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OR1 PAPEL DO POL!MORFISMO TRE92ALA DA DESIODASE TIPO
2 NA RESISTENCIA A INSULINA EM GESTANTES

Jose Miguel Silva Dora', Simone Wajner!, Juliano Dalla Costa',
Rafaela Vanin Pinto Ribeiro!, Mariah Lopes', Aline da Silva', Leonardo
Leiria’, Daysi Crispim', Ana Luiza Maia!

'Secdo deTireoide, Servico de Endocrinologia, Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)

Introdugao: A desiodinase tipo 2 (D2) ativa o pro-hormonio tiro-
xina (T4) no hormonio ativo triiodotironina (T3), tendo papel de-
terminante no metabolismo intracelular de hormoénios tireoidianos.
Estudos prévios demonstraram que o polimorfismo Tre92Ala da D2,
no qual uma treonina (Tre) ¢ trocada por uma alanina (Ala) no c6édon
92, estd associado a redugio da atividade enzimidtica da D2 ¢ ao au-
mento da resisténcia a insulina, sendo considerado alelo de risco para
diabetes tipo 2. Objetivo: Nosso objetivo foi de avaliar se o polimor-
fismo Tre92Ala estd associado a reducio da atividade placentdria da
D2 e seu impacto no controle glicémico durante a gestagio ¢ sobre os
desfechos perinatais. Métodos: Pacientes gestantes, com feto Gnico,
de 18 a 45 anos, acompanhadas em um hospital tercidrio, arroladas
de forma consecutiva, eram convidadas a participar do estudo. To-
das as pacientes foram genotipadas para o polimorfismo Tre92Ala da
D2. Amostras de tecido placentdrio foram biopsiadas no momento
do parto ¢ processadas para avaliagio dos niveis de RNAm ¢ atividade
da D2. Controle glicémico durante o periodo gestacional, exames de
fungio da tireoide ¢ desfechos perinatais foram avaliados. Resultados:
219 pacientes de 26,7 + 6,3 anos, 74,4% brancas, foram incluidas no
estudo. As caracteristicas clinicas e laboratoriais foram similares entre
os grupos com genoétipo Ala/Ala e Tre/Ala-Tre/Tre. Também nio
foram observadas diferengas nos niveis de hormonios tireoidianos ou
glicemia em jejum no primeiro, segundo e terceiro trimestres da ges-
tacdo. No entanto, pacientes com o genotipo Ala/Ala apresentaram
tendéncia a maiores niveis de glicose as 2 horas do teste de tolerancia
oral com 75 gramas de glicose (2h-TTGO75g: 117 + 32 5. 104 £ 27
mg/dl, p = 0,09). A expressio de RNAm da D2 na placenta nio foi
diferente entre os diferentes genétipos da D2, mas o genétipo 92Ala
apresentou redugio da atividade da D2 em tecido placentario (0,35
+ 0,15 »5. 1,96 = 1,02 fmol/mg de proteina/min, para os genoti-
pos Ala/Ala »s. Tre/Ala-Tre/Tre, respectivamente; p < 0,001). Nao
houve diferencas entre os grupos Ala/Ala ys. Tre/Ala-Tre/Tre nos
desfechos perinatais. Conclusdo: A atividade placentdria da D2 estd
marcadamente reduzida em gestantes eutiredideas com o gendtipo
Ala92Ala da D2. Adicionalmente, dados preliminares sugerem que o
polimorfismo Tre92Ala da D2 pode ser um marcador de aumento da
resisténcia a insulina em gestantes. Visto que esses resultados podem
representar um avango no entendimento da interagio entre o meta-
bolismo dos horménios tireoidianos e controle glicémico na gestagao,
esses achados devem ser confirmados em uma amostra populacional
maior. FIPE, CNPq.

OR2 PERFIL MUTACIONAL DOS GENES ASSOCIADOS AO
METABOLISMO (IDH1 E IDH2) E DAS VIAS DE SINALIZACAO
MAPK E PI3K REVELA EVENTOS GENETICOS ASSOCIADOS A
CARACTERISTICAS CLINICOPATOLOGICAS DOS TUMORES DA
TIREOIDE

Lais de Sousa Moraes', Gianna M. G. Carvalheira', Bruno H.
N.Nozima', André U. Bastos', Paloma da S. Besson', Mariah M.
Evangelinellis’, Jeffersson P Hermely', Janete M. Cerutti!

! Laboratério de Bases Genéticas dos Tumores da Tireoide, Disciplina de Genética,

Departamento de Morfologia e Genética, Universidade Federal de Sdo Paulo
(UNIFESP), SR, Brassil

Entre as propriedades bioldgicas que uma célula tumoral invariavel-
mente adquire durante o desenvolvimento tumoral, seis caracteristi-
cas parecem ser comuns a maioria dos cinceres humanos. Embora
esses “hallmarks” ainda sirvam como o paradigma reinante, tém sido
revisitados e ¢ sugerido que a reprogramag¢io do metabolismo ener-

gético ¢ a evasio do sistema imune constituam caracteristicas emer-
gentes importantes. De fato, mutagdes nos genes que codificam as
enzimas isocitrato desidrogenases (IDH), chaves no metabolismo dos
carboidratos, foram inicialmente identificadas em tumores cerebrais.
Essas mutagdes ocorrem preferencialmente nos residuos R132 do
gene IDHI e R140 ¢ R172, andlogo ao R132, do gene IDH2. Re-
centemente, nosso grupo identificou quatro novas (G70D, 1130M,
H133Q ¢ A134D) ¢ duas ja descritas (V711 ¢ V178I) variantes no
gene IDHI1 em carcinomas da tireoide. Com isso, o objetivo deste
estudo foi investigar a prevaléncia dessas variantes de IDH1 em uma
grande casuistica de tumores da tireoide, correlacionar com as caracte-
risticas clinicopatoldgicas, verificar a coocorréncia com alteragdes em
genes que codificam proteinas da via MAPK e PI3K ¢, por fim, verifi-
car se IDH2 se encontra alterado nos residuos andlogos aos identifi-
cados em IDHI1. Aproximadamente, 236 amostras foram investigadas
quanto a mutagoes nos genes IDHI1, BRAF, HRAS, NRAS, PIK3CA
¢ IDH2. Além disso, as amostras foram avaliadas quanto a presenga
de rearranjos RET/PTC 1, 2 ¢ 3. As caracteristicas clinicopatologi-
cas avaliadas foram idade, género, variante histolégica, tamanho do
tumor, extensdo extratircoidiana, mutifocalidade e presen¢a de me-
tastases. Para andlise estatistica, utilizamos o teste exato de Fisher
(o0 = 0,05). Detectamos a presenga das variantes nio sindnimas de
IDHI em 12% das lesdes malignas da tireoide (22,/180), ndo sendo
encontradas nas lesdes benignas (0/30) ¢ tircoide normal (0/26).
Interessantemente, observamos uma associagao entre a presenga das
mutagdes ¢ o subtipo histoldgico. As muta¢des raramente foram iden-
tificadas na variante classica do carcinoma papilifero, mas foram iden-
tificadas em alta prevaléncia nos carcinomas foliculares ¢ variante foli-
cular do carcinoma papilifero (p < 0.05). Ainda, detectamos nas lesoes
malignas duas variantes sinonimas de IDH1: G105G (5,6%; 10,/180)
¢ Y135Y (0,6%; 1,/180). Mesmo sendo alteragdes sindnimas, essas se
encontram ausentes no tecido normal. Em IDH2 nio foram identi-
ficadas mutagoes nos residuos andlogos aos de IDH1. Diferente do
reportado na literatura em tumores cerebrais, observamos que ha so-
breposi¢io de mutagdes no gene IDHI1 com outras mutagdes nos ge-
nes que codificam proteinas da via MAPK. Em resumo, identificamos
mutagdes associadas a subtipos tumorais da tireoide, que, embora seja
necessdria a realizagio de andlise funcional, sugerem um papel impor-
tante dessas na patogénese desses tumores. Além disso, a prevaléncia
¢ a especificidade dessas mutagdes indica que podem ter aplicagdes no
diagndstico e terapéutica. FAPESP; CNPq.

OR3 IDENTIFICAQAO DA VIA DE DEGRADAQ/:\O DO
COTRANSPORTADOR SODIO-IODETO (NIS) INDUZIDA PELA
CINASE DEPENDENTE DE AMP (AMPK)

Juliana Cazarin de Menezes', Bruno Moulin de Andrade’, Denise
Pires de Carvalho'

! Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ)

Introdugao: A captagio de iodeto pelo tiredcito, mediada pelo co-
transportador Na+/I- (NIS), é uma etapa-chave para a biossintese
dos hormonios tiredideos, bem como para o tratamento ¢ segui-
mento do cincer de tireoide. Recentemente, nosso grupo demons-
trou que a cinase ativada por AMP (AMPK) ¢ expressa na glindula
tircoide de ratos ¢ na linhagem PCCL3 e que sua ativagdo inibe a
captagdo do iodeto devido a queda dos niveis proteicos totais ¢ de
RNA mensageiro do NIS em 24 h. Apesar de existirem estudos
sobre a regula¢do transcricional do NIS, a regulagio do contetido
dessa proteina por meio de mecanismo de degradagdo ainda nio foi
descrita. Baseado no fato de que a meia-vida do NIS ¢ longa (cerca
de 3-5 dias) ¢ a redugdo no contetdo proteico total do NIS media-
do pela AMPK jd acontece em 24 h, nossa hipotese ¢ que a ativagdo
da AMPK estimula a degradagido proteica do NIS. Objetivo: Avaliar
o mecanismo de degrada¢io do NIS mediada pela AMPK. Mate-
riais ¢ métodos: Células PCCL3 foram tratadas com o ativador
farmacolégico da AMPK, AICAR (A) e/ou inibidores especificos
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da via lisossomal de degrada¢io proteica — Bafilomicina Al (BA1),
ou ambos por 24 h. Em paralelo, as células foram submetidas a
privagio de TSH por 24 h na presen¢a ou auséncia Bafilomicina
Al. Dados sio expressos como média + erro-padrio. Resultados:
Quando comparado ao controle (C), o grupo AICAR (A) foi capaz
de inibir significativamente a captagdo de iodeto nas células PCCL3
(C: 098 + 0.02, N = 18; A: 0,64 + 0,05, N =18, p < 0.0001) ¢
essa inibi¢do foi completamente revertida na presenga da BA1 (1,08
+ 0,06, N = 18, ns. »s. controle; e p < 0.0001 »s. AICAR). Como
esperado, a privagiao de TSH por 24 h promoveu queda na captagiao
de iodeto em relagdo ao controle (0.62 + 0.06, N =7, P < 0.0001
vs. controle), que, interessantemente, também foi completamente
revertida pela BA1 (0,93 + 0,26, N = 18, ns. s. controle, P < 0.001
vs. sem TSH). Como demonstrado anteriormente, o tratamento
com AICAR por 24 h promove queda de cerca de 40% dos niveis
proteicos totais de NIS quando comparado ao controle (C: 1,14
+ 0,15 »s. A: 0,64 = 0,18, N =4, P < 0,05). Da mesma forma, a
privagio de TSH por 24 h diminuiu significativamente o contetdo
total de NIS quando comparado ao controle (0,60 + 0,11, N = 4,
P < 0,05 vs. controle). Ambos os efeitos, do AICAR e da auséncia
do TSH, foram revertidos pelo tratamento com Bafilomicina Al
(BAI+A - 1,06 + 0,19, N =4, p < 0,05 »s. A; BA1+Sem TSH - 0,93
+ 0,26, N = 3, p < 0,05 vs. Sem TSH). Conclusao: A captagio de
iodeto pelas células PCCL3, que estd diretamente relacionada ao
contetido proteico do NIS, depende da velocidade de degradagio
da proteina NIS, que ¢ ativada tanto pela AMPK quanto apés pri-
vagdo de TSH, vias que dependem da atividade lisossomal. Dessa
forma, descrevemos de forma original que a proteina NIS sofre pro-
cesso de degradacdo dependente da via lisossomal, o que ¢ inibido
pela tireotrofina. FAPER], CNPq, CAPES.

OR4 LIMIAR DE TSH RELACIONADO A MENOR DENSIDADE
MINERAL OSSEA EM PACIENTES POS-MENOPAUSA SOB
TERAPIA SUPRESSIVA DE TSH POR CARCINOMA DIFERENCIADO
DE TIREOIDE

Thais Gomes de Melo', Ligia Vera Montali da Assumpg¢éo’, Allan
Oliveira Sanfos', Denise Engelbrecht Zantut-Wittmann!

' DivisGo Endocrinologia, Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
Campinas, SP

Introdugdo: A supressio do TSH com doses suprafisioldgicas de
levotiroxina objetiva reduzir risco de recorréncia no tratamento de
pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) apos cirur-
gia ¢ radioiodoterapia. Tireotoxicose exdgena subclinica (TES), com
supressio do TSH e niveis normais de T4, exerce provavel efeito ne-
gativo sobre o metabolismo dsseo, mas nio existe defini¢io da magni-
tude do efeito e dos fatores que interferem na densidade mineral éssea
(DMO). Objetivo: Avaliar a relagdo entre terapia supressiva do TSH
em pacientes com CDT e DMO. Métodos: Estudo transversal de 109
mulheres pés-menopausa em TES seguidas no servigo de endocrino-
logia do HC-UNICAMP por CDT, comparadas a grupo de controle
(mulheres pés-menopausa eutireoidianas pareadas por idade 1:1). Em
todas as participantes foi realizado exame de DMO. Anilise estatistica
feita com teste qui-quadrado de Pearson (comparagio de varidveis ca-
tegoricas), teste de Mann-Whitney (varidveis numéricas), coeficiente
de correlagio de Spearman (relagio entre varidveis numéricas), analise
de regressao linear com modelos uni e multivariado e critério Stepwise
de selecdo de varidveis (estudo de fatores relacionados a valores de
DMO), anilise da curva ROC (pontos de corte para os valores de
TSH que diferenciem as pacientes com DMO normal das com osteo-
penia/osteoporose). Nivel de significancia: 5%. Resultados: Idade
média das pacientes foi de 58,4 + 8,3 anos, com menopausa ha 11,2 +
9,5 anos, em seguimento médio por CDT por 88 + 70,6 meses, IMC
médio de 27,9 + 4,5 kg/m?, TSH médio no ano anterior a analise
da DMO de 0,21 + 0,28 nUI/ml, T4 livre médio no ano anterior a
DMO de 1,84 + 0,21 ng/dl. O T-score médio foi -1,09+1,43 DP em
L1-14 ¢ -0,12 + 1,18 DP no fémur inteiro, com 19,2% das pacientes
apresentando osteoporose; 40,4%, osteopenia e 40,4%, DMO normal.
Nio houve diferencas significativas entre os valores de T e Z-score
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das pacientes ¢ do grupo de controle. A andlise de regressao logistica
multivariada identificou relagdo significativa conjunta de IMC (p <
0,001; R20,15) e valor médio de TSH no altimo ano (p = 0,021 ¢
R20,0423) com a DMO lombar ¢ IMC (p < 0,001; R20,26), valor
de TSH (p < 0,001; R20,07) e uso de anticoncepcional oral (p =
0,007; R20,04) com a DMO femoral das pacientes. A andlise da curva
ROC para os valores de TSH que diferenciam as pacientes com DMO
normal das com osteopenia e com osteoporose identificou como valor
de corte significativo TSH < 0,185 pUI/ml para DMO normal s.
osteopenia (drea sob a curva significativa: ASC = 0,625; IC 95% 0,50-
0,74; p = 0,04). Conclusio: O fato de termos identificado um valor
limiar de TSH que discrimina pacientes com CDT em TES com DMO
normal ¢ osteopenia ¢ inédito ¢ pode ser de grande importincia na
defini¢do de diretrizes de tratamento quanto ao grau de supressio de
TSH no tratamento ¢ seguimento do CDT. Este ¢ racional para man-
ter os niveis de TSH menos suprimidos em pacientes de baixo risco de
recorréncia ou mortalidade, para se preservar a DMO nessas pacientes.

OR5 UMA MUTACAO NO CODON 61 DE NRAS ESTA
ASSOCIADA COM ANTECIPA(;AO DE APARECIMENTO DO
CARCINOMA PAPILIFERO DA TIREOIDE

Aline Carolina de Nadai da Silva', Natéssia Elena Bufalo', Lucas Leite
Cunha', Angélica Gomes da Rocha', Fernando de Assis Batista',
Marcio José da Silva?, Laura Sterian Ward!

' Departamento de Clinica Médica, Universidade Estadual de Campinas (UNI-
CAMP), Campinas, SP.2Centro de Biologia Molecular e Engenharia Genética,
UNICAMP, Campinas, SP

Fatores ambientais, nutricionais ¢ altera¢des genéticas podem estar
relacionados com o aumento da incidéncia do cancer papilifero de
tirecoide (CPT) observado nas tltimas décadas. Alteragoes na via da
MAPK, incluindo genes transdutores de sinais intracelulares como
BRAF ¢ RAS, sio demonstradas em aproximadamente 2 /3 dos CPT.
Mutagoes no gene RAS sio encontradas tanto nos tumores benignos
quanto nos malignos da tircoide, sugerindo que tais mutagoes ocor-
ram em estdgio inicial da transformagio oncogenética da célula foli-
cular, enquanto mutagdes no gene BRAF estio associadas com alte-
ragoes morfoldgicas e funcionais caracteristicas do fenétipo do CPT.
Para melhor entender a relagdo entre esses genes ¢ o aparecimento
do CPT, utilizamos a técnica de SNP TagMan Genotyping para
identificar muta¢des de BRAF V600E, c6don 61 NRAS ¢ HRAS
em 248 pacientes portadores de nédulo tireoidiano (207 mulheres
¢ 41 homens, 46,5 + 14,24 anos), incluindo 88 ndédulos malignos
(86 CPT e 2 carcinomas foliculares) e 159 nddulos benignos (99
hiperplasias ¢ 60 adenomas foliculares). Todos os pacientes foram
submetidos a um mesmo protocolo-padrio, tanto para o diagnéstico
quanto para o tratamento. 39% dos pacientes evoluiram livres de
doenga, enquanto 17% apresentaram recidivas/metastases durante o
periodo observado de evolugio de 12 a 127 (39,07 + 22,58) meses.
Foram observadas mutagdes nos genes BRAF ¢ NRAS em 50 ¢ 3
CPT; 1 ¢ 0 carcinomas foliculares; 0 ¢ 9 nédulos benignos, respecti-
vamente. Nio foi encontrado nenhum caso com mutagio em HRAS.
A mutagio VO60OE BRAF foi encontrada exclusivamente em pacien-
tes com CPT, sendo capaz de distinguir CPT dos ndédulos benignos
(p <0,001) com sensibilidade = 58,62%, especificidade = 100%, valor
preditivo positivo (VPP) = 100%, valor preditivo negativo (VPN) =
81,83%. Niao conseguimos relacionar a mutagio V60OE BRAF com
caracteristicas de agressividade ou com comportamento evolutivo
dos pacientes com CPT. NRAS nido se mostrou util nem como mar-
cador de diagnéstico nem como de prognoéstico. Entretanto, obser-
vamos que individuos com genétipo mutado (CT) do cédon 61 de
NRAS desenvolveram o CPT mais cedo (34,08 + 10,32 anos) do
que individuos com o genétipo selvagem TT (47,15 + 14,18 anos; p
< 0,00186), sugerindo que essa mutagdo se¢ associa a um fendmeno
de antecipagio da doenga de aproximadamente 12 anos. Nossos da-
dos referendam a literatura em rela¢do a importancia das mutagoes
de BRAF ¢ RAS ¢ demonstram que NRAS estd associado com a ida-
de mais precoce de diagnéstico do CPT. FAPESP.



TRABALHOS CIENTIFICOS - ORAIS

OR6 HIPERMETILACAO DE NOVA ILHA CPG ASSOCIADA A
BAIXA EXPRESSAO DO GENE NIS NOS TUMORES DA TIREOIDE
Ana Luiza Galréo', Ana Karina Sodré'!, Rosalinda Camargo’, Celso
Ubirajara Moretto Friguglietti’, Marco Aurelio Kulcsar', Erika Urbano de
Lima', Lais de Sousa Moraes?,

Janete M. Cerutti?, Geraldo Medeiros-Neto!, lleana G. S. de Rubio®
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Bases Genéticas dos Tumores da Tireoide, Disciplina de Genética, Departamento
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Em estudo anterior, confirmamos reducio da expressio do RNAm do
simportador Na /I (NIS) nos tecidos tireoidianos tumorais (T') quando
comparada a dos tecidos nio tumorais (NT) adjacentes. A metilagio de
ilhas CpG localizadas em promotores ¢ um dos mecanismos epigené-
ticos que regula a expressio génica. No entanto, nds ¢ outros grupos
identificamos hipermetilagio da ilha CpG de NIS, ji descrita, em so-
mente 50% dos tumores tireoidianos frios. Assim, o presente estudo vi-
sow: (1) identificar novas ilhas CpG na regido promotora do gene NIS;
(2) investigar o padrdo de metila¢do da nova ilha CpG em amostras T
(benignos ¢ malignos) ¢ NT adjacentes, (3) correlacionar o grau de
metilagdo com os valores de RNAm e (4) caracterizar funcionalmente
a nova ilha CpG. Foram estudados 30 pares de amostras de tecido
tireoidiano T (frios) ¢ NT adjacentes (10 benignos ¢ 20 malignos).
Novas ferramentas de bioinformatica foram utilizadas para identificar
ilhas CpG funcionais. O grau de metilagio foi avaliado por sequen-
ciamento de DNA bissulfito convertido. Foram realizados ensaios de
gene reporter utilizando plasmidios, contendo o fragmento de DNA
da nova I1ha2 CpG na frente do gene da luciferase, ¢ células HEK293
para avaliar a atividade regulatéria dessa ilha. Células tumorais com
baixa expressio de NIS foram tratadas com agente desmetilante 5Aza
¢ a expressio de RNAm de NIS foi avaliada por PCR em tempo real.
A anilise 7 silico identificou uma nova ilha CpG no promotor de NIS,
a ilha2 CpG, com 256pb, localizada entre as posigoes -2152 ¢ -1887
(em relagdo ao ATG), contendo 14 sitios CpG. As andlises da metilagio
da ilha2 CpG indicaram hipermetilacio (66%) em todas as amostras
T (benignas ¢ malignas) quando comparada as NT (23%). A analise
individual de cada par de amostras detectou que 100% das amostras
do grupo benigno ¢ 95% das do grupo maligno apresentavam a ilha2
CpG mais metilada no tecido T do que no tecido NT (T > NT), ob-
servando-se pela primeira vez um padrio de metilagio do gene NIS
em tecidos tireoidianos. Além disso, foi identificada pela primeira vez
correlagdo inversa entre o grau de metilagio da ilha2 CpG ¢ a expressao
génica de NIS. Os estudos 7 vitro mostraram que essa nova ilha pode
ser considerada um enbancer do gene NIS. Também foi detectada a
reexpressio do RNAm de NIS paralelamente a redugio do grau de
metila¢do da ilha2 CpG, ap6s o tratamento de linhagem de carcinoma
folicular da tircoide com 5Aza. Sendo assim, este ¢ o primeiro trabalho
que descreve a existéncia de uma segunda ilha CpG, na regiio 5’ do
gene NIS, com atividade de enbancer, capaz de regular a expressio
génica por metilagio do DNA. A hipermetilagio dessa ilha deve ser um
evento precoce na tumorigénese ¢ explicaria a reduzida expressao de
NIS observada em amostras tumorais tireoidianas benignas ¢ malignas,
assim como a baixa captagio de iodo pelos tumores tireoidianos frios.
Essa nova descoberta fornece um novo alvo para futuras terapias epi-
genéticas no tratamento do cincer tireoidiano. FAPESP; INDATIR.

OR7 HIPERTIREOIDISMO ESTIMULA DIFERENCIACAQ DE
CELULAS-TRONCO E PROGENITORES HEMATOPOIETICOS NA
MEDULA OSSEA MURINA IN VIVO

Flavia Fonseca Bloise'?, Felipe Leite?, Carmen Cabanelas Pazos-
Moura', Valéria de Mello-Coelho?

! Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho. 2 Instituto de Ciéncias Biomédicas,
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Diversas evidéncias apontam o eixo-hipotalamo-hipofise-tireoide
como regulador imunoldgico. Estudos correlacionando os hormonios
tireoidianos (HT) e o processo de ativagio imunolégica demonstra-

ram o papel estimulador deles sobre a ativagao de linfécitos T e B ¢
também de células dendriticas. Além disso, os receptores de hormonio
tireoidiano (TR)a e f sdo expressos no timo, 6rgio responsavel pela
maturagio de linfécitos T, e no bago murino. Células-tronco hemato-
poiéticas da medula 6ssea humana também expressam TR. Nesse sen-
tido, foi demonstrada a redugdo das populacoes de linfocitos B, ma-
crofagos e granuldcitos no bago e também redugio da linfopoiese B na
medula 6ssea de animais TRa Knockout. Conjuntamente, esses dados
suportam a hipétese de que os HTs seriam capazes de agir diretamente
sobre células do sistema imunolégico em distintos estigios de dife-
renciagdo. Porém, os efeitos de alteragdo dos niveis circulantes de HT
sobre as células-tronco progenitoras da medula 6ssea e sua influén-
cia sobre miclopoiese, granulopoiese ¢ linfopoiese B ainda nio estio
bem esclarecidos. Neste trabalho, utilizamos o modelo de indugdo do
hipertireoidismo por administragdo didria e subcutinea de triiodotiro-
nina (T3 - 0,5 pg/g PC) por 14 dias em C57BL/6 com 3-4 semanas
de idade. A investigagio da influéncia do T3 sobre a hematopoiese
foi realizada mediante andlise da expressio de marcadores especificos
de cada linhagem celular por citometria de fluxo das células extraidas
da medula 6ssea murina. Nossos resultados demonstraram que a ad-
ministragio de T3 promoveu o aumento da popula¢io progenitora
hematopoiética (cKit+Scal +; controle 1,3 + 0,1%, tratado 2,3 = 0,3%,
n=06,p=0,0102), a qual é capaz de originar progenitores compro-
metidos. Ao avaliarmos a populagdo de progenitores micloides (Mac lo
cKit+) e granulociticos (Grl+cKit+) na medula 6ssea, verificamos que
o tratamento com T3 induziu aumento dos progenitores micloides
(controle 2,2 + 0,1%, tratado 4,3 + 0,1%,n =2, p = 0,001), bem como
dos progenitores de granuldcitos (controle 1,4 + 0,4%, tratado 12,8
£ 0,2%, n =2, p=0.014). O hipertircoidismo também aumentou a
populagio de miel6citos imaturos (Mac hi cKit lo, controle 2,9 + 0,2%,
tratado 10,9 £ 0,2%, n =2, p = 0,001). Sabe-se que esses progenitores
dao origem as células associadas com a imunidade inata do individuo.
O tratamento com T3 também foi capaz de estimular a linfopoiese B,
j& que aumentou o nimero das células pré-B (B220+CD25+; controle
62,3 + 1,1%, tratado 52,4 + 2,3%, n = 5, p = 0.002), progenitoras
de linf6citos B, os quais sdo associados a imunidade adquirida. Em
conjunto, nossos dados levam a crer que T3 ¢ capaz de estimular a
hematopoiese na medula 6ssea murina. Nossos resultados dao suporte
a hipétese de que administragio de HT em pacientes que sabidamente
se tornam hipotiredideos, devido a irradiagio pré-transplante de me-
dula dssea, poderia auxiliar na capacidade de células-tronco transplan-
tadas repopularem o sistema linfo-hematopoiético. CAPES ¢ CNPgq.

OR8 O I10DO BLOQUEIA A EXPRESSAO DO CLUSTER DE
MICRORNAS MIR-17-92 INDUZIDA PELO ONCOGENE
BRAFT1799A

Cesar Seigi Fuziwara'!, Edna T. Kimura!

! Departamento de Biologia Celular e do Desenvolvimento, Instituto de Ciéncias
Biomédicas, Universidade de Sdio Paulo (USP), SGo Paulo, SP

Introdugio: Alta dose de iodo ¢ utilizada como medida profilitica
para proteger a tircoide contra os efeitos genotoxicos do iodo radio-
ativo em caso de acidente nuclear. Iz vitro, alta concentragio de iodo
retarda os efeitos oncogénicos da ativagio de RET/PTC3 em células
foliculares tireoidianas, entretanto o papel do iodo durante a ativa-
¢do do oncogene BRAF permanece pouco esclarecido. A muta¢do em
BRAF (T1799A) induz o cincer de tireoide e estd associada a tumo-
res mais agressivos ¢ a um pior progndstico clinico, sendo o evento
genético mais frequente na tumorigénese tireoidiana. Altos niveis de
microRNAs (miRNAs) miR-17-5p, miR-17-3p, miR-18a, miR-19a,
miR-19b ¢ miR-92, componentes do cluster miR-17-92, estio as-
sociados a diversos tipos tumorais agressivos de cancer de pulmio,
tircoide ¢ linfoma. A expressio aberrante de miRNAs coopera com a
tumorigénese, uma vez que os miRNAs regulam de forma pés-trans-
cricional os niveis proteicos de diferentes mRNAs-alvo em diversas
vias de sinaliza¢io. Assim, neste estudo, visamos analisar o efeito do
iodo na expressio de miRNAs induzida por BRAFT1799A. Métodos:
Cultura e tratamento: células foliculares tireoidianas de rato BRAF9-6
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expressam BRAFT1799A na presenga de doxaciclina (dox-1 pg/ml).
Os efeitos precoces de BRAF foram analisados ap6s 48 horas de indu-
¢30 (Grupo Dox). O tratamento com iodo a 10-5 M no meio de cul-
tura foi realizado por cinco dias (grupo Nal), ¢ no grupo Dox+Nal, a
indug¢io com dox foi realizada no dia 3. O controle (Ctr) foi realizado
na auséncia de dox e Nal. Expressio génica: detecgio de miR-18a,
miR-19a, miR-19b e snoRNA foi realizada por qQPCR. Expressio pro-
teica: Smad4 foi detectado por Western Blotting utilizando anticorpo
monoclonal; alfatubulina foi utilizada como controle. Resultados:
O efeito precoce de BRAFT1799A sobre a expressio de miRNAs en-
volve a ativagao do cluster miR-17-92 em células foliculares tireoidia-
nas. A inducio de BRAFT1799A (Dox) resultou em aumento de 85,8
vezes, 634,3 vezes ¢ 141,6 vezes em miR-19a, miR-19b e miR-18a,
respectivamente, comparados com o controle (Ctr). O tratamento
prévio com iodo antes da indugio de BRAF (Dox+Nal) resultou em
reversdo parcial ou bloqueio completo desse efeito, com expressio de
miR-18a, miR-19a ¢ miR-19b em 2,7 vezes, 2,36 vezes ¢ 0,66 vez
em relagdo ao grupo Ctr, respectivamente. A andlise bioinformatica de
alvos mostra que a regiao 3’-UTR de Smad4 contem sitios potenciais
para ligagio de miR-19a ¢ miR-19b. Smad4 ¢ a proteina-chave na
transdu¢do do sinal inibitorio de TGFB, via comumente alterada no
cancer. A andlise da expressio proteica mostra que BRAF diminui os
niveis de Smad4, enquanto o tratamento prévio de iodo ¢ capaz de
bloquear esse efeito oncogénico, sugerindo Smad4 como potencial
alvo de miR-19a ¢ miR-19b. Conclusio: O iodo exerce efeito prote-
tor na célula folicular tireoidiana durante a indu¢ao de BRAFT1799A,
revertendo a ativacdo dos miRNAs oncogénicos miR-19a ¢ miR-19b
¢ restaurando os niveis proteicos de Smad4. FAPESD.

OR9 TIREOGLOBULINA PRE-DOSE ABLATIVA DE IODO COMO
MARCADOR PROGNOSTICO DE DOENCA PERSISTENTE EM
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIREOIDE: UM ESTUDO
PROSPECTIVO

Rafael Selbach Scheffel', José Miguel Silva Dora', André B. Zanella',
Ana Luiza Maia'

! Unidade de Tireoide, Servigo de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)

Introdug¢io: A tirecoglobulina (Tg) ¢ um marcador tecido-especifico
para a tireoide. Estudos recentes tém demonstrado que dosagem da
Tg estimulada apds tircoidectomia total ¢ antes da dose ablativa de
Todo-131 ¢ um importante fator progndstico para doenga persistente
pés-tratamento inicial no carcinoma diferenciado de tireoide (CDT).
Objetivo: Determinar o valor prognéstico da Tg pré-dose ablativa
de iodo em pacientes com CDT em um estudo prospectivo ¢ com
desfecho clinico. Métodos: De uma coorte de 575 pacientes acompa-
nhados no Ambulatério de Tireoide do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, foram selecionados aqueles com anticorpo antitireoglobulina
negativo ¢ dosagem da Tg estimulada apds tireoidectomia total e pré-
-dose ablativa de iodo. A Tg estimulada foi aferida sob estimulo do
TSH enddgeno (hipotireoidismo). Doenca persistente foi definida
como presenga de doenga clinica ou radiolégica ¢/ou tircoglobulina
(Tg) estimulada > 1 ng/ml durante o seguimento. Os fatores prog-
nosticos foram avaliados por meio de regressio logistica. Resultados:
Foram incluidos 190 pacientes, sendo 154 (81,1%) mulheres, com
idade média ao diagnéstico de 45,3 = 14,7 anos. A maioria dos pa-
cientes recebeu o diagnodstico de CPT (84,7%; n = 161). Em relacio
a extensdo da doenga, 35,2% dos pacientes apresentavam metdstases
em linfonodos ¢ 7% a distancia. Considerando o estadiamento TNM,
93 (48,9%) pacientes apresentavam estagio I, 19 (10%), estagio II, 19
(10%), estagio III e 29 (15,3%), estigio IV. Ao final de uma mediana
de 48,5 meses de seguimento (intervalo interquartil 28-72 meses), 74
(38,9%) pacientes apresentavam doenga persistente. Utilizando a cur-
va ROC para avaliar o desempenho da Tg pré-dose em predizer doen-
¢a persistente resultou em uma area sob a curva de 0,84 (1C95% 0,78-
0,90). O ponto de corte de 7,0 ng/ml foi o que apresentou melhor
combinagido de sensibilidade e especificidade (sensibilidade de 80% ¢
especificidade de 77%). Classificando os pacientes de acordo com a Tg
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pré-dose em grupo 1 (< 7 ng/ml) e grupo 2 (> 7 ng/ml), a taxa de
doenga persistente foi de 14,4% no grupo 1 ¢ 68,6% no grupo 2 (P
< 0,001). De modo interessante, nenhum paciente com Tg pré-dose
indetectavel (< 1 ng/ml) apresentou doenga persistente no seguimen-
to. A regressio logistica demonstrou que sexo masculino (OR 6,6;
1C95% 1,89-23,08; P = 0,03) e Tg pré-dose (OR 12,4; IC95% 4,49-
4321; P < 0,001) sdo fatores independentes para doenga persistente.
Conclusao: A Tg pré-dose ablativa de iodo ¢ um fator progndstico
independente para doenga persistente em CDT e pode ser utilizada na
defini¢io da melhor abordagem terapéutica desses pacientes.

OR10 ESTUDO GENETICO DA MUTACAO GERMINATIVA DO
GENE RET NO BRASIL: O ESTUDO BRASMEN

Fausto Germano Neto!, Cléber P. Camacho', Maria Inez Caser Francad',
Laura Sterian Ward?, Ligia Vera Montali da Assumpc¢do?, Hans GrafS,
Cencita C. Pessoa?, Anelise Impelizieri, Rita Weiss, Janete M. Cerutti®,
llda S. Kunii, Magnus R. Dias da Silva? Rui Monteiro de Barros Maciel!
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Introdugio: O carcinoma medular da tireoide (CMT) pode ocorrer na
forma esporddica ou na forma hereditdria. Na forma hereditaria, pode
se apresentar como neoplasia endécrina multipla do tipo 2 (MEN2).
Depois da identificagio do gene RET (10q11.2) como responsivel
pela forma hereditaria, ¢ que os casos esporddicos ¢ hereditirios pu-
deram ser corretamente classificados. A identificagio das muta¢oes do
RET causadoras dos casos hereditdrios permitiu o estabelecimento de
condutas baseadas na relagio gendtipo-fenétipo e no desenvolvimento
de doenga relacionada a idade. Considerando a importincia da iden-
tificagdo das mutagdes para a estratégia de tratamento dos individuos
dessas familias, virios centros brasileiros se uniram para investigar a
prevaléncia de mutagoes do gene RET no nosso pais. Pacientes e mé-
todos: Sequenciamos o gene RET de 1.063 pacientes suspeitos de
CMT e familiares provenientes de Sio Paulo, Campinas, Rio de Janei-
ro, Curitiba, Belo Horizonte, Vitéria e Fortaleza. Todos os casos in-
dice foram sequenciados para os ¢xons 8, 10, 11, 13, 14, 15 ¢ 16, en-
quanto os familiares foram sequenciados apenas para o éxon especifico.
Todos os produtos de PCR para cada éxon foram sequenciados pelo
método de Sanger usando Big Dye™ Terminator Cycle Sequencing
Ready Reaction Kit ¢ o ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer (Applied
Biosystems, Foster City CA, USA). Resultados: Analisamos os dados
obtidos a partir do sequenciamento de 1.063 individuos com risco de
mutagio no RET (CMT, hiperplasia de células C, liquen amiloidé-
tico, feocromocitoma, historia familiar de CMT ou MEN 2). Trinta
¢ seis por cento desses individuos foram sequenciados para todos os
éxons hot spots, enquanto em 64% apenas o éxon especifico da familia.
Encontramos 86 familias ¢ 580 individuos portadores de mutagoes
no gene RET. Foram sequenciados um total de 389 pacientes com
CMT, sendo 41% dos casos hereditarios ¢ 59% esporadicos. Observa-
mos 24 mutagoes diferentes no gene RET (G533C, C609S, C609Y,
Co611R, Co6l11Y, C618R, C618S, C620R, C620S, C620Y, C630R,
C634G, C634R, C634S, C634W, C634Y, E768D, L790F, Y791F,
V804M, V804L, R886W, S891A ¢ MI18T) ¢ 3 variantes de signifi-
cado clinico ainda indeterminado (V648I, Y791IN ¢ M918V). Essas
mutagoes tiveram uma distribui¢do heterogénea nas vdrias regioes do
pais. Conclusio: Este estudo representa um esfor¢o nacional para ana-
lisar as diferentes mutagdes responsaveis pelo CMT familiar e NEM2
no Brasil. O trabalho deixou claro a sua importancia, pois identificou
mutagoes no gene RET em metade dos individuos sequenciados. Além
da correta caracterizagio dos casos esporadicos e familiares, foi possivel
determinar as regides do Brasil onde hd o predominio de mutagdes, o
que poderd permitir o desenvolvimento de medidas especificas para
cada regido. Financiado pela FAPESP (auxilio 06/60402-1).
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OR11 O EFEITO DO HORMONIO TIREOIDIANO NA EXPRESSAO
DE CITOCINAS NO TECIDO ADIPOSO DE RATOS

Bruna Jardim Quintanilha', Maria Tereza Nunes!

! Departamento de Fisiologia e Biofisica, Universidade de SGo Paulo (USP)

Os hormonios tireoidianos exercem um reconhecido e potente efeito
lipolitico sobre o tecido adiposo branco (TAB); no entanto, pouco se
conhece acerca dos mecanismos moleculares envolvidos nessas agoes.
Esse tecido também ¢ fonte de vdrias citocinas, ¢ algumas interferem
com a agdo da insulina, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
¢ a adiponectina. Sabe-se que o primeiro induz a resisténcia a insulina
por varios mecanismos, como a lipdlise acelerada com aumento de
acidos graxos livres, diminui¢do da sintese de GLUT4 ¢ da expressio
do receptor de insulina. Ja a adiponectina tem sido considerada um
sensibilizador da insulina #z vive, interferindo positivamente com a
captagdo de glicose. Sabe-se que os hormonios tireoidianos ¢ as citoci-
nas secretadas pelo tecido adiposo estdo relacionados com a regulacao
do metabolismo energético. Com relagido a a¢io dos HTs sobre a adi-
ponectina, os trabalhos sdo escassos; menos ainda se sabe sobre o seu
efeito sobre o TNF-a. Considerando a importincia do tecido adiposo
na homeostase energética ¢ como fonte de citocinas, muitas das quais
envolvidas na instalagio de resisténcia insulinica, ¢ que as agdes dos
HTs no tecido adiposo tém sido muito pouco exploradas, o presente
estudo tem como objetivo investigar a influéncia dos hormonios ti-
reoidianos na regulacio da expressdo génica ¢/ou atividade do TNF-a
e adiponectina no tecido adiposo branco, por meio de estudos 7 vivo.
Para isso, utilizaram-se ratos da cepa Wistar, os quais foram subme-
tidos a tireoidectomia cirtrgica ¢ mantidos 21 dias com metimazol
(0,03%) ¢ CaCl (4,5 mM) adicionados a dgua de beber. Uma parcela
desses animais constituiu o grupo hipotiredideo (Tx) e a outra foi
submetida a tratamento com T3 (5x a dose fisiologica — 1,5 ng,/100
g), por tempos de 30 min (grupo agudo) e cinco dias (grupo croni-
co). O grupo controle foi constituido por animais (Wistar) submeti-
dos a tircoidectomia ficticia (SHAM). Apds os tempos de tratamento
acima especificados, os animais foram sacrificados por decapitagio, ¢
o tecido adiposo periepididimal dos animais, rapidamente removido
para determinagdo da expressio génica e proteica dos genes estudados
por meio das metodologias real time PCR e Western Blot, respecti-
vamente. Os resultados referentes a expressio génica da adiponectina
mostraram que o tratamento com o T3 reduziu o contetido de seu
mRNA, mas aumentou o da proteina em relagio ao grupo Tx. Ja o
TNF-a foi regulado negativamente pelo horménio, reduzindo tanto
em relagdo ao contetido seu mRNA quanto de sua proteina. Portanto,
pode-se concluir que o horménio tireoidiano possui um papel impor-
tante na regulagio da expressio dessas citocinas no tecido adiposo
branco, mecanismo adicional pelo qual poderia contribuir para a re-
gulagio da homeostase glicémica. Fundagio de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sio Paulo.

OR12 AUMENTO DE EXPRESSAO DA CINASE ATIVADA POR
AMP NO CANCER PAPILTEERO DE TIREOIDE E SUA POSSIVEL
RELAQAO COM PROGNOSTICO

Bruno Moulin de Andrade’, Ana Paula Aguiar Vidal?, Fernanda Vaisman??,
Juliona Menezes Cazarin', Rossana Corbo Ramalho de Mello 23, Adriana
Caroli-Botftino? Mdrio Vaisman, Denise Pires de Carvalho'

'Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho. 2 Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho (HUCFF), Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ.
3Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, RJ

Introdugao: A enzima AMP-cinase (AMPK) ¢ ativada em condig¢oes
de privagio energética, restabelecendo niveis de ATP intracelular.
Apesar de pouco estudado, o papel da AMPK na carcinogénese pa-
rece estar relacionado a duas fungoes antagonicas: (1) promover a
sobrevivéncia das células tumorais em situagdes metabdlicas desfavo-
raveis; (2) diminuir a prolifera¢io celular. Recentemente, nosso grupo
demonstrou que a ativagio da AMPK diminui a captagio de iodeto
¢ estimula a captagdo de glicose em tireécitos de rato. No entanto, o
possivel envolvimento da AMPK na génese ou progressio do cincer
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de tircoide ndo ¢ conhecido. Nesse contexto, nossa hipotese ¢ de
que exista modulag¢ido da expressio da AMPK nos tumores diferen-
ciados de tireoide, o que poderia se correlacionar com a diminui¢io
da captagdo de iodeto ¢ o aumento da captagio de glicose por células
tumorais. Objetivos: Avaliar a expressio ¢ atividade da AMPK em
tumores papiliferos de tireoide ¢ correlacionar a expressio de AMPK
com progndstico, resposta terapéutica ¢ sobrevida global. Materiais
e métodos: Foram construidos dois blocos de microarranjo tecidual
(TMA) utilizando casos de carcinoma papilifero (pacientes acompa-
nhados no Hospital Universitirio Clementino Fraga Filho, UFR])
parcados com tecidos ndo neoplasicos da tireoide do mesmo paciente.
Foram feitas reagoes de imunoistoquimica utilizando anticorpo con-
tra a subunidade alpha da AMPK, analisadas por dois patologistas,
seguindo-se scores semiquantitativos de propor¢do e intensidade de
marcacdo. Um score proveniente da multiplicagdo de ambos os obser-
vadores (INTxPROP) foi criado como indicador do nivel de expres-
sdo da AMPK no tecido. Em seguida, os dados foram correlacionados
retrospectivamente com os dados de estadiamento clinico inicial ¢ a
evolugio clinica dos pacientes. Os dados sio expressos em média +
erro-padrao. Resultados: Foram analisadas 124 amostras colhidas de
62 pacientes. Nas andlises pareadas, verificou-se que o tecido neopla-
sico tem um score INTXxPROP maior de marcagio para AMPK que o
tecido ndo neopldsico, principalmente devido a uma proporg¢io maior
de células marcadas (15,9 = 0,39 ¢ 14,3 + 0,62, respectivamente; p
=0,0291). O mesmo padrio se repetiu quando os microcarcinomas
papiliferos foram separados dos carcinomas papiliferos < 1 cm (MCA
PAP 12,9 + 1,17; TNN 15,8 + 0,63; p = 0,031). Além disso, quanto
pior a evolugdo clinica (pacientes com metastase a distancia e recor-
réncia local), maior foi a propor¢io de células marcadas (p < 0,0001).
Esse comportamento foi especialmente evidente nos pacientes classi-
ficados como estddio I pelo TNM, teoricamente de baixo risco inicial
(p < 0,0001). Conclusdao: Os resultados encontrados sugerem que
hd um maior nimero de células que expressam AMPK no carcinoma
papilifero, quando comparado ao tecido normal no mesmo pacien-
te. Além disso, nossos dados indicam que os pacientes que possuem
maior propor¢io de células marcadas tém risco aumentado de evoluir
com pior progndstico a despeito de suspeita inicial de baixo risco. No
entanto, mais estudos sio necessarios para avaliar o papel progndstico
da AMPXK e sua possivel utilizagio como alvo terapéutico. FAPERJ;
CNPq; CADES.

OR13 ANALISE DA MUTACAO P.V600OE DO GENE BRAF E
RASTREAMENTO DE MUTAGCOES NOS GENES RAS EM MATERIAL
DE LAMINAS CITOLOGICAS OBTIDAS DE PAAFS DE NODULOS
TIREOIDIANOS

Erika Urbano de Lima', Isabella Pacetti Pajaro Grande!, Carolina
Rapacci', Ericka Barbosa Trarbach', Regina Barros Domingues?,
Debora Seguro Danilovic', Rosalinda Yossie Assato de Camargo’,
Eduardo Kiyoshi Tomimori', Suemi Marui'

! Laboratério de Endocrinologia Celular e Molecular, Unidade de Tireoide (LIM 25),
Faculdade de Medicina da Universidade de Séio Paulo (FMUSP). 2 Departamento
de Patologia do Hospital das Clinicas da FMUSP

Introdugio: De 10%-40% dos resultados citologicos das PAAFs sio
classificados como classes 111, IV e V, e consequentemente a cirur-
gia ¢ necessdria para o diagnéstico final. A realizagio de pesquisa
da mutagdes p.V60OE do gene BRAF, RAS, rearranjos RET-PTC
¢ PAX8-PPARy em material de PAAF pode auxiliar na conduta de
noédulos com PAAF indeterminada. Devido a maior prevaléncia do
carcinoma papilifero da tireoide (CPT), maior frequéncia de muta-
¢oes no gene BRAF e a presenga de uma mutagio excluindo as de-
mais da via MAPK, a procura de muta¢io nos genes RAS s6 deve
ser feita apOs afastar a presenga de mutagio no gene BRAF. Objeti-
vo: Comparar dados clinicos e laboratoriais na presenga ¢ auséncia
da mutagio p.V60OE do gene BRAF e realizar o rastreamento de
mutagdes nos cédons 12, 13 ¢ 61 do genes HRAS, KRAS ¢ NRAS
na auséncia da mutagio p.V60OE em material de laminas citolégi-
cas de PAAF. Métodos: Foram analisados retrospectivamente 119
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pacientes que realizaram PAAF entre setembo,/2008-mar¢o/2011 ¢
submetidos a tireoidectomia, com diagnéstico histolégico de CPT.
DNA foi extraido a partir de laminas citolégicas de PAAF utilizando
protocolo previamente testado. Primeiramente, realizamos a andlise
da mutagdo p.V60OE por meio de genotipagem por PCR em tempo
real (Tagman®). Nas amostras sem a mutagio p.V60OE, realizamos
o rastreamento das mutag¢des nos genes RAS por meio de PCR e
sequenciamento automdtico. Todos os resultados obtidos foram con-
firmados no material histolégico dos pacientes por meio de PCR e
sequenciamento automdtico. Resultados: CPT foi diagnosticado em
83 pacientes. A mutag¢io p.V60OE foi identificada em 34% (28,/83)
das citologias classe VI, 14% (12/83) da classe V e 2% (2/83) da
classe III, sendo todas confirmadas no material histolégico. Até o
momento apenas identificamos o polimorfismo rs12628 no gene
HRAS em pacientes com diagnéstico citologico classe 111, com CPT
variante folicular. A mutagio p.VO0OE esteve mais frequentemente
associada ao sexo feminino (35/42, p = 0,003), ndédulos hipoecoicos
(37/42, p < 0,0001) ¢ sélidos (32/42, p = 0,003), com extensio
extratireoidiana (14,/42, p = 0,006) ¢ metastase linfonodal (13/42,
p = 0,007). Conclusido: A mutagio p.V60OE foi associada a carac-
teristicas de risco clinicopatoldgicas, indicando o seu potencial uso
em PAAF ¢ no progndstico para o CPT. A auséncia de mutagdes
em RAS sugere a pequena associagio com CPT em nossa casuistica,
sendo necessdrio ampliarmos a pesquisa para outros tipos histologi-
cos de doenga tireoidiana. FAPESP 2009 /03321-7, 2009 /07544-0,
2010,/12883-6.

OR14 A EXPRESSAO DE GENES REGULADORES DO

CICLO CELULAR PODE AUXILIAR NA IDENTIFICAGAO DE
MALIGNIDADE E NA CARACTERIZAGAO DE LESOES DE PADRAO
FOLICULAR

Mariana Bonjiorno Martins!, Marjory Alana Marcello!, Lucas Leite
Cunha', Elaine Cristina Morari', Fernando Augusto Soares?, José
Vassallo3, Laura Sterian Ward!

! Laboratério de Genética Molecular do Céncer - Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brassil. 2 Departamento de Patologia, Hospital
AC Camargo - Fundagdo Antonio Prudente, Sdo Paulo, SR, Brasil. ® Laboratério
Investigativo de Patologia Molecular - UNICAMPR Campinas, SP, Brasil

O uso do transcriptoma vem auxiliando na caracterizagio de lesoes
de padrio folicular, frequentemente indistinguiveis a citologia. Os
antigenos MAGE A estio envolvidos na regula¢io da apoptose ¢
progressio do ciclo celular. O gene TP53 tem participa¢do no con-
trole do ciclo celular, repara¢io do DNA e ativagio da apoptose ¢ ¢
responsavel pela transcri¢io de MDM2, que inibe as fung¢des de p53
¢ produz retroalimentagio negativa. KAP-1 pode atuar como um
correpressor de p53 ao se ligar a MAGE A3 ¢ a MDM2 e tem sido
implicada em diversos processos celulares: desenvolvimento, diferen-
ciagdo e transformagido neoplisica. No intuito de analisar a expressio
de MAGE A3, P53, MDM2 ¢ KAP-1 como possiveis marcadores de
diagnostico e prognoéstico para CDT, utilizamos imunoistoquimica
em 233 nédulos da tireoide, sendo 190 carcinomas papiliferos (CDP)
com 133 CP classicos (CPC), 4 variantes de células altas (CPVA) ¢ 53
variantes foliculares (CPVF); 43 carcinomas foliculares (CF). Foram
estudadas 113 lesodes benignas: 57 hiperplasias (H) ¢ 56 adenomas
foliculares (AF) ¢ 18 tecidos normais (TN). Um escore (positividade
+ intensidade) variando de 0 a 7 foi usado para fins comparativos.
Os casos de escore 0 a 2 foram classificados como negativos ¢ de 3 a
7 como positivos. MAGE A3 foi expressa em 96,03% CPC; 97,56%
CF; 89,79% CPVF; 84,31% AF ¢ 50,98% H. Distinguindo malignos
de benignos (p < 0.0001, sensibilidade = 94%, especificidade = 32%,
VPP = 72%, VPN = 76%); AF de CF (p = 0.0396); CPVF de H (p <
0.0001); CF de H (p < 0.0001); AF de H (p = 0.0006). Entretan-
to, ndo foi capaz de diferenciar CPVF de CF e AF; ¢ CPC de suas
variantes. P53 estava expresso em 63,15% CPC; 33,33% CF; 64,15%
CDPVE; 32,72% AF ¢ 7,40% H, diferenciando malignos de benignos
(p < 0.0001, sensibilidade = 58%, especificidade = 79%, VPP = 85%,
VPN = 47%); CPVF de H (p < 0.0001); CF de H (p = 0.0016);
CPVF de AF (p = 0.0019); CPVE de CF (p = 0.0038); AF de H (p
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= 0.0015), ndo sendo capaz de diferenciar CF de AF; CPC de suas
variantes. MDM2 se mostrou positivo em 86,88% CPC; 36,58% CF;
59,57% CPVF; 40% AF ¢ 15,09% H, distinguindo malignos de be-
nignos (p < 0.0001, sensibilidade = 71%, especificidade = 72%, PPP
= 84%, PPN = 55%); CPVEF de hiperplasia (p < 0.0001); CF de H (p
=0.0281); CPC de CPVF (p = 0.0002); CPVF de CF (p = 0.0354);
AF de H (p = 0.0073); CPC de suas variantes (p = 0.0007), mas
ndo diferenciou AF de CF ¢ CPVF. A proteina KAP-1 apareceu em
77,69% CPC; 74,41% CF; 71,69% CPVF; 55,35% AF ¢ 43,85%, di-
ferenciando malignos de benignos (p < 0.0001, sensibilidade = 75%,
especificidade = 50%, VPP = 75%, VPN = 50%); CPVF de H (p =
0.0039); CF de H (p = 0.0025), mas ndo se mostrou eficiente ao
diferenciar CF de AF e CPVF; CPC de suas variantes ¢ AF de CPVFE
¢ H. MAGE A3, MDM2 ¢ KAP-1 nio se associaram com qualquer
aspecto clinico patoldgico de agressividade, no entanto p53 correla-
cionou com tumores < 2 cm (p = 0.0093). Nossos dados sugerem
que a expressio de MAGE A3, P53, MDM2 ¢ KAP-1 pode auxiliar
no diagnoéstico diferencial e na caracterizagio das lesoes de padrio
folicular, embora ndo parecam tteis como marcadores de prognos-
tico. FAPESP.

OR15 EFFECT AND MECHANISM OF ACTION OF REVERSE T3
(RT3) IN SERTOLI CELLS FROM 11-DAY-OLD RAT TESTIS: 45CA2+
UPTAKE AND EXOCYTOSIS

Ana Paula Zanatta', Leila Zanatta? Renata Gongalves’, Ariane
Zamoner Pacheco de Souzd', Fatima Regina Mena Barreto Silva!

! Departamento de Bioguimica, Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC),
Florianépolis, SC.? Area de Ciéncias da Satde, Universidade Comunitéria de
Chapecé, Chapecd, SC

Aim: The aim of this work was to study the effect and the mechanism
of action of reverse T3 (rT3) on 45Ca2+ uptake and its influence on
Sertoli cell secretion. Methods and results: For this study, Sertoli
cells were obtained from 11-day-old Wistar rat testes and were cul-
tured for 4 days (CEUA Protocol PP00418). Then they were incu-
bated in Krebs Ringer bicarbonate (KRb) buftfer containing 0.1 nCi/
ml 45Ca2+, in the presence or absence of rT3 (10-19 to 10-7 M),
channel blockers and /or protein kinase inhibitors. The results were
expressed as percentage of control. For exocytosis imaging experi-
ments, microscopy imaging was performed on quinacrine-loaded live
Sertoli cells. Briefly, cells were washed with Hank’s buffer (HBSS)
and loaded with 3 uM quinacrine in HBSS for 30 min at 34 °C.
Sertoli cells were monitored by a fluorescence microscope using a
FITC filter in the presence or absence of rT3. Results showed that
10-11 M (137.53 £ 4.16; n = 3) and 10-17 M (150.58 + 25.35; n
= 3) were able to increase 45Ca2+ uptake after 1 min of rT3 expo-
sure, compared to control group. The involvement of T-type voltage
dependent Ca2+ channels (T-VDCC), Cl- channels and intracellular
calcium concentration on stimulatory effect of rT3 on 45Ca2+ up-
take was evidenced by using flunarizine, 9-antracene and BAPTA-
AM, respectively. Moreover, the stimulatory effect of r'T3 on 45Ca2+
uptake was blocked in the presence of RGD peptide (blocker of T3
binding on aVB3 receptor). These results suggest that 45Ca2+ up-
take stimulated by rT3 may be mediated by integrin avp3. In addi-
tion, it was demonstrated that 45Ca2+ uptake stimulated by rT3 is
PKC and ERK-dependent. It seems that rT3 also stimulates cellular
secretion since no quinacrine fluorescence was detected after 4 min.
In contrast, fluorescent granules distributed over the cell cytoplasm
were observed at 0 min and remained after 4 min in the Sertoli cell
control group. Conclusion: The rapid stimulatory effect of rT3 on
calcium uptake in rat Sertoli cells involves T-VDCC, as well as Cl-
channels. The plasma membrane rT3 effect seems to be mediated by
aVP3 integrin receptor since RGD peptide nullified the hormone ac-
tion. Also, intracellular calcium concentration, PKC and ERK activa-
tion alter significantly calcium uptake increased by the hormone. As
far as we know, it is the first demonstration that rT3 triggers calcium
uptake and induces exocytosis in immature rat Sertoli cells. CNPq;
CAPES; FAPESC; PGFAR-UFSC.
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OR16 HISTORIA NATURAL DO HIPERTIROIDISMO SUBCLINICO:
UM ESTUDO PROSPECTIVO

Ana Carolina de Campos Godi'?, José Augusto Sgarbi', Célia Regina
Nogueira?, Mariana Kerbauy', Jodo Hamilton Romaldini®, Heloisa
Cerqueira Cesar Esteves Villar!

! Disciplina de Endocrinologia e Metabologia, Faculdade de Medicina de Marilia
(FAMEMA), Marrilia, SR Disciplina de Endocrinologia e Metabologia, Departamento
de Clinica Médica. 2 Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual
de S&o Paulo (UNESP), Botucatu, SP ® Disciplina de Endocrinologia e Metabolo-
gia, Escola de Ciéncias Médicas, Pontificia Universidade Catélica de Campinas
(PUCCAMP), Campinas, SP

Introdug¢io: O conhecimento da histéria natural do hipertiroidis-
mo subclinico (HSC) endégeno ¢ a identificagdo de fatores associa-
dos com sua progressio ao hipertiroidismo franco (HF), ou com a
persisténcia em HSC, tem grande relevancia clinica na identificagio
de grupos de pacientes com maior risco de morbidades associadas
ao HSC e candidatos ao tratamento precoce. Objetivos: Avaliar a
taxa de progressio do HSC ao HF e potenciais fatores preditores
de risco associados com a progressio ou com a persisténcia do HSC
em pacientes com HSC end6geno. Métodos: Coorte prospectiva de
pacientes com HSC endégeno persistente (TSH < 0,45 mU /1, T4
livre ¢ T3 normais, por pelo menos seis meses), recrutados consecu-
tivamente no ambulatério de disfungdo tiroidiana subclinica do Hos-
pital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Marilia. Avaliamos
a taxa de progressio anual ao HF ¢ potenciais fatores de risco para
progressdo ou persisténcia do HSC, interessando a idade, sexo, valor
de TSH, T4 livre e¢ T3 iniciais, peso da glandula tiroide ao ultras-
som, distribui¢do do iodo 131 (I131) a cintilografia ¢ presenga de
sintomas de tirotoxicose. Resultados: Foram incluidos 98 pacientes

consecutivos (87 F/11 M) com idade média de 62,3 (27-89 anos)
anos. Doenga de Graves (DG) foi a causa do HSC em sete pacientes,
bécio multinodular (BMN) em 58, adenoma téxico (AT) em 12 ¢
indeterminada em 20. Em um tempo de seguimento médio de 52,9
meses, 14 (14,3%) pacientes progrediram ao HF (taxa de progressio
anual de 2,2%), 63 (64,3%) persistiram em HSC e 21 (21,4%) retor-
naram ao eutiroidismo. A maioria dos pacientes com BMN (72%)
¢ AT (69%) persistiu em HSC (p < 0,01), enquanto a maioria com
DG (57%) progrediu ao HE, mas nio significante. O valor do TSH
sérico inicial foi significativamente menor (p < 0,01) nos pacientes
que progrediram ao HF (0,07 + 0,09 mU /1), comparados aos que
retornaram ao cutiroidismo (0,15 + 0,11 mU /1), ou aos que persis-
tiram em HSC (0,12 + 0,11 mU/I). Em andlise ajustada para idade,
sexo ¢ tabagismo, os riscos [ odds ratio (intervalo de confianga 95%) |
do peso da glandula tiroide ao ultrassom > 50 g [1,38 (1,07-1,79)] e
da distribui¢do heterogénea do 1131 a cintilografia [1,7 (1,11-2,63)]
associaram-se com a persisténcia em HSC, enquanto a presenga de
sintomas de tirotoxicose [ 3,2 (1,37-7,5)] associou-se com maior ris-
co de progressio ao HE. Pacientes com niveis séricos iniciais do TSH
< 0,1 mU/I tiveram risco aumentado [1,38 (0,52-3,2)] de progres-
sao ao HF, comparados aos que retornaram ao eutiroidismo, mas sem
significincia estatistica. Idade, sexo e valores do T4 livre ¢ T3 iniciais
ndo se associaram a nenhum dos desfechos estudados. Conclusio:
A taxa de progressio anual ao HF foi de 2,2%. O valor do TSH inicial
¢ a presenga de sintomas de tirotoxicose na avalia¢do inicial associa-
ram-se com a progressao ao HF, enquanto BMN, AT peso da tiroi-
de ao ultrassom ¢ a distribui¢ao heterogénea do I 131 associaram-se
com a persisténcia em HSC.
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P1 A PESQUISA DE MUTAQAO BRAF V600E EM AMOSTRAS
DE PUNCAO ASPIRATIVA DE NODULOS TIREOIDIANOS
CONTRIBUI PARA A SELECAO DE PACIENTES A CIRURGIA?
Tatiana Marina Vieira Giorgenon!, Cesar Seigi Fuziwara? Edna T.
Kimura?, Patricia Kinzle Ribeiro Magalhdes', Léa Maria Zanini Maciel!

' DivisGo de Endocrinologia do Departamento de Clinica Médica da Faculdade
de Medicina de RibeirGo Prefo - Universidade de S&io Paulo (FMRP-USP), RibeirGo
Preto/SP.2 Departamento de Biologia Celular e do Desenvolvimento do Instituto de
Ciéncias Biomédicas (ICB) da USP. SGo Paulo/SP

Introdugio: A pungio aspirativa com agulha fina (PAAF) representa,
no momento, o método mais sensivel e especifico para a identificagio
de noédulos tireoidianos malignos, mas apresenta substanciais limita-
¢oes. Aproximadamente, 75% das PAAFs revelam lesoes benignas, 5%,
malignas ¢ cerca de 20% pertencem ao grupo de lesoes proliferativas
[bécio adenomatoso (BA), adenoma folicular (AF), carcinoma foli-
cular (CF) e carcinoma papilifero variante folicular (CPVF)], que sio
distinguidos somente com o estudo histolégico. Como consequéncia,
um consideravel nimero de pacientes ¢ operado por lesoes benignas.
Objetivo: Avaliar a contribui¢dao da pesquisa de mutagio V60OE em
amostras de PAAF de nédulos tireoidianos. Material e métodos: 142
pacientes com doenga nodular tireoidiana foram submetidos a PAAF,
totalizando 177 nédulos avaliados. Apos a realizagio do esfregago
para andlise citolégica, a agulha de pungio foi lavada com 250 ul de
soro fisioldgico e o material estocado em freezer a -70°C. Apds a sua
extragdo, o DNA foi amplificado por PCR com primers especificos ¢
submetido ao processo de digestio com a enzima Xbal. Na presen-
¢a da mutagio BRAF V600E, ¢ visualizado, em gel de poliacrilamida
10%, um fragmento de 170 pb em vez do fragmento de 199 pb visto
na auséncia dessa muta¢ao. Resultados: De acordo com os resultados
da andlise citoldgica, as amostras dos pacientes foram classificadas em
Bethesda I (n = 26; 14,6%), II (n = 66; 37,3%), III (n = 29; 16,4%),
IV (n=24;13,6%), V (n=19;10,7%) ¢ VI (n = 13;7,3%). A pesquisa
para mutagio BRAF foi positiva em 23 amostras (13,0%) de 18 pa-
cientes e foram assim distribuidas: Bethesda I = 1, 4,3%; I1 = 2, 8,7%;
III = 2, 8,7%; IV = 3, 13,0%; V = 4, 17,4%; VI = 11, 47,9%. Até o
momento foram operados 56,/124 pacientes negativos para mutagio
BRAF ¢ 15/18 pacientes positivos para a mutagio. 24,/56 pacientes
negativos para a mutagdo foram diagnosticados com carcinoma papi-
lifero da tirecoide (CPT) e 15/15 pacientes positivos para a muta¢do
foram confirmados para CPT. A prevaléncia da mutagio BRAF foi de
38,5% nos pacientes diagnosticados com o CPT. Conclusio: Com
base em nossos resultados e corroborando a literatura, conclui-se que
a pesquisa de muta¢oes no BRAF em amostras de PAAF pode au-
mentar a sensibilidade desse exame na avaliagio da doenga nodular
tireoidiana, principalmente naqueles casos classificados com Bethesda
I, IIT e IV. Além disso, a presenga da mutagdo em amostras considera-
das benignas (Bethesda II) deve ser indicativa de um exame citologico
falso-negativo e da necessidade do procedimento cirtrgico para um
diagnostico final.

P2 TRATAMENTO DE METASTASES DE CANCER PAPILIFERO
DE TIREOIDE EM LINFONODOS CERVICAIS COM APLICAGCAO
PERCUTANEA DE ETANOL

Tayane Muniz Fighera'!, Camila Luhm Silva Perez', Lenira Silva
Valaddo!, Cléo Otaviano Mesa Junior!, Fabiola Yukiko Miazaki',
Marcos Trippia?, Gisah Amaral de Carvalho', Hans Graf!

! Servico de Endocrinologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parand (UFPR).2 Servigo de Radiologia do Hospital de Clinicas da UFPR
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Introdugido: A inje¢io percutinea de ctanol (IPE) ¢ um método
de tratamento ndo invasivo que tem sido usado para tratamento de
diferentes tipos de neoplasias. Em pacientes com cancer de tircoide
recorrente, modalidades de tratamento ndo cirtrgico oferecem mui-
tos beneficios, ndo apenas por minimizar a taxa de mortalidade, mas
também por evitar possiveis morbidades associadas a multiplas cirur-
gias. Objetivo: Avaliar a eficicia ¢ a seguranca da terapia com IPE em
pacientes com cancer papilifero de tireoide (CPT) ¢ metdstases em
linfonodos cervicais. Métodos: Avaliamos sete pacientes com metas-
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tases de CPT, entre novembro de 2007 ¢ novembro de 2011. Foram
tratados 13 linfonodos, ji que alguns pacientes apresentavam mais de
uma lesdo cervical. Todos os participantes foram considerados fracos
candidatos ao tratamento cirtrgico ou recusaram-se a cirurgia, ¢ ndo
responderam ao tratamento com radioiodo. Cada linfonodo metasta-
tico foi tratado com IPE guiada por ultrassonografia, ¢ os pacientes
foram seguidos clinicamente ¢ ecograficamente por um periodo médio
de trés anos. Resultados: Realizamos IPE em 13 linfonodos cervicais
de 7 pacientes com CPT (6 mulheres — 85,7% ¢ 1 homem — 14,3%).
Dois pacientes foram excluidos do protocolo. Um deles niao apresen-
tou resposta ao tratamento, com aumento do nédulo apés a primei-
ra sessdo, além de manifestar sindrome de Horner apés a IPE, uma
complicagio grave e rara do tratamento. Outro paciente foi excluido
por apresentar multiplas lesdes durante o acompanhamento (> 5 le-
soes). O tempo de acompanhamento foi de 39 meses (variagdo de 19
a 51 meses). A média do volume dos linfonodos tratados apresentou
redugio significativa, de 506 mm? (varia¢do de 60 a 2.120 mm?) a 200
mm? (varia¢do de 0 a 720 mm?®) (volume inicial ¢ volume final, res-
pectivamente). A redu¢io média de volume observada foi de 60,4%.
Em relagio a quantidade de etanol utilizada, a média de volume por
linfonodo foi de 1,86 ml, enquanto a média de volume por sessao foi
de 1,27 ml. No seguimento de longo prazo, os cinco pacientes que
permaneceram no protocolo mantiveram sua doenga controlada, sem
crescimento das lesdes preexistentes ou aparecimento de novas lesoes.
A maior parte dos pacientes apresentou boa tolerdncia ao tratamento
com etanol, sendo os principais efeitos colaterais dor local (68,4%)
¢ hematoma no local da aplica¢ao (10,5%). Um paciente apresentou
sindrome de Horner, com ptose palpebral 12 horas apds a IPE, porém
com boa recuperagio e sem sequelas. Conclusao: A cirurgia ¢ consi-
derada o padrio-ouro para tratamento de metdstases de CPT em lin-
fonodos cervicais. Entretanto, a IPE tem mostrado bons resultados no
tratamento dessas lesdes em pacientes selecionados, especialmente em
pacientes ji submetidos a tratamento cirtrgico prévio ¢ sem resposta
ao radioiodo. Dessa forma, a IPE pode ser considerada uma opgido de
tratamento alternativa para casos de CPT recorrente com metdstases
cervicais limitadas.

P3 CORRELAQAO ENTRE FUNCAO TIREOIDIANA E
FUNCIONALIDADE DE IDOSOS POR MEIO DA AVALIAQAO
GERIATRICA AMPLA AMBULATORIAL EM UM HOSPITAL
TERCIARIO

Silvana Oliveira e Silva'?, Diego Silvestre!, Maryna A. Lobo Santos’,
Marcela Cohen', Mayra de La Roque P Aradjo’, Andressa Simdes’,
| Thien Chan', Andressa de Leu', Julia Sial', Carlos M. Paixdo Jr.23,
Méario Vaisman', Patricia de Fatima dos S.Teixeira!

! Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).
2 Servigo de Clinica Médica, Ambulatério de Geriatria, Hospital Universitério Cle-
mentino Fraga Filho.* Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ)

Objetivo: Correlacionar fungio tireoidiana com capacidade funcional,
avaliada no contexto de uma avaliagio geridtrica ampla (AGA), em
uma popula¢do geridtrica. Pacientes e métodos: Estudo seccional,
incluindo-se pacientes > 65 anos de idade, acompanhados em uma
coorte conduzida em um ambulatério de geriatria de um hospital ter-
cidrio. Aqueles submetidos a internagdes nos trés meses antecedentes
a0 momento da avaliagio ndo foram incluidos. A funcionalidade na
AGA consistiu na aplicagio de anamnese ¢ exame fisico especifico,
além da aplicacdo dos questiondrios de KATZ, Lawton (escore que
correlaciona-se positivamente com independéncia para atividades co-
tidianas) ¢ HAQ (Health Assessment Questionnaire). Todos pacientes
foram submetidos a dosagens de TSH, T4 livre ¢ antiTPO. Resul-
tados: Cento ¢ oitenta ¢ trés pacientes [80,8 + 6,8 anos (65-102)]
foram avaliados entre 2010-2011. A média de idade foi de 80,8 =
6,8 (65-102 anos). Quarenta e trés pacientes tinham relato de doenga
tireoidiana prévia e 24 estavam usando levotiroxina (L-T4). Desses,
16,7% estavam “supertratados” e apresentam TSH sérico abaixo do
limite inferior da normalidade e somente 50% estavam com TSH séri-
co dentro da faixa dita “normal” (método quimioluminescéncia; ref:
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0,4-4,0 uUI/ml). Hipotireoidismo subclinico (HS) foi definido por
TSH > 4,0 nUI/ml < 10,0 pUI/ml; e T4 livre normal (0,8-19, ng/
dl). Apés a exclusio dos pacientes em uso de L-T4 ¢ de outros 17 que
utilizavam amiodarona, ou haviam realizados exames contrastados nos
seis meses antecedentes a avaliagdo, a correlagdo entre fungdo tireoi-
diana e desfechos primarios foi conduzida. Na andlise do grupo geral
ndo se detectou nenhuma correlagio entre os desfechos estudados e a
fungdo tireoidiana. Ao realizar-se andlise estratificada por dois subgru-
pos de faixa etdria (grupo 1: 65 < 85 anos e grupo 2: > 85 anos), foi
evidenciado que pacientes do grupo 1 (n = 85) tinham piores escores
de KATZ na presenga de HS (2,6 + 6,0 »s. 0,8 + 1,1 nos eutireoidia-
nos; p = 0,02) e que niveis de TSH se correlacionavam positivamente
com pontuagdes nesse mesmo escore (r = 0,370; p < 0,01), bem como
no de HAK (r = 0,423; p = 0,023), sugerindo impacto negativo do
HS na funcionalidade dessa populagio. Porém, ao avaliar os indivi-
duos do grupo 2, os resultados foram inversos, com piores escores de
capacidade ¢ dependéncia nos idosos, no “cutireoidismo” em relagao
ao HS, sendo significativa para KATZ (0,556 + 0,7 »s. 1,2 + 1,4 nos
cutireoidianos). Nesse subgrupo, também ocorreram correlagdes ne-
gativas com TSH sérico, tanto para KATZ quanto HAK (r = -0,315; p
= 0,02 e r = -0,250; p = 0,08; respectivamente). O escore de Lawton
correlacionou-se positivamente com TSH nos idosos com mais de 85
anos (r = 0,423; p = 0,02). Conclusio: HS associou-se com menor
funcionalidade em pacientes com > 65, porém < 85 anos de idade.
Nos pacientes com 2 85 anos, TSH sérico > 4,0 < 10,0 associou-se
com melhor funcionalidade que niveis de TSH na faixa de referéncia
para a populagdo geral.

P4 EFICACIA DA ADMINISTRAGAO DE MEIA AMPOLA
(0.45 MG) DE TSH RECOMBINANTE HUMANO POR DOIS DIAS
CONSECUTIVOS EM ESTIMULAR O TSH E A TIREOGLOBULINA
EM PACIENTES TRATADOS POR CARCINOMA DIFERENCIADO
DA TIREOIDE

Elaine Oliveira Dias', Lia Monte', Eduardo Tomimori', Meyer Knobel',
Rosalinda Camargo!

! Unidade de Tireoide da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(FMUSP)

Introducdo: O TSH recombinante humano (rhTSH) ¢ frequente-
mente usado para avaliar os pacientes com carcinoma diferenciado da
tircoide (CDT) tratados com tireoidectomia total ¢ dose ablativa de
131, E utilizado também quando a tireoglobulina basal (b-TG) é infe-
rior ao limite da sensibilidade do ensaio. Objetivo: O objetivo deste
estudo foi avaliar a eficicia da administragao de 0,45 mg de rhTSH por
dois dias consecutivos em estimular o TSH ¢ a tireoglobulina (rhTSH-
-TG) ap6s 72 horas da administra¢do dele, em pacientes submetidos a
tireoidectomia total por CDT. Métodos: Foram avaliados 56 pacien-
tes adultos (46 mulheres ¢ 8 homens) em seguimento por CDT na
Unidade de Tireoide do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medi-
cina da USP, ap6s administragio de 0,45 mg de rhTSH por dois dias
consecutivos. Foram realizadas a dosagem de tireoglobulina (TG) s¢-
rica basal, TSH e anticorpo antiTG, antes da administragao do rhTSH.
O TSH foi dosado 24 horas ap6s a segunda dose do rhTSH ¢ a TG
72 horas apds a segunda dose do rhTSH. Os pacientes foram dividi-
dos em dois grupos, de acordo com as concentragdes séricas da TG,
em uso de levotiroxina: grupo A constituido por 48 pacientes com
TG basal indetectivel (< 1 ng/ml) e o grupo B constituido por seis
pacientes com valores basais de TG > 1 ng/ml. Resultados: O TSH
se elevou para valores maiores que 35 mU,/ml em todos os pacientes,
apés a administragio do rhTSH. A média do TSH basal foi de 0,33
ng/ml ¢ a média do TSH estimulado foi de 112,2 mU/ml (intervalo
35,8-546,1 mU/ml). No grupo A, os valores da TG permaneceram
indetectaveis (< 1 ng/ml) em 33 pacientes (68,75%) ¢ aumentou para
uma média de 3,55 ng/ml em 15 pacientes (31,35%), ap6s a admi-
nistragao do rhTSH. No grupo B, os valores da TG aumentaram em
todos os seis pacientes, de uma média de 8,46 ng/ml para uma média
de 26,03 ng/ml. Nio foram observados efeitos adversos importantes
ap6s a administragio de rhTSH. Conclusao: Concluimos que duas

doses de 0,45 mg de rhTSH sdo eficazes ¢ seguras para estimular o
TSH e, em 15 pacientes (31,35%), a TG passou de indetectavel (< 1
ng,/ml) para detectdvel, apds a administragio de rhTSH. Referéncias:
J Clin Endocrinol Metab. 2003;88(4):1433-41. J Clin Endocrinol
Metab. 2008;93(1):76-81.

P5 IMPORTANCIA DA MONITORIZACAO
ELETROCARDIOGRAFICA NA AVALIACAO DO RISCO
CARDIOVASCULAR DE PACIENTES COM HIPERTIREOIDISMO
SUBCLINICO ENDOGENO

Ana Carolina de Campos Godi', Mariane Mariano Oliveira’, José
Augusto Sgarbi', Heloisa Cerqueira Cesar Esteves Villar'

! Disciplina de Endocrinologia e Metabologia, Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Marilia, Marilia, SP

Introdugio: O hipertireoidismo subclinico (HSC) tem sido associado
com aumento da frequéncia cardiaca de repouso, batimentos atriais e
ventriculares ectdpicos, taquiarritmias supraventriculares e com maior
risco de fibrilagio atrial (FA) em idosos. A presenca de arritmia cardi-
aca significativa pode determinar a indicagao de tratamento do HSC,
mas hd escassos estudos sobre a utilizagdo da monitorizagio eletrocar-
diogrifica em 24 horas (Holter-ECG) na avaliagio do risco cardiovas-
cular de pacientes com HSC. Objetivo: Avaliar o papel da monitori-
zagdo eletrocardiografica na investigagdo do risco cardiovascular de
pacientes com HSC end6geno. Métodos: Eletrocardiograma (ECG)
com 12 deriva¢des ¢ monitorizagio cardiaca de 24 horas (Holter-
-ECG, Oxford Medical Ltd, Abingdon, Oxon, UK) foram realizados
em 77 pacientes consecutivos com HSC endégeno persistente (TSH <
0,45 mU/1, T4 livre ¢ T3 normais) por pelo menos seis meses. Resul-
tados: O tracado eletrocardiogrifico basal foi considerado normal em
todos os pacientes, exceto em um com FA. Ao Holter-ECG, 85% dos
pacientes apresentaram alguma alteragdo do ritmo cardiaco. Extrassis-
toles ventriculares (EV) foram encontradas em 52 (67,5%) pacientes,
sendo classificadas como esporadicas (< 200 batimentos/24-h) em
39, leves (201 batimentos até 3% do total de batimentos/24-h) em
9, moderadas (3% até 10% do total batimentos/24-h) em 3 ¢ grave
(10% até 30% do total batimentos/24-h) em 1 paciente. Dentre os
pacientes com EV, oito apresentaram EV parcadas ¢ nove tinham bi-
geminismo. Episodios de taquicardia ventricular foram encontrados
em dois pacientes. Extrassistoles supraventriculares (ESV) ocorreram
em 65 (84,4%) pacientes (esporadicas em 53; leves em 10 ¢ modera-
da em 1), sendo em 25 pacientes extrassistoles parcadas. Taquicar-
dia supraventricular foi detectada em 31 pacientes, enquanto FA em
apenas 1 paciente. As altera¢des do ritmo cardiaco foram um achado
a0 Holter-ECG em pacientes assintomaticos com HSC enddgeno, e
em 40,3% deles, as alteragdes encontradas foram consideradas graves
¢ ou significativas e associadas com aumento do risco cardiovascular.
Conclusio: Altera¢oes do ritmo cardiaco sio achados frequentes em
pacientes assintomdticos com HSC endégeno. Os resultados demons-
tram a importancia da monitorizagio eletrocardiografica em 24 horas
na avaliagdo de rotina do risco cardiovascular de pacientes com HSC
enddgeno.

Pé AUMENTO DA EXPRESSAO DO INIBIDOR TECIDUAL DAS
METALOPROTEINASES (TIMP-1) ESTA ASSOCIADO COM BAIXA
AGRESSIVIDADE TUMORAL DO CARCINOMA PAPILAR DE
TIREOIDE

Mirian Romitti', Lucieli Ceolin', Carla Vaz Ferreira’, Silvana Cavalcante
Maia', Simone Magagnin Wajner!, Luise Meurer?, Beatriz Assis Brasil?,
Ana Luiza Maia’

'Secdo deTireoide, Servico de Endocrinologia, Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). 2 Servico de
Patologia, HCPA, UFRGS

Introdugao: As metaloproteinases de matriz (MMPs) constituem um
grupo de enzimas responsaveis pela degradacio dos componentes da
matriz extracelular ¢ das membranas basais. Estudos recentes demons-
tram que indugdo na expressdo dessas enzimas, bem como altera¢des na
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expressdo dos inibidores teciduais das MMPs (TIMP-1 ¢ TIMP-2), sio
observadas em diversas neoplasias ¢ podem apresentar um papel deter-
minante na apresentagdo clinica da doenga. Objetivo: Avaliar a expres-
si0 da MMP-9 e do TIMP-1 no CPT e correlacionar com parimetros
clinicos. Métodos: Tecido tumoral e tirecoidiano normal parafinados
foram coletados de 54 pacientes com carcinoma papilar de tircoide
(CPT) para a avaliagio imunoistoquimica da expressio da MMP-9 ¢
do TIMP-1. A expressio proteica foi analisada utilizando-se o pro-
grama de andlise de imagens Image-Pro Plus ¢ os dados expressos de
acordo com a densidade Optica integrada (DOI). A andlise da mutagio
BRAFV600E foi realizada a partir de DNA extraido do tecido tumoral
parafinado ¢ avaliada mediante sequenciamento direto. Os dados cli-
nicos foram revisados retrospectivamente em prontudrio. Resultados:
A idade média ao diagnostico dos 54 pacientes incluidos foi de 43,8 +
15,5 anos ¢ 77,5% eram do sexo feminino. O CPT classico foi observa-
do em 63,4%, variante folicular em 28,2% e outras variantes em 4,2%.
Invasio extratireoidiana, metistases locais ¢ a distincia estavam presen-
tes ao diagndstico em 44%, 60,3% ¢ 8,5% dos casos, respectivamente.
A mutagio BRAFV600E foi identificada em 21% da amostra. Aumento
na expressio da MMP-9 foi observado em 88% das amostras de CPT
[133,4 (80,10-181,55) »s. 31,79 (22,61-35,46), p < 0.001]. Nio ob-
servamos associagdo entre a expressio da MMP-9 e idade ao diagnos-
tico, tamanho tumoral, presenca de metastases locais ou a distancia (p
> 0,05). A expressio do TIMP-1 também se encontrou aumentada na
maioria das amostras (98%) de CPT avaliadas [148,21 (96,76-231,12)
5. 20,59 (19,51-29,42); p < 0,001]. De modo interessante, os niveis
do TIMP-1 apresentaram correlagio positiva com aidade (r=0,31;p =
0,024) e presenga de tumores < 1,0 cm (p = 0,013). Nao foram obser-
vadas associagoes significativas entre os niveis da MMP-9 ou TIMP-1 ¢
presenca da mutagio BRAFV600E. Conclusio: A indugio da MMP-9
¢ do TIMP-1 indicam um possivel papel da sinalizagio das MMPs na
patogénese do CPT. Adicionalmente, a associa¢do de niveis elevados
do TIMP-1 com tumores de pequeno didmetro e inicio tardio pode
sugerir um potencial papel dessa molécula como marcador de baixa
agressividade tumoral no CPT. FIPE-HCPA; CNPq; FAPERGS.

P7 SINGLE-CHAIN VARIABLE FRAGMENT (SCFV) MAY HELP
TO CHARACTERIZE THYROID LESIONS

Elaine Cristina Morari!, Carolina F. Reis', Ana Paula C. dos Sanfos',
Lucas Leite Cunha', Marjory Alana Marcello', José Vassallo',
Fernando Augusto Soares', Laura Sterian Ward!

'Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp), Campinas, SP

Introduction: There is an urgent need for new tools able to increase
accuracy of thyroid cancer diagnosis. Our aim was to select a scFv frag-
ment among an antibody combinatorial library through phage display
technology for diagnostic purpose and outcome prediction. Materials and
methods: A library of monoclonal scFv fragments was constructed us-
ing total RNA from peripheral blood of 25 patients with differentiated
thyroid carcinoma. This scFv library was selected using the methods
Bioppaning and Rapid Analysis of Selective Interactive Ligants (BRA-
SIL) against thyroid tumor cells, with the goal of finding ligants to
specific tumor cell surface. The clone scFv-C3 showed better reactivity
for the tumor protein. We analyzed immunohistochemistry reactivity
of scFv-C3 in 139 thyroid carcinomas and 111 noncancerous cases
including 13 normal; 46 hyperplasia; and 52 follicular adenoma (FA)
tissues. There were 39 follicular carcinomas (FC) and 248 papillary
carcinomas including 65 classic (CPTC), 3 tall cell variants (TCPTC)
and 32 follicular variants (FVPTC). Immunohistochemical expres-
sion of scFv-C3 immunostaining was quantified using the quantitative
analysis method (ACIS-III). All patients were submitted to a similar
management protocol and followed-up for 53.8 + 41 months (me-
dian 12 a 298 months). According to their serum Tg levels and other
evidences of recurrence /metastasis, 76 patients were classified as free-
of-disease and 16 patients as bad outcome. Results: ScFv-C3 distin-
guished benign from malignant thyroid tissues (p < 0,0001; sensitivity
= 81%; specificity = 75%; positive and negative predictive values of
80% and 76%). ScFv-C3 also differentiated FC from FA (p < 0.001);
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FVPTC from FA (p < 0.001); FVPTC from hyperplasia (p < 0.001);
CPTC from FA (p < 0.0001). ScFv-C3 expression was higher in pa-
tients with tumours > 4 c¢m in diameter than in patients with tumors
<4 cm (p = 0,027). However scFv-C3 immunohistochemical expres-
sion was not associated with other clinical or pathological feature of
aggressiveness or outcome. Conclusion: We suggest that scFv-C3 ex-
pression may help differentiate follicular patterned thyroid lesions and
may help to characterize patients’ risk but is not a reliable marker of
thyroid cancer patients’ prognostic. FAPESP, CAPES.

P8 POSSIVEL PARTICIPACAO DOS
GLICOSAMINOGLICANOS E PROTEOGLICANOS NA
MODULACAO DO COMPORTAMENTO DO CARCINOMA
MEDULAR DE TIROIDE

Valquiria Pereira de Medeiros', Maria Cecilia Zoréi Meneghetti!, Aline
Mendes', Elsa Yoko Kobayashi', Lyvia Ferreira Ebner’, Magnus R. Dias
da Silva'?, Helena Boncini Nader', Rui Monteiro de Barros Maciel?,
Joao Roberto Maciel Martins'-2

! Departamento de Bioguimica, Disciplina de Biologia Molecular. 2 Departamento
de Medicina, Disciplina de Endocrinologia e Metabolismo, Laboratério de Endo-
crinologia Translacional, Universidade Federal de SGio Paulo - Escola Paulista de
Medicina (Unifesp-EPM), SGo Paulo, Brasil

Introdu¢io: O carcinoma medular de tiroide (CMT) pode ocorrer
de forma esporidica ou associado a neoplasia enddcrina multipla fa-
milial tipo 2A ¢ 2B (MEN 2A ¢ 2B). Na sindrome familial, varias mu-
tagdes autossomicas dominantes acometendo o gene RET tém sido
diretamente implicadas na sua patogénese. O tratamento para o CMT
ainda ¢ um grande desafio para a medicina. Na pratica clinica, nota-
-se que, dentro de uma mesma familia portadora de uma certa mu-
tacdo, comportamentos diferentes podem ser observados, sugerindo
que, além do evento genético, o microambiente (estroma tumoral)
poderia estd envolvido na modulagio do desenvolvimento ¢ progres-
sdo tumoral. Entre esses componentes, glicosaminoglicanos (GAGs) ¢
proteoglicanos (PGs) desempenham um papel crucial na carcinogéne-
se, influenciando o crescimento tumoral, a progressio, agressividade ¢
capacidade de metastase de um grande numero de tumores. Objetivo:
Avaliar o envolvimento de PGs/GAGs em CMT, comparando a sua
expressio em células TT de carcinoma medular da tiroide ¢ fragmentos
de tecidos neoplisicos. Métodos e resultados: Células TT (Ameri-
can Type Culture Collection — ATCC, Manasas, VA, EUA) cultivadas
em meio de cultura DMEM enriquecido com 10% de soro fetal bovi-
no (SFB), a 37 °C, em atmostera contendo 5% de CO2, bem como
fragmentos de tecido tumoral que foram retirados do tumor primério
de trés pacientes portadores de carcinoma medular (1 esporddico e 2
portadores de mutagio C634R) ¢ transferidos para placas de cultura
contendo DMEN estéril, foram analisados quanto ao seu contetido
de GAGs utilizando-se marca¢ao metabdlica com sulfato radioativo e
cletroforese em gel de agarose 0,5% em tampao PDA 0,05M pH 9,0.
O perfil eletroforético dos GAGs secretados para o meio de cultura
ou retidos no extrato celular de células TT em cultura apresentam
duas bandas principais que correspondem ao condroitim sulfato (CS)
¢ heparam sulfato (HS). Tanto no extrato celular como no meio de
cultura houve predominédncia do HS (extrato = 128.000 cpm/mg pro-
teina; meio = 80.300 cpm/mg proteina), representando cerca de 60%
do GAG sintetizado. No que diz respeito aos GAGs sintetizados pelos
trés carcinomas medulares estudados, observamos um dado completa-
mente diferente, havendo predominéncia do CS (extrato = 86%; meio
= 82%). Analise da expressio de PGs por Western blotting para células
TT e imunofluorescéncia para dois fragmentos de CMT esporddico e
quatro de CMT C634R mostrou que as células TT expressaram deco-
rim, biglicam, sindecam-3 ¢ ndo expressaram versican, a0 passo que 0s
tecidos tumorais expressaram sindecam-3 ¢ versicam. Conclusio: O
presente estudo mostrou pela primeira vez o comportamento dos PGs
¢ GAGs no CMT. Esse novo conhecimento pode trazer impacto sobre
o manejo dessa doenga, quer para o acompanhamento do paciente
apds a cirurgia, quer para o desenvolvimento de novas ferramentas
terapéuticas, uma vez que a sintese/degradagio dos GAGs presentes
localmente podem participar da modulagio do comportamento desses
tumores. CAPES, CNPq ¢ FAPESP.
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P9 ASSOCIACAO DOS POLIMORFISMOS -318C/T, A49G
E CT60 DO CTLA4, R620W DO PTPN22 E A946T DO IFIH1 EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES COM DOENCA DE GRAVES,
TIREOIDITE DE HASHIMOTO E DIABETES MELLITUSTIPO 1
ASSOCIADO

Marcia Regina Bedin'?, Ericka Barbosa Trarbach', Léa Maria Zanini
MacieP, Gil Guerra Jr.4, Marcia Queiroz®, Thais Della Manna?, Durval
Damiani?, Suemi Marui'

! Unidade de Tireoide, LIM 25, Disciplina de Endocrinologia e Metabologia,
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HCFMUSP). 2 Unidade de Endocrinologia Pedidtrica, Instituto da Crianga, FMUSP.
3 Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Ribeirdio Preto -
Universidade de Sdo Paulo (FMRP-USP). * Departamento de Pediatria, Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). ® Equi-
pe Médica de Diabetes, Disciplina de Endocrinologia e Metabologia, HCFMUSP

A doenga de Graves (DG) e a tireoidite de Hashimoto (TH) sio doen-
¢as autoimunes da tireoide (DAT) que podem se manifestar raramente
durante a infincia e mais na adolescéncia. O aparecimento precoce
pode ser determinado por fatores ambientais ¢ genéticos, incluindo os
genes CTLA-4 ¢ PTPN22. Os polimorfismos do CTLA4 sio frequen-
temente estudados, porém em populagdo pediitrica brasileira, essa as-
socia¢do ndo foi evidente para o tnico polimorfismo A49G estudado.
O polimorfismo R620W PTPN22 parece estar associado a DG. Os
polimorfismos do CTLA4 e¢ PTPN22 também foram descritos como
fatores de risco para diabetes mellitus tipo 1 (DM1), independente-
mente do HLA. Assim, DAT ¢ DM1 podem compartilhar a mesma
base genética. Recentemente, o polimorfismo A946T do IFIH1 este-
ve associado com DM, devido ao possivel papel da infec¢io viral no
desenvolvimento da doenga e parece estar associado a DAT. Objetivo:
Determinar a associagio dos polimorfismos nos CTLA4, PTPN22 ¢
IFIH1 em criangas e adolescentes com DG, TH e TH associada ao
DMI1. Material e métodos: Avaliamos retrospectivamente pacientes
< 21 anos dos Ambulatérios dos Servigos de Endocrinologia do Ins-
tituto da Crianga (ICr), HC-FMUSP, UNICAMP ¢ HC-FMRPUSP.
DG foi diagnosticada clinicamente (bdcio ¢ exoftalmia) e tireotoxi-
cose, TSH < 0,05 mU/I ¢/ou TRAb eclevado (> 20%). TH, deter-
minada pela presenga de antiTPO (> 100 U/1), associado ou nio a
hipotireoidismo ¢/ou bécio ¢/ou atrofia tiredidea. DM1, demons-
trado pela hiperglicemia, com cetoacidose ao diagnéstico e presenga
de antiGAD, IA2 e IAA, associado a TH, com antiTPO presente (>
100 U /1) a qualquer tempo, apresentando ou nio hipotireoidismo ¢/
ou bécio ¢/ou atrofia tirebidea. Grupo controle, constituido de indi-
viduos adultos com fun¢io tireoidiana normal, auséncia de antiTPO
¢ DMI1. DNA foi extraido a partir de sangue periférico de pacientes
¢ controles. Os polimorfismos -318C/T, A49G ¢ CT60 do CTLA4,
R620W PTPN22 e A946T IFIHI foram genotipados por PCR em
tempo real (Tagman®). Andlise estatistica foi considerada significante,
p < 0,05. Resultados: DG foi diagnosticada em 60 pacientes (42 me-
ninas), com idade média de 11,3 anos (DD 4,4), 63% com exoftalmia.
TH foi diagnosticada em 41 pacientes (35 meninas) ¢ idade média de
10 anos (DD 2,9). TH com DM1 estava presente em 22 pacientes (12
meninas), idade média do DM1 6 anos e de diagnéstico de TH de
10,2 anos. O grupo controle constituiu-se de 103 adultos. Todos os
polimorfismos estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg. Observa-
mos associacio significante dos genétipos GG ¢ AG e também da pre-
senga do alelo G patogénico de A49G CTLA4 em pacientes com DG,
TH ¢ TH com DM1 em comparag¢io ao grupo controle. Nao houve
diferenca estatistica para todos os demais polimorfismos do CTLA4,
PTPN22 e IFIHI. Conclusao: Identificamos associagio apenas do
A49G CTLA4 em pacientes com DAT e em associagio com DM1. Os
demais polimorfismos parecem ndo participar no desenvolvimento de
DAT nessa populagiao pediatrica estudada. Fapesp 09,/17327-7.

P10  OS NIVEIS SERICOS DE ADIPONECTINA, LEPTINA E
RESISTINA AJUDAM A IDENTIFICAR PACIENTES DE RISCO PARA
CANCER DIFERENCIADO DE TIREOIDE

Marjory Alana Marcello', Anfonio Calixto!, Ana Carolina Junqueira
Vasques', Lucas Leite Cunha', Mariana Bonjiorno Martins', Bruno
Geloneze!, Laura Sterian Ward'

!Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp), Campinas, SP

Tanto a incidéncia da obesidade quanto a de cincer diferenciado de
tircoide (DTC) tém aumentado nos ultimos anos. Estudos recentes

tém sugerido que o CDT estd associado a resisténcia a insulina (RI),
obesidade e expressio de adipocinas relacionadas a RI. Entretanto,
embora existam sélidas evidéncias epidemioldgicas e clinicas de que
a obesidade ¢ um fator de risco para o desenvolvimento do CDT, os
mecanismos envolvidos na relagdo entre neoplasia da tireoide ¢ obesi-
dade ainda sdo pouco compreendidos. Utilizamos ensaios de ELISA
para quantificar adiponectina, leptina, resistina e grelina séricas em pa-
cientes com CDT e individuos saudaveis, investigando o seu potencial
como marcadores de suscetibilidade para a doenga. Foram estudados
92 (81 mulheres ¢ 11 homens, 46,09 + 13,80 anos de idade) pacien-
tes com DTC e 105 (92 mulheres ¢ 13 homens, 47,13 + 6,65 anos)
controles sadios, cuidadosamente pareados para idade, sexo e indice
de massa corporal (IMC). Casos e controles foram classificados em
subgrupos: eutréficos (IMC: 18,5-24,9; 34 ¢ 40 individuos, respecti-
vamente, em cada grupo), sobrepeso (IMC: 25,0-29,9; 31 e 39 indivi-
duos) ¢ obesidade (IMC > 30,0; 23 ¢ 24 individuos). Os niveis séricos
tanto de adiponectina como de leptina foram maiores nos controles
(4,535 + 2,88 mg/ml ¢ 14,180 = 14,660 ng/ml, respectivamente)
do que nos pacientes com CDT (2,505 + 0,9766 ug,/ml, p < 0,0001
¢ 9,940 + 3,202 ng/ml, p = 0,0013, respectivamente). Ja os niveis de
resistina foram superiores em pacientes CDT (14,570 + 2,993 ng/ml)
do que nos controles (8,105 + 6,431 ng/ml, p < 0,0001). Os niveis de
grelina ndo diferiram significativamente entre os grupos (p = 0,8657).
A anilise de regressio logistica multipla mostrou que altos niveis de
resistina eram fator de risco independente para CDT (OR =1,13;p =
0,0194), enquanto a adiponectina (OR = 0,890929; p < 0,0001) ¢ a
leptina (OR = 0,984974; p < 0,0001) eram fatores protetores. Entre
os individuos eutroficos, a adiponectina mantinha-se como fator de
prote¢io (OR = 0,890787, p < 0,0001) e resistina continuava sendo
fator de risco independente (OR = 1,04, p < 0,0001). No subgrupo
com sobrepeso, adiponectina ¢ leptina também eram fatores indepen-
dentes de protegio (OR = 0,871282; p < 0,0001 ¢ OR = 0,985764;
p < 0,0001, respectivamente). O mesmo foi observado entre os in-
dividuos obesos: OR = 0,884865; p < 0,0001 ¢ OR = 0,984101; p
< 0,0001, respectivamente. Nossos dados sugerem que a redu¢io na
adiponectina e leptina séricas pode estar ligada ao desenvolvimento de
CDT. Além disso, maiores niveis de resistina, relacionada a resisténcia
a insulina, podem ser fator crucial de risco para 0 DTC em individuos
cutréficos. Em conclusio, o perfil sérico de adipocinas pode ser ttil na
identificagdo de populagdes que podem se beneficiar mais de medidas
preventivas destinadas a reduzir o peso ¢ a RI. FAPESP, CNPq.

P11 REQULAQAO DA EXPRESSAO DOS TRANSPORTADORES
DE HORMONIOS TIREOIDIANOS EM NIVEL CENTRAL E
PERIFERICO

Guilherme Faria Pereira’, Rafael Guimardes Ramos', Glinever
Eustéquio do Império', Larissa Costa Faustino', Letficia Arag&o
Santiago’, Tania Maria Ortiga-Carvalho!

! Laboratério de Endocrinologia Molecular, Instituto de Biofisica Carlos Chagas
Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)

Mct8 ¢ Mctl0, membros da familia dos transportadores de monocar-
boxilados (MCT), sio importantes no transporte de HT pela mem-
brana plasmitica em diversos tecidos. Pouco se sabe sobre a modu-
lagio da expressio desses transportadores por HT. Recentemente,
mostramos que a expressdo hepatica de Mct8 ¢ de Mctl0 ¢ regulada
de forma cronica e aguda por HT. Ambos, o hipotireoidismo (PTU)
¢ o hipertireoidismo (induzido por T3) cronicos, inibem a expressao
desses transportadores, sugerindo que a diminui¢do de T4 possa ser
responsivel por esse efeito. Agudamente, T3 aumentou rapidamente
(60 minutos) a expressdo desses transportadores em figado, sugerindo
um efeito pés-transcricional. Objetivo: Avaliar se a expressao de Mct8
¢ Mctl0 ¢ regulada em tecidos responsivos a HT, como ventriculo e
adeno-hipdfise. Testar o efeito da administragdo de T3 ¢ T4 de forma
independente sobre a expressio dos transportadores em figado. Usa-
mos camundongos machos de 12 semanas de idade. O hipotireoidis-
mo (HIPO) foi induzido por meio de dieta com PTU (0,15%) por trés
semanas. Injecoes didrias de T3 (50 pg,/100 g PC) ou T4 (50 ng,/100
g PC) foram administradas por duas semanas para tornar os animais
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hipertiredideos (HIPERT3 - HIPERT4). No tratamento agudo, os
animais foram induzidos ao hipotireoidismo (PTU) e, entdo, foram
aplicadas injegoes tnicas de T3 ou T4 (HIPO+T3 ¢ HIPO+T4) 30,
60 e 360 min antes do sacrificio. O RNAm de Mct8 e Mct10 foi anali-
sado por RT-PCR em tempo real. No figado, como esperado, animais
HIPO ¢ HIPERT3 apresentaram redugdo da expressio de mRNA de
Mct8 (p < 0,05) e MctlO0 (p < 0,05); ja o grupo HIPERT4 nio apre-
sentou alteragdo significativa dos niveis de mRNA de ambos os trans-
portadores. Nos experimentos agudos, o grupo HIPO+T4 apresentou
aumento de Mct8 nos tempos 30 min (227%, p < 0,05) ¢ 60 min
(169%, p < 0,05) em comparagio com os controles. De forma sur-
preendente, o grupo HIPO+T3 nio apresentou diferenca significativa
na expressio do Mct8. Jd a expressio do Mctl0 estava aumentada no
HIPO+T3 no tempo de 60 min (294% vs. salina e 379% vs. HIPO+T4,
p < 0,001). Em ventriculo, apesar de termos observado o mesmo per-
fil de regulagio visto em figado, as altera¢des ndo foram significativas
nem para Mct8 ¢ Mctl0. A hipéfise ndo expressa Mctl0, portanto
somente 0 Mct8 foi avaliado. A expressio de Mct8 na hipéfise res-
pondeu ao tratamento cronico de forma diferente que o figado: o
tratamento cronico com T3 reduziu a expressio de Mct8 (88% menor,
p < 0,05), enquanto o hipotireoidismo nio causou efeito. Os trans-
portadores Mct8 ¢ Mctl0 sofrem regulag¢io por HT tanto de forma
aguda quanto croénica ¢ essa regulagio ¢ tecido-especifica. Apesar dos
nossos resultados nos ventriculos ainda serem preliminares, ¢ possivel
que expressdo desses transportadores no coragdo esteja protegida das
flutuac¢oes de HT. J4 hipdfise e figado, apresentam regulagio marcan-
te, porém diferentes entre si, provavelmente por causa da diferenca de
suas contribui¢des para as concentracoes séricas de hormonios tiredi-
deos. FAPER], CAPES, CNPq, Departamento de Tireoide/SBEM.

P12 TRIIODOTIRONINA (T3) INDUZ O AUMENTO DA
EXPRESSAO GENICA DE LEPTINA E TRo. POR MEIO DA VIA
FOSFATIDILINOSITOL-3-QUINASE (PI3K) EM CULTURA CELULAR
DE ADIPOCITOS, 3T3-L1

Miriane de Oliveira', Regiane Marques Castro Olimpio!, Maria Teresa
de Sibio', Carolina Biz Rodrigues Silva?, Renata de Azevedo Melo
Luvizotto!, Tamara Ferreira’, Fernanda Cristina Fontes Moretto!, Célia
Regina Nogueira'

! Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB),

Universidade Estadual Paulista (UNESP). 2 Departamento de Fisiologia, Universida-
de Federal de S&o Paulo (Unifesp)

Introducio: Leptina é produzida e secretada pelos adipécitos, age no
hipotdlamo como sinal de saciedade controlando o peso corporal. A
triiodotironina (T3), forma ativa dos hormonios tireoidianos (HT),
estd envolvida na regulagio do gasto energético ¢ regula a expres-
sdo génica por meio da ligacdo aos receptores nucleares, TRa ¢ TRB,
definida como agdo classica dos HT. Os HTs mantém uma rela¢io
ainda nio completamente elucidada na regulagio da expressio génica
da leptina, que pode ocorrer por vias alternativas a classica. Objetivo:
O objetivo deste trabalho foi examinar os efeitos de diferentes doses
de T3 em cultura celular de adipdcitos, 3T3-L1, na modulagio da
expressdo génica de leptina ¢ TRa, e verificar o envolvimento da via
fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) na mediagio dos efeitos dos HTs.
Meétodo: Os tratamentos foram realizados 10-8,10-7 ¢ 10-6 M de T3
em cultura celular de adipécitos, 3T3-L1, por uma hora, na auséncia
ou presenga do inibidor da via PI3K (LY294002) e na auséncia ou
presenca da ciclohexamida (CHX), inibidor da tradugdo, para verificar
se a indugdo da leptina ¢ TRa pelas diferentes doses T3 ¢ direta ou
indireta. Para andlises de expressio génica, foi utilizado RT-qPCR.
Todos os experimentos foram realizados em triplicata. A analise es-
tatistica foi realizada por meio de ANOVA, complementada com o
teste de Tukey. O valor de p < 0,05 foi considerado significante. Re-
sultados: O T3 nas doses 10-8, 10-7 ¢ 10-6 M induziu o aumento da
expressdo geénica de leptina de 1 (+0,18) para 2,26 (£0,36; p < 0,01),
1,99 (£0,11; p < 0,001) e 2,1 (+0,22; p < 0,01), e esse aumento foi
diminuido pelo LY294002 para 1,31 (+0,05; p < 0,05), 1,33 (+0,31;
p < 0,05) ¢ 1,31 (£0,23; p < 0,05), respectivamente. A indug¢io de
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mRNA de leptina pelo T3, na dose de 10-8M, nio foi afetada pela
CHX, porém nas doses de 10-7 ¢ 10-6 M a CHX levou a diminui¢io
da expressio de mRNA de leptina para 1,14 (£0,09; p < 0,001) ¢ 1,17
(+0,15; p < 0,001), respectivamente. O T3 nas concentra¢oes de 10-8
¢ 10-7M induziu o aumento da expressio génica de TRa de 1 (£0,08)
para 1,78 (£ 0,21;p < 0,5) ¢ 2,14 (+0,43; p < 0,01), respectivamente.
O aumento da expressio de mRNA de TRa pelas dosagens de 10-8 ¢
10-7 M foi diminuido pelo 1LY294002 para 0,48 (+0,09; p < 0,001)
¢ 0,30 (+0,03; p < 0,001). A CHX também causou a diminui¢io da
expressio de TRa induzida pelas diferentes doses de T3 para 1,15
(+0,05; p < 0,01) na dose 10-8M e para 0,99 (£0,15; p < 0,001)
na dose de 10-7M. Conclusao: Esses resultados demonstram que a
modulagio da expressio génica de leptina pelas diferentes doses de
triiodotironina (T3) depende da ativagdo da via de sinalizagio, nio
classica, PI3K na mediagdo direta para dose 10-8M e indireta nas do-
ses 10-7 ¢ 10-6 M, em adipécitos, 3T3-L1. A ativacdo da via PI3K ¢
necessdria na modula¢io do aumento da expressio génica do TRa nas
diferentes doses de T3, e essa modula¢do ocorre de forma indireta, ou
seja, hd a necessidade da sintese proteica anterior a modulagao do gene
TRa. Fapesp (Processo n® 2010,/16911-4)

P13 EXPOSICAO CURTA E PROLONGADA AO HORMONIO
TIREOIDIANO PROMOVE EFEITOS DIFERENCIADOS NA
E?(PRESSAO DA SIRTUINA 1 (SIRTT) E DO RECEPTOR PPARa NO
FIGADO DE CAMUNDONGOS

Aline Cordeiro', Luana Lopes de Souza', Lorraine Soares Oliveira!, Larissa
Costa Faustino!, Guilherme S. Pereira’, Rafael Guimardes Ramos', Tania
Maria Ortigo-Carvalho!, Carmen Cabanelas Pazos-Moura!

! Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho (IBCCF), Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ

No jejum, ocorre redugdo sérica dos hormonios tireoidianos (HT)
¢ aumento da expressio da deacetilase dependente de NAD+ sirtui-
na 1 (SIRT1), eventos essenciais na adaptagdo a privagao energética.
Observamos que SIRT1 ¢ negativamente regulada pelo HT ¢ que o
aumento de SIRT1 induzido no jejum é dependente da redugdo sé-
rica de HT. Contudo, o mecanismo dessa regulacio ¢ desconhecido.
Segundo a literatura, no jejum o aumento de SIRT1 ¢ acompanhado
de aumento da expressio do receptor nuclear peroxisome proliferator-
-activated receptor alpha (PPAR0) e, ainda, sabe-se que exposi¢do a
glicose ou insulina promove diminui¢io do contetido de SIRT1, por
meio da ativagdo (fosforilagio) da proteina c-Jun N-terminal kinase
(JNK). Por isso, investigamos a expressio de PPARa ¢ JNK em di-
ferentes tipos de exposi¢io a0 HT. Usamos um modelo de hiperti-
reoidismo cronico (HIPER - injegdes de T3 50 ng,/100 g PC - 14
dias), comparado a camundongos cutircoideos (EU) e hipotiredi-
deos (HIPO - propiltiouracil 0,15% na ragio — 28 dias). Avaliamos
também o efeito agudo do T3 (mesma dose) nos seguintes tempos
apés tnica inje¢do: 15 min, 30 min, 1 h, 3 h ¢ 6 h, comparados
a animais que receberam salina apds os respectivos tempos (C). A
expressdo proteica de SIRT1, PPARa, JNKp e JNKt foi avaliada por
Western blotting (n = 5-9). A redugdo da expressio de SIRT1 obser-
vada nos animais HIPER foi correlacionada a aumento da expressio
de PPARa ¢ a diminuigdo do contetido de JNKp/JNKt, em relag¢io
aos grupos EU ¢ HIPO. (SIRT1: *HIPO = 1,13 + 0,03; EU = 1,00
+ 0,02; *HIPER = 0,82 + 0,05; PPARo: HIPO = 0,68 + 0,17; EU
= 1,00 £ 0,05; *HIPER = 2,59 + 0,27; JNKp/JNKt: HIPO = 0,98
+0,07; EU = 1,00 = 0,05; *HIPER = 0,49 + 0,04; p < 0,0001 *vs
EU). No nosso modelo de hipertireoidismo, parece que a redugio de
SIRTI ndo esta relacionada a ativa¢io de JNK, mas estd associada a
aumento do contetido de PPARa. No protocolo agudo, a expressio
de SIRT1 reduziu nos tempos de 15 ¢ 30 min, em seguida norma-
lizou ap6s 1 e 3 h, e aumentou depois de 6 h da injegdo de T3. A
expressdo de PPARa reduziu apds 15 min, reduziu mais ainda depois
de 30 min, ¢ assim permaneceu até normalizar apds 6 h da injegdo de
T3. O contetdo de JNKp/JNKt diminuiu apds 15 min e somente
normalizou apds 6 h da injegdo de T3. (SIRT1: C = 1,00 + 0,03;
*15° = 0,41 + 0,13; *30" = 0,45 = 0,10; 1 h = 0,90 + 0,30; 3 h =
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1,04 £ 0,28; *6 h = 1,61 + 0,07; JNKp/JNKt: C = 1,00 £ 0,04; *15°
=0,24 +0,14; *30° = 0,34 £ 0,01; *1 h = 0,41 £ 0,17; *3 h = 0,25
+0,03;6 h=1,03 +0,35; PPARa: C =1,00 £ 0,03; *15° = 0,72 +
0,11; *30" = 0,39 + 0,02; *1 h = 0,43 + 0,05; *3 h = 0,44 + 0,05;
6h=0,83=+0,22;p<0,01 *vs EU). A ativacdo de JNK parece nio
estar relacionada a redu¢io de SIRT1 também em tempos curtos de
exposi¢do ao T3. Observando que a expressio de PPARa diminui em
seguida da reduc¢io de SIRT1 e ainda que PPARo normaliza somente
depois que SIRT1 normalizou, sugerimos que a expressio de PPARa
acompanha as variagoes de contetido de SIRT1 em exposi¢io curta
a0 T3. Porém, talvez a longo prazo, alteragdes metabolicas induzidas
pelo HT se sobreponham a esse perfil regulatério. CNPq, CAPES e
FAPER]J.

P14 INGESTAO CRONICA DE CANELA POR RATAS
LACTANTES: ALTERACOES HORMONAIS NA PROLE JOVEM E
ADULTA

Thais Bento Bernardes!, Thamara Silva Britto!, Fernanda Pereira Toste!,
Karen de Jesus Oliveira’

'nstituto Biomédico, Universidade Federal Fluminense (UFF), Niterdi, RJ

Introdugio: O periodo de gestagio/lactagdo ¢ critico para o desen-
volvimento, e estimulos ambientais, nutricionais ¢/ou hormonais
nessa fase podem programar o desenvolvimento de distarbios meta-
bolicos na vida adulta. Ha diversos estudos mostrando a associa¢ao
de dietas maternas a alteracdes epigenéticas na prole e consequentes
alteragoes metabdlicas. A canela (Cinnamomum zeylanicum) ¢ uma
especiaria com comprovados efeitos antioxidantes, antidiabetogéni-
cos ¢ hipolipemiantes, capaz de alterar a secre¢do ¢ a sensibilidade
da insulina ¢ dos hormonios tiredideos. Objetivos: Avaliar os efeitos
da ingestio materna de canela durante a lactagio sobre parimetros
enddcrinos-metabolicos da mie e da prole a curto ¢ longo prazo.
Métodos: Utilizamos como modelo experimental ratos Wistar. Fé-
meas receberam por via oral, durante toda a lacta¢io, extrato aquoso
de canela (400 mg canela/kg de peso corporal/dia, n = 11); fémeas
lactantes controle receberam gavagem com dgua (n = 9). Avaliamos
a composi¢io corporal pelo método da carcaga, contetido de glico-
génio hepdtico por técnica colorimétrica e perfil hormonal do sangue
por radioimunoensaios especificos das maes ao final da lactacdo ¢ das
proles aos 21, 31 e 100 dias de vida. Resultados: Observamos que
a suplementagdo de canela durante a lactagio reduziu o percentual
de lipideo materno (Controle: 7,080 £ 0,6295, n = 8; Cancla: 4,269
+ 0,6540, n = 10; p < 0,01) ¢ nio alterou o contetido de proteina,
assim como o glicogénio hepatico materno. Nio observamos alte-
ragio de ingestdo alimentar ou de massa corporal em nenhum dos
grupos estudados. Nao houve alteragio nas concentracdes séricas de
insulina, leptina, adiponectina, T3 e T4 das maes lactantes e da prole
aos 21 dias de vida em relagio aos seus grupos controles. Entretanto,
observamos na prole de 31 dias de idade, em que as mies foram su-
plementadas com canela, menor adiponectina sérica (Ctr31d: 4098 +
198,1 ng/ml, n = 9; Can31d: 3415 = 123,8 ng/ml, n = 8; p < 0,05),
maior T3 total (Ctr31d: 50,64 + 3,940 ng/dl, n = 9; Can31d: 61,06
+ 2,467 ng/dl, n = 9; p < 0,05) ¢ maior T4 total (Ctr31d: 3,744 +
0,131 pg/dl, n =9; Can31d: 4,517 + 0,107 pg/dl, n = 9; p < 0,01),
sem alteragdes de insulina e leptina. Na prole aos 100 dias de idade
das mies suplementadas com canela, observamos maior T4 total sé-
rico (Ctr100d: 3,741 + 0,2238 pg/dl, n = 12; Can100d: 4.437 =
0.1978 pg/dl, n = 11; p < 0,05) sem alteracao de T3 total, menor
leptina sérica (Ctr100d: 9,753 + 0.9548 ng/ml, n = 11; Can100d:
7,119 = 0,6149 ng/ml, n = 11; p < 0,05) sem diferen¢a nas con-
centragoes de adiponectina e insulina. Conclusio: A suplementa¢io
materna de canela na forma de extrato aquoso durante a lacta¢do
gerou diminuigio do contetido de lipideo na composigio corporal
das mies, sem alteracoes no perfil hormonal estudado. Somado a isso,
promoveu alteragdes enddcrinas na prole jovem e adulta, com desta-
que para a maior concentragdo sérica de T3 e T4 aos 31 dias de vida
¢ maior T4 aos 100 dias. O impacto fisioldgico dessa alteragio da
fungio tiredidea serd investigado.

P15 A REDU(;AO AGUDA DA EXPRESSAO E ATIVIDADE DE
NIS PELO EXCESSO DE IODETO DEPENDE DA ATIVACAO DA VIA
DE SINALIZACAO PI3K/AKT

Caroline Serrano-Nascimento!, Silvania da Silva Teixeira’, Juan Pablo
Nicola?, Ana Maria Masini-Repiso?, Maria Tereza Nunes!

' Departamento de Fisiologia e Biofisica, Instituto de Ciéncias Biolégicas (ICB), Uni-
versidade de Sdo Paulo. ?Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional
de Cérdoba

Introdugio: O iodo ¢ fundamental para a biossintese de hormonios
tireoidianos e um importante regulador da fun¢io da tireoide, onde
controla a expressio de genes, dentre os quais, o que codifica o co-
transportador de sédio-iodeto (NIS). Atualmente, alguns trabalhos
tém indicado que a ativagdo de vias de sinalizagdo, como a da PI3k/
AKT, leva a inibi¢do da expressio/atividade da proteina NIS. Por
esse motivo, o objetivo deste trabalho foi avaliar: 1) se o excesso de
iodeto poderia ativar a via da PI3k/AKT ¢ 2) se a inibigdo dessa via
de sinalizagdo poderia impedir os ripidos efeitos inibitérios desen-
cadeados pelo excesso desse oligoelemento. Métodos: Para avalia-
¢do da ativagio de AKT, células PCCI3 foram tratadas por 15, 30
¢ 60 min com Nal (10-3 M). Posteriormente, para investigar se a
fosforilagio da AKT dependia de uma ativagio prévia de PI3k, as
células foram tratadas concomitantemente com Nal e os inibidores
especificos, wortmanina ¢ LY294002. A fosforilagio da AKT foi ava-
liada por Western Blotting. Adicionalmente, para avaliar o papel da
via PI3k/AKT nos efeitos inibitérios do iodeto sobre a expressio/
atividade de NIS, células foram tratadas por 1 h com wortmanina
¢/ou LY294002, ¢ entdo tratadas com Nal, por 30 min. Avaliou-se
a expressio do mRNA, da proteina ¢ a atividade de NIS por Real
Time PCR, Western Blotting ¢ captagio de iodeto radioativo, res-
pectivamente. Resultados: As células PCCI3 tratadas com excesso de
iodeto apresentaram aumento no contetido de AKT fosforilada em
todos os tempos estudados, efeito que foi evitado quando as células
foram tratadas concomitantemente com Nal e inibidores da ativa¢ao
de PI3k. Observou-se também que, quando as células foram tratadas
com Nal+1.Y294002 ou Nal+Wortmanina, nio ocorreu redugio da
expressdo (mRNA ¢ proteina) ¢ da atividade de NIS, diferentemente
do que foi observado quando as células foram tratadas apenas com
excesso de iodeto, por 30 min. Conclusio: O iodeto promove a ati-
vagdo da via de sinaliza¢do PI3k/AKT, e o bloqueio desse processo
impede que os rapidos efeitos inibitérios do iodeto sobre a expres-
sdo/atividade de NIS ocorram. Em conjunto, esses dados demons-
tram o papel-chave da ativagio da via da PI3k/AKT no mecanismo
autorregulatério da glandula tireoide, quando ela ¢ submetida ao
excesso de iodeto.

P16  ABI3: UM POTENCIAL GENE SUPRESSOR TUMORAL NA
PATOGENESE E PROGRESSAO DOS TUMORES DA TIREOIDE
Lais de Sousa Moraes', Ana Luiza R. Galrdo?, lleana G. S. de Rubio?,
Janete M. Cerutti!

! Laboratério de Bases Genéticas dos Tumores da Tireoide, Disciplina de Genética,
Departamento de Morfologia e Genética, Universidade Federal de Séo Paulo -
Escola Paulista de Medicina (Unifesp-EPM), SGo Paulo/SR Brasil; 2 Laboratério de
Endocrinologia Celular e Molecular (LIM-25), Unidade de Tireoide, Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP), Sdo Paulo/SP Brasil, * Departa-
mento de Ciéncias Bioldgicas, Unifesp, Diadema, SR Brasil

O gene ABI3 pertence a uma familia de genes supressores tumorais.
Nosso grupo observou redugiao da expressio de ABI3 em amostras
de carcinoma folicular da tirecoide humana e demonstrou, por meio
da andlise iz vivo ¢ in vitro, que a reexpressio de ABI3 induz uma
diminui¢io da invasividade, migragdo, crescimento ¢ viabilidade ce-
lular, associado a um aumento da senescéncia celular. Em conjunto,
esses dados sugerem que ABI3 desempenha um importante papel na
carcinogénese. Porém, pouco ainda se sabe sobre as vias de sinaliza¢io
moduladas por ABI3 e como seu papel ¢ exercido. Assim, o objetivo
deste trabalho foi construir um modelo para expressio ectopica de
ABI3 ¢ verificar as vias de sinaliza¢io moduladas nos diferentes pro-
cessos biologicos. Para isso, subclonamos o cDNA de ABI3 em vetor
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de expressio de mamiferos ¢ transfectamos em células de carcinoma
folicular da tircoide (WRO) ¢ metdstase para pulmdo (FTC 238).
Para a subclonagem de ABI3, seu cDNA foi amplificado com primers
que contém sitios de restri¢io para as enzimas EcoRI e BamHI nas
extremidades. O produto de PCR foi clonado em vetor especifico
(pCR2.1-TOPO) ¢ transformado em bactérias MACH1. O plasmideo
foi digerido com as enzimas que reconhecem os sitios de clonagem
(EcoRI e BamHI) ¢ o fragmento obtido foi subclonado em vetor de
expressio phCMV2 que contém tag HA N-terminal. A confirmagio
do inserto ¢ sua orientagdo foram realizadas por sequenciamento em
todas as etapas ¢, entdo, foram transfectadas por eletroporagio células
WRO ¢ FTC238. Observamos, por meio de RT-qPCR, que ambas as
células transfectadas com o vetor contendo o gene ABI3 apresentaram
aumento consideravel da expressio do mRNA de ABI3 em relagio ao
controle transfectado com o vetor vazio (p < 0,01). Esse aumento da
expressdo foi confirmado por Western blot em células FTC 238, em
que verificamos a presenga da proteina HA-ABI3 recombinante (52-
72kDa). Sendo assim, podemos concluir que o gene ABI3 foi corre-
tamente subclonado em vetor de expressio phCMV2, que esse vetor
¢ funcional, pois as células transfectadas com ele apresentam aumento
da expressio do mRNA de ABI3 que foi confirmado pela presenca da
proteina recombinante (HA-ABI3). A geragio desse modelo experi-
mental em células de carcinomas da tireoide ¢ de extrema importincia
para a realizagio de futuros estudos funcionais com a proteina ABI3
que permitirdo elucidar a via de sinalizagdo associada a ABI3 e, dessa
forma, determinar seu papel na patogénese ¢ progressio tumoral. Fa-
pesp; CNPq.

P17 ADENOMA TOXICO COMO APRESENTACAO INICIAL

DE CARCINOMA FOLICULAR DA TIREOIDE ASSOCIADO A
METASTASES OSSEAS FUNCIONANTES: RELATO DE CASO

Raissa Rafaela Castro Maia', Aline Maria Cavalcante Gurgel',

Briana Rachid Dias!, Bruna Shigueko Lemos Nakano', Marcela
Saturnino Caselato Vaz', Thais Gomes de Melo', Ligia Vera Montali da
Assumpcdo’, Denise Engellbrecht Zantut Wittmann', Patricia Sabino
de Matos'

!Faculdade de Ciéncias Médicas - Universidade Estadual de Campinas (Uni-
camp), Campinas, SP

Paciente masculino, aos 50 anos iniciou quadro de tireotoxicose de-
corrente de um adenoma toxico em lobo direito da tireoide. Realizou
tireoidectomia cujo anatomopatoldgico resultou em carcinoma foli-
cular de tireoide de 5,5 x 4,0 x 3,5 cm. Realizou pesquisa de corpo
inteiro (PCI) com baixa probabilidade de restos cervicais ou de me-
tastases a distancia; apés um ano, a PCI com tircoglobulina (TG)
estimulada de 74,9 ng/ml mostrou recidiva a distdncia em regioes
frontoparietal direita, maxilar esquerda, cervical anterior, em 0ssos
da bacia ¢ em colo femoral. Foi submetido a radiodoterapia (RIT)
com 300 mCi. Em 2002, a PCI mostrou metastases na crista ilfa-
ca direita, 9° arco costal posterior esquerdo, recebendo novamente
300 mCi. Evoluiu com persisténcia tumoral recebendo, em 2004,
uma dose de 300 mCi. Com dose acumulada de 1.000 mCi, houve
aumento da TG, hipercaptagio no 9° arco costal posterior esquer-
do, crista ilfaca direita e ter¢o médio de fémur direito. Em 2006, foi
submetido a ressec¢do cirtirgica das dreas acometidas com posterior
diminuigdo dos niveis de tircoglobulina. Em 2010, o paciente apre-
sentou clinica de tireotoxicose, associado a sintomas de baixo débito
secunddrios a fibrilagdo atrial e hipertensio pulmonar. As metdstases
Osseas tornaram-se funcionantes, sendo submetido a ressecgdo delas
por cirurgia radioguiada. Apresentou remissio do quadro de tirco-
toxicose ¢ diminui¢io dos niveis de tireoglobulina. Discussdo: A as-
sociacdo de metastases Osseas de cancer diferenciado de tireoide com
tireotoxicose ¢ raro na literatura, com apenas 68 casos descritos, ¢ sua
associagdo com nddulo auténomo de tireoide é ainda menos frequen-
te. O mecanismo molecular ainda ¢ incerto, todavia em alguns casos
ha presen¢a de imunoglobulinas que podem atuar em receptores do
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TSH, promovendo crescimento tumoral e desenvolvendo de hiperti-
reoidismo. Aproximadamente, 10% dos pacientes com nédulos soli-
tarios apresentam TSH suprimido e nédulo hiperfuncionante, sendo
raramente malignos. A grande maioria dos pacientes com carcinoma
da tireoide ¢ eutireoidiana. O caso acima representa um exemplo in-
comum em que um nédulo quente era neoplasia, e, dependendo das
caracteristicas do nédulo e da clinica do paciente, se faz necessario re-
alizar pungao por agulha fina ¢ até tirecoidectomia. Autores acreditam
que alguns nédulos auténomos de tireoide podem ter mutagdes no
receptor de TSH e no gene Ki-Ras, o que poderia justificar tal trans-
formagdo neoplisica. Conclusao: Apesar de raro, foi por meio de um
diagndstico precoce e tratamento adequado que o paciente obteve
evolugio clinica favoravel.

P18 ANALISE DA IDADE COMO PRINCIPAL FATOR
PROGNOSTICO EM CARCINOMAS PAPILIFERO DA TIREOIDE:
PONTO DE CORTE EM 45 ANOS PODE NAO SER O MAIS
ADEQUADO PARA ASSOCIACAO COM O PROGNOSTICO
Lucas Gomes Silva', lvan Marcelo Gongalves Agra', Gilney Silva
Porto!, Renata D’Andrada Silva', Alexis Dourado Guedes!

! Hospital Aristides Maltez (HAM), Salvador, BA

Introdu¢io: O carcinoma de tireoide ¢ a neoplasia maligna endé-
crina mais comum, apresenta incidéncia maior em mulheres ¢ o fator
progndéstico mais importante ¢ a idade. O sistema TNM preconiza
que pacientes com idade superior a 45 anos apresentam pior prog-
nostico. Objetivo: O objetivo deste estudo foi testar a hipotese de
que o ponto de corte para pior prognostico seja de 60 anos em
vez de 45 anos como preconizado pelo TNM. Delineamento: Es-
tudo retrospectivo. Materiais: Neste estudo foram analisados 291
pacientes portadores de carcinomas bem diferenciados da tircoide
submetidos a tratamento cirtrgico. A idade dos pacientes variou de
14 a 91 anos (mediana de 40 anos). A maioria dos pacientes cra
do género feminino (86,7%) ¢ negros ou pardos (91,4%). Em rela-
¢d0 ao estadio clinico: 206 pacientes apresentavam estddio clinico I
(70,8%), 38, estidio II (13,1%), 17, estidio IIT (5,8%) ¢ 30, estd-
dio IV (10,3%). O tipo histoldgico foi carcinoma papilifero classico
em 252 casos (86,6%), carcinoma folicular em 21 (7,2%) ¢ variantes
do carcinoma papilifero em 18 (6,2%). Métodos: Os casos foram
todos avaliados por meio de preenchimento de ficha com informa-
¢oes demogrificas ¢ clinicas, que posteriormente foram tabuladas
em uma planilha de dados. Anilise estatistica foi realizada utilizando
programa SPSS para Windows v.17. Resultados: Os pacientes fo-
ram divididos em trés grupos para efeito de avaliagio do impacto
prognostico: pacientes com idade inferior a 45 anos — Grupo I —,
pacientes com idade entre 45 ¢ 60 anos — Grupo II — ¢ pacientes
com idade superior a 60 anos — Grupo III. Nio houve diferenga
entre os grupos em relagio ao estddio N e ao tipo histolégico (p =
0,65 ¢ 0,43, respectivamente). A sobrevida livre de recorréncia em
5 ¢ 10 anos foi de 94,2% ¢ 63,6% para o Grupo I, de 97,2% ¢ 72,7%
para o Grupo IT e de 75,7% ¢ 41% para o Grupo 111, respectivamente
(p = 0,001). Nao houve diferenga estatistica entre os grupos I e II
(p = 0,4). Considerando-se a estratifica¢do preconizada pelo sistema
TNM, < 45 anos ¢ > 45 anos, a sobrevida livre de recorréncia em 5 ¢
10 anos foi de 94,2% ¢ 63,6% ¢ de 89,5% ¢ 55,9%, respectivamente,
ndo alcangando significincia estatistica (p = 0,39). Houve apenas
um 6bito relacionado ao cincer na nossa casuistica, uma mulher de
53 anos. Conclusao: O carcinoma bem diferenciado da tireoide ¢
uma doeng¢a de bom prognéstico, e apenas uma paciente em nossa
casuistica morreu em decorréncia da neoplasia. A faixa etdria de pa-
cientes acima de 60 anos se apresentou como o grupo de pacientes
com pior prognoéstico. Os pacientes com idade entre 45 ¢ 60 anos
apresentaram progndéstico tio bom quanto os pacientes com menos
de 45 anos. Nossos resultados sugerem que a idade acima de 60 anos
prediz o risco de recorréncia mais fielmente que a idade acima de 45
anos preconizada pela classificagaio TNM.
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P19  ANALISE DAS CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS
DE CARCINOMAS DE TIREOIDE E A CORRELACAO COM A
PRESENCA DE TIREOIDITE DE HASHIMOTO

Maria Isabel Cunha Vieira Cordioli', Mauro Ajaj Saieg? Adriana
Oliveira Nascimento?, Ana Karine de Oliveira?, Murilo Mello®, Nilza
Maria Scalissi', Adriano Namo Cury!

! Servico de Endocrinologia e Metabologia da Santa Casa de Misericérdia de
S&o Paulo, SGo Paulo, SP 2 Servico de Patologia da Santa Casa de Misericordia de
S&o Paulo, S&o Paulo, SP* Departamento de Fisiologia da Santa Casa de Miseri-
cordia de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP

Introdugdo: A associagdo entre o carcinoma papilifero da tireoide
(CPT) e a tireoidite de Hashimoto (TH) ¢ debatida na literatura ha
décadas, porém permanece controversa. Estudos prévios sugerem
que o infiltrado inflamatério caracteristico da TH poderia predispor
a ocorréncia do CPT. Recentemente, estudos moleculares evidencia-
ram dados que corroboram essa associagdo, por meio da detecg¢do de
alteragdes caracteristicas do CPT, como o rearranjo RET/PTC, em
pacientes com TH e sem evidéncia de malignidade. Além disso, hd
evidéncias de que a presenga de TH poderia influenciar na ocorrén-
cia de caracteristicas histopatolégicas com repercussao na evolugio e
prognostico dos pacientes com CPT. Objetivo: Investigar a ocorrén-
cia de CPT associado a TH e correlacionar esses achados com carac-
terfsticas histopatoldgicas do CPT. Métodos: Um total de 94 tecidos
de pacientes submetidos a tratamento cirtrgico com o diagnéstico de
CPT foi revisto ¢ as seguintes caracteristicas histolégicas foram avalia-
das: tamanho tumoral, subtipo histoldgico, presen¢a de TH associada,
multicentricidade, metastase linfonodal, invasdo vascular e perineural.
Dados clinicos foram obtidos por meio de pesquisa em prontudrios
médicos. Resultados: A concomitancia de CPT e TH foi verificada em
35 pacientes (37,2%). A ocorréncia de tumor multicéntrico entre os
pacientes do grupo com TH associada foi significativamente superior
a verificada em pacientes sem TH (p = 0,004). Verificou-se também
um maior nimero de pacientes classificados em estigios com melhor
prognostico (T1 e T2) no grupo de pacientes com TH associada (p =
0,02). Quando analisado isoladamente o tamanho tumoral, verificou-
-se um menor didmetro médio em pacientes na presenga de TH (1,56
+ 1,30) em comparagiao com pacientes sem TH (2,51 + 2,09), uma
diferenca também estatisticamente significativa (p = 0,025). Com re-
lagao a outras caracteristicas histolégicas como metdstase linfonodal ¢
invasio vascular ¢ perineural, ndo se encontrou diferenga estatistica-
mente significativa entre os pacientes com ou sem TH. Conclusio:
Uma associagdo significativa entre a presen¢a de tumor multifocal e
a ocorréncia de uma maior proporg¢io de tumores classificados como
T1 e T2 e com menor didmetro médio foi verificada no grupo de
pacientes com TH associada. Uma melhor compressio dos mecanis-
mos envolvidos na associagio entre a resposta imune ¢ a ocorréncia
de CPT e a possivel interferéncia com caracteristicas histolégicas com
implica¢do prognéstica é de suma importancia. Esse conhecimento
pode ser ttil na implantagio de estratégias futuras na preven¢io do
desenvolvimento tumoral, assim como no desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas para o PTC.

P20  ANALISE DOS RESULTADOS DO TRATAMENTO DE 52
PACIENTES PORTADORES DE CARCINOMA BEM DIFERENCIADO
DA TIREOIDE LOCALMENTE AVANCADO

lvan Marcelo Gongalves Agra', Lucas Gomes Silva', Renata
D’'Andrada Silva', Gilney Silva Porto!, Alexis Dourado Guedes!

! Hospital Aristides Maltez (HAM), Salvador, BA

Introdu¢do: Os carcinomas bem diferenciados da tireoide sdo consi-
derados tumores de bom prognéstico ¢ de comportamento biologico
pouco agressivo. Alguns tumores podem apresentar comportamento
adverso. Objetivo: O objetivo deste estudo foi analisar os resultados
do tratamento de carcinomas da tireoide localmente avangados. Ma-
teriais: Neste estudo foram analisados 52 pacientes submetidos a ci-
rurgia para carcinomas da tircoide localmente avangados, com base em
um banco de dados com 291 pacientes. O tipo histoldgico foi carcino-
ma papilifero classico em 50 pacientes (96,2%), carcinoma folicular em

1 paciente (1,9%) e carcinoma papilifero variante de células de Hur-
thle em 1 caso (1,9%). Vinte ¢ oito pacientes (52,8%) tinham menos
de 45 anos, 11 pacientes tinham entre 45 ¢ 60 anos (20,8%) ¢ 14 pa-
cientes tinham mais de 60 anos (26,45). Os pacientes apresentaram-se
como cN positivo (N1a ou N1b) em 23,1% dos casos. O tratamento
cirargico foi tireoidectomia total em 21 casos (40,4%) e tircoidec-
tomia total associada a esvaziamento cervical em 31 casos (59,6%).
Quarenta ¢ oito pacientes (92,3%) fizeram iodoterapia adjuvante. Mé-
todos: Os casos foram todos avaliados por meio de preenchimento de
ficha com informagdes demogrificas ¢ clinicas. Analise estatistica foi
realizada utilizando programa SPSS para Windows v.17. Resultados:
Houve maior incidéncia de carcinoma localmente avangado entre os
pacientes com mais de 60 anos, em comparagdo com os pacientes com
menos de 45 anos ¢ os pacientes entre 45 ¢ 60 anos (29,2%, 16% ¢
15,5%, respectivamente). No entanto, essa diferenga nio foi estatisti-
camente significante. Vinte ¢ seis dos 31 pacientes submetidos a esva-
ziamento cervical apresentavam metastases para linfonodos cervicais
(83,9%). Vinte pacientes tinham nédulos > 4 cm (37,7%). A estrutura
adjacente a tireoide mais comumente infiltrada foi a musculatura pré-
-tireoidiana em 37 casos (71,2%), seguida do nervo recorrente em 18
casos (34,6%) e da traqueia em 16 (30,8%). Quarenta e trés pacientes
(81,1%) ndo apresentavam sinais de recorréncia até a tltima informa-
¢d0 no seguimento, 2 pacientes (3,8%) apresentaram recidiva local e
ndo foram resgatados com cirurgia, 4 (7,6%) pacientes apresentaram
recidiva no pescogo ¢ foram submetidos a cirurgia de resgate com con-
trole locorregional ¢ 5 pacientes (9,5%) apresentaram metastase a dis-
tancia. A sobrevida livre de recorréncia (SLR) foi de 85,1% em 5 anos
e de 52,3% em 10 anos. Ndo houve diferenga na SLR de acordo com
a faixa etdria (p = 0,06). Conclusao: A despeito da agressividade local
dos pacientes com carcinomas bem diferenciados localmente avangado
da tireoide, os resultados do tratamento sdo satisfatérios ¢ em mais
de 80% dos casos foi possivel o controle locorregional. Os musculos
pré-tireoidianos, o nervo recorrente ¢ a traqueia foram as estruturas
mais comumente acometidas. Mais de 80% dos pacientes submetidos
a esvaziamento cervical tinham metdstases cervicais.

P21 ANGIOSSARCOMA DE TIREOIDE EM PACIENTE
PROVENIENTE DE REGIAO NAO ALPINA: RELATO DE CASO

Karla Danielle dos Santos', JUlia Torella Guedes!, Paulo Tannus
Jorge!, Maria Luiza Mendonga Pereira Jorge', Sindeval José da Silva?,
Marcus Aurelho de Lima?, Savio de Moraes?

! Servico de Endocrinologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
de Uberléndia (UFU), Uberlandia, MG, Brasil. 2 Servico de Cirurgia de Cabeca e
Pescoco do Hospital de Clinicas da UFU, Uberléndia, MG, Brasil. * Departamento
de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Tridngulo
Mineiro (UFTM), Uberaba, MG, Brasil

Introdu¢iao: Angiossarcomas sio neoplasias incomuns que correspon-
dem a menos de 1% de todos os sarcomas. O hemangiossarcoma de
tireoide ¢ uma rara e agressiva doenga, com predile¢do por areas en-
démicas para bdcio, classicamente descrita nos Alpes na Europa, onde
constitui de 2% a 10% dos tumores malignos da glindula. Em outras
partes do mundo, a neoplasia ¢ extremamente rara. A maioria dos ca-
sos expressa marcadores endoteliais como Ulex, antigeno relacionado
ao fator VIII, CD34 ¢ CD31. Este, no momento, ¢ considerado o
marcador mais sensivel ¢ especifico de diferenciagio endotelial, sendo
expresso em 90% dos angiossarcomas ¢ em menos de 1% dos carcino-
mas. O tratamento de primeira escolha ¢ a cirurgia e, se essa nao for
possivel, radioterapia ¢ eventualmente quimioterapia estdo indicadas.
Metastases estao associadas a pior prognostico e limitam a expectativa
de vida a poucos meses, embora existam casos de longa sobrevida,
especialmente em dreas ndo endémicas para bocio. Bom progndstico
foi relatado na auséncia de tumor extraglandular no momento da ci-
rurgia. Relato de caso: Mulher, 93 anos, com queixa de disfagia, disp-
neia ¢ aumento progressivo de volume cervical ha cerca de seis meses.
Ao exame fisico, detectou-se bocio volumoso, endurecido, aderido a
planos profundos, sem linfonodomegalias. A fungdo tircoidiana era
normal. A ultrassonografia identificou presenga de bocio multinodular
¢ a cintilografia mostrou-se normocaptante com nédulos quentes do-
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minantes. Foi, entdo, realizada tomografia computadorizada cervical,
que mostrou lesdo expansiva em topografia de tircoide, de aspecto
cistico, com componente sélido, paredes regulares, com presenga de
calcificagoes de permeio, sem realce apds contraste intravenoso, me-
dindo cerca de 9,5 x 7,0 cm, deslocando a traqueia ¢ a laringe para
a esquerda. Apés uma tentativa frustrada de bidpsia incisional, por
causa da presenga de grande cisto hemorrigico, a paciente foi subme-
tida a tireoidectomia total com exérese de volumosa massa de aspecto
cistico-sélido na tireoide bilateralmente, aderida a musculatura pré-
-tireoidiana ¢ a laringe. O anatomopatologico sugeriu a presenca de
hemangiossarcoma epitelioide grau III com 6,1 x 5,5 cm no maior
didmetro, ndo circunscrito, com extensa necrose ¢ anaplasia modera-
da. Nio foi observada invasdo vascular sanguinea/linfitica ¢ o tumor
foi estadiado como pT2b; pNX; pMX. O diagnéstico foi comprovado
por meio da imunoistoquimica pela presenga de CD31, CD34 (fo-
calmente) e FLI1 positivos e a paciente encontra-se em radioterapia.
Conclusao: Trata-se de um raro caso de angiossarcoma de tireoide.
Essa neoplasia deve ser considerada no diagndstico diferencial do car-
cinoma anaplasico pela semelhanga na apresentagdo clinica.

P22 ARMADILHAS EM EXAME DE ALTA SENSIBILIDADE
COMO PCI COM 13110DO POS-DOSE NO CARCINOMA
DIFERENCIADO DE TIREOIDE

Marta de Oliveira Rezende', Denise Ferreira Rodrigues', Marco Aurélio
Abrahdo Reis', Adelanir Antonio Barroso!

" Nuclear MedCenter Ltda., Belo Horizonte, MG

Introdugio: E essencial na avaliagio de exames complementares o co-
nhecimento de fatores limitantes de sua sensibilidade ¢ especificidade,
assim como em um exame funcional como a pesquisa de corpo inteiro
(PCI) com 1311 a biodistribui¢do do radionuclideo e potenciais arte-
fatos de imagem, que possam estar presentes, deverdo ser conhecidos.
Objetivo, métodos e resultados: O objetivo deste trabalho ¢ de-
monstrar, por meio de cinco casos clinicos de pacientes atendidos no
servi¢o, considerado como referéncia em tratamento com radioiodo
em pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) em Mi-
nas Gerais, areas de captagio anoémala que podem se comportar como
armadilhas em PCI, exame este de alta sensibