com patologia tiroideia
auto-imune dever ser equacionada a possibilidade de envolvimento poliglandular, apés exclusao

de outras situacdes comuns como o abandono da terapéutica. A Doenca de Addison associada a
Doenca de Graves integra a Sindrome Poliglandular Auto-imune de tipo Il (Schmidt) e exige especial
atencdo pela morbimortalidade potencialmente resultante do agravamento da tirotoxicose num
contexto de insuficiéncia supra-renal aguda.

PALAVRAS-CHAVE
Hipertiroidismo; Sindrome poliglandular; Doenca de Addison.

SUMMARY

Graves disease represents one of the main challenges in thyroid disfunctions. The variations in response
to the treatment demand a thorough follow up, critical appreciation of clinical and analytical evolution
and surgical intervention adaptation. Here is the case of a 29 year old woman, with Graves disease
diagnosed in October 2004, taking Metibasol® with good control of thyroid function. In March 2007
came to the ER with vomits, epigastralgia, astheny and progressive lost of weight. Presented Hg: 11,3
g/dl, Urea/Creatinine: 64/1.33 mg/dL, Na/K: 127/6 mmol/L, T3 livre: 7,47 pg/mlL, T4 free: 1,89
ng/dl, TSH: 0,02 uUl/mL. Without any other changes in auxiliary diagnosed exams such as ECG and
abdominal echography. The patient was advised to Internal Medicine where she mentioned progressive
skin hyperpigmentation. Suggesting the hypothesis of supra-renal failure (SR) it was administrated

the dosage of plasmatic levels of cortisol [5,4 ug/dl at 8 am] e ACTH [2334 pg/mL at 8 am] thus
confirming the diagnosis. Other causes for for supra-renal failure were left out. She begun systemic
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corticotherapy with clinical improvement and normalisation of thyroid function. This case shows that
when facing an unusual decompensation of a patient with an auto-immune thyroid pathology one
must consider the possibility of a polyglandular situation, after excluding other common situations
like the abandonment of the therapeutics. Addison disease associated with Graves disease is a part of
Type Il Auto-immune Polyglandular Syndrome (Schmidt) and demands special attention due to the
morbidade/mortality potentially resultant from the aggravation of thyrotoxicosis in a context of acute

supra-renal failure.

KEY-WORDS

Hyperthyroidism; Polyglandular syndrome; Addison Disease.

INTRODUCAO

A Sindrome Poliglandular Auto-imune
(SPA) inicialmente foi definida como insufici-
éncia enddcrina multiglandular associada a
uma doenca auto-imune. Neufeld & Blizzard
em 1980 sugeriram a classificagdo da SPA em
4 tipos baseados em critérios clinicos.

A SPA tipo I é caracterizada por candidiase
crénica, hipoparatiroidismo crénico e Doenca
de Addison. A SPA tipo II, também designada
sindrome de Schmidt, caracteriza-se pela coexis-
téncia de doenca de Addison (sempre presente),
doenca auto-imune da tiréide e/ou diabetes
mellitus tipo 1. O tipo III é caracterizado por
doenca auto-imune da tiréide associada a ou-
tra doenca auto-imune (excluindo doenca de
Addison e/ou hipoparatiroidismo). O tipo IV
corresponde as diferentes combinagdes clini-
cas de doencas auto-imunes nao incluidas nos
grupos prévios'.

A SPA tipo I é uma doenca rara, com uma
incidéncia de 1,4-4,5 casos por cada 100 mil
habitantes?, e uma prevaléncia de 1,4 a 2,0 por
100 mil habitantes®. Embora possa ocorrer em
qualquer idade, é mais comum na faixa dos
30 a 40 anos de idade, sendo as mulheres trés
vezes mais afectadas que os homens?. Em cerca
de 50 por cento dos casos de SPA 11, a insufici-
éncia supra-renal (SR) é a alteracdo enddcrina
inicial®. A incidéncia da insuficiéncia SR primad-
ria é estimada em cerca de cinco casos por 100
mil pessoas nos Estados Unidos®. Na Europa, o
numero de novos casos estima-se em 11 a 14
por 100 mil®. Na primeira metade de século XX
a tuberculose era a causa mais comum mas ac-
tualmente as doencas auto-imunes representam
44 a 94% dos casos.

Na SPA II a doenca tiroideia auto-imune
ocorre em 69% a 82% dos casos conforme as
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séries!. De acordo com revisdo de C. Betterle
50% apresentavam tiroidite cronica e 21%
apresentavam doenca de Graves. Habitualmen-
te a doenca de Graves desenvolve-se antes da
doenca de Addison enquanto a tiroidite crénica
desenvolve-se simultaneamente ou depois.

Outras doencgas auto-imunes que também
se podem desenvolver num contexto se SPA in-
cluem - hipogonadismo hipergonadotréfico (4
a 9%, vitiligo (4,5 a 11%), alopécia (1 a 4%),
hepatite auto-imune (4%), gastrite atréfica cré-
nica, anemia perniciosa (4,5 a 11%)*.

O quadro clinico desta sindrome é domi-
nado pelas manifestacdes de insuficiéncia SR,
com um conjunto de sinais e sintomas algo
inespecificos mas que no seu todo sugerem este
problema: astenia, fadiga, nduseas, vémitos,
aumento da pigmentacdo cutanea e hipotensdo
arterial.

O teste padrdo para diagnéstico de insufici-
éncia SR é a estimulagdo com cositropina, mas o
nivel de cortisol entre as 6:00 e as 8:00 também
pode ser usado para diagnéstico porque quando
este é baixo é altamente sugestivo de insufi-
ciéncia’. A avaliagdo destes quadros envolve
igualmente o estudo funcional (doseando-se
TSH e T4 livre) e auto-imune da tirdéide, nos do-
entes com tiroidite de Hashimoto os anticorpos
anti-peroxidase e anticorpos anti- tiroglobulina
encontram-se elevados em 80 a 90% e 60 a 70%
respectivamente’. Anticorpos anti-cértex da SR
sGo muitas vezes encontrados na SPA II, e os
anticorpos [anti] 21-hidroxilase sdo altamente
sensiveis e especificos para a insuficiéncia pri-
madria SR auto-imune®.

O tratamento hormonal destes quadros
poliglandulares é na esséncia, 0 mesmo que se
recomenda para cada doenca individualmente,
embora a substituicdo corticéide deva sempre
assumir prioridade.
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DESCRICAO DO CASO CLINICO

Apresenta-se o caso clinico de uma mulher
de 29 anos, com doenca de Graves diagnosticada
em Outubro 2004. Nessa altura apresentava anti-
corpos anti-receptores de TSH (TRAbs) claramente
elevados (71,58 - positivo >14) e, ecograficamente
uma tiréide moderadamente aumentada, hete-
rogénea e micronodular (Tabela 1).

Apresentava bom controlo da funcdo tiroi-
deia. Na ocasido estava medicada com Metiba-
sol® 5 mg/dia (em reducdo).

Em Marco de 2007 recorreu ao SU por
vomitos e epigastralgias. Desde Dezembro/06
que tinha episédios esporddicos de nduseas e
vomitos, sem relacdo com a alimentacdo, que

TABELA 1. Ecografia da Tiréide

ECOGRAFIA DA TIROIDE: a tiréide com dimensées aumentadas,
lobo direito 28x53x19 mm, e o esquerdo 21x57x20 mm, respec-
tivamente de diametros transversal, longitudinal e antero-poste-
rior. Os contornos da glandula sdo lobulados e a ecostrutura do
parénquima é difusamente heterogénea, evidenciando um padréao
micronodular, com pequenos nédulos que nao excedem os 6 mm.
Estes aspectos sugerem um quadro de bdcio multinodular.

se tornaram mais frequentes no més anterior.
Referia igualmente anorexia, astenia e ema-
grecimento que ndo sabia quantificar. Negava
febre, alteracdes do transito intestinal, queixas
respiratorias ou queixas urindrias. No exame
objectivo apresentava-se consciente, orientada
com mucosas coradas e hidratadas. Eupneica,
hipotensa (TA: 95/55 mmHg, FC: 85 bpm) e
apirética (T. axilar: 36 °C). Auscultacdo Cardi-
aca: S1 e S2 presente, sem sopros. Auscultacdo
Pulmonar: sons pulmonares presentes, sem
ruidos adventicios. Abdémen: dor a palpacdo
profunda na regido epigdstrica, sem sinais
de irritacdo peritoneal, sem organomegalias
palpaveis. Sem ganglios palpdveis. Sem outras
alteracdes relevantes.

Apresentava Hg: 11,3 g/dl, Ureia/Creati-
nina: 64/1,33 mg/dL, Na/K: 127/6 mmol/L,
T3 livre: 7,47 pg/mL, T4 livre: 1,89 ng/dl, TSH:
0,02 uUI/mL. Na tabela 2 pode observar-se a
evolucdo da funcdo tiroidea desde o diagnos-
tico até esta altura. A radiografia pulmonar, a
analise da urina tipo 2, o electrocardiograma
e ecografia abdominal e renal ndo revelavam
alteracoes.

Foi medicada com metimazol 7,5

mg qd e orientada para a consulta de
Medicina Interna e Endocrinologia.

Na consulta de Medicina Inter-
na mantinha as mesmas queixas

mas referia também escurecimento

progressivo da pele (desde ha varios

TABELA 2.
Out/2004 2/Marco/2007 17/Margo/2007 Valores
(ocasido do (no servigo de de Referéncia
diagnéstico de urgéncia)
D. Graves)
T3L >20 3,35 7,47 2,3-4,2 pg/ml
T4L 6,88 1,01 1,89 0,89-1,76 ng/dl
TSH 0,008 1,86 0,02 0,35-5,5 pUi/ml

meses). No exame fisico nao foram

Os valores da funcéo tiroideia desde o diagndstico até a altura que recorreu ao servico de urgéncia.

detectadas alteracdes de relevo,
excepto a cor da pele comparativa-
mente ao que era evidente numa

TABELA 3. ) .
fotografia que trazia consigo. Na
Hg Mcv Leuc N/L Plag u/c Na/k Glicose ido dest 1t t
@d) () (T0EXP) (%) (10EXP9) (mg/d) (mmol) (mg/ay ~ OCASIA0 GESA consuliia apresentava
os presentes resultados analiticos na
10,6 83,6 506  35/50 325  71/1,13 132/66 76
Tabela 3.
T3L T41L TSH  Calcio/Fdsforo Colocando-se a hipdtese de in-
(pg/mb)  (ng/d) — (uUI/mL) — (mg/dl) suficiéncia supra-renal procedeu ao
747 1,89 0,02 9.3/5,1 doseamento dos niveis plasmaticos
Os resultados analiticos observados na consulta da Medicina Interna de COI‘tiSOl [5 4 ug/dl as 8 h] e ACTH
’
[2334 pg/mL as 8 h] confirmando-se
TABELA 4. o diagnéstico. Outras causas para a insufici-
Valores de Referéncia éncia SR foram excluidas. Iniciou corticote-
T3L 1,45 2,3-4,2 pg/ml rapia sistémica (hidrocortisona 30 mg/dia),
T4L <04 0,89-1,76 ng/d| transitoriamente esteve medicada com Letter®
TSH 86,55 0,35-5,5 puL/ml tar hipotiroidi Ihori
CORTISOL 5 43.22.4 por apresentar hipotiroidismo, com melhoria
ACTH 2334 9.52 pg/ml clinica e posterior normalizacdo da funcgdo

Os valores analiticos da funcao tiroideia, cortisol e ACTH
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COMENTARIO

Calcula-se que um quarto dos doentes com
uma doenca auto-imune ird desenvolver outra
doenca auto-imune durante sua vida®.

Cinquenta por cento dos doentes com insu-
ficiéncia SR auto-imune podem desenvolver SPA
II motivo pelo qual a doenca da tiréide e DM
deve ser avaliada cada 5 anos!. Por outro lado
s6 1% dos doentes com patologia da tiréide irdo
desenvolver insuficiéncia SR 2.

A doenca de Graves representa um dos
principais desafios nas disfuncdes tiroideias.
Asvariagdes da resposta ao tratamento exigem
acompanhamento atento, apreciagao critica da
evolucdo clinica e analitica, e adaptacdo da
intervencao terapéutica.

Este caso mostra-nos que perante a descom-
pensacdo inusitada de um doente com patolo-
gia tiroideia auto-imune dever ser equacionada
a possibilidade de envolvimento poliglandular,
ap6s exclusdo de outras situagdes comuns como,
por exemplo, o abandono da terapéutica. A do-
enca de Addison associada a doenca de Graves
integra a Sindrome Poliglandular Auto-imune
de tipo II (Schmidt) e exige especial atencdo pela
morbi-mortalidade potencialmente resultante
do agravamento da tirotoxicose num contexto
de insuficiéncia supra-renal aguda.
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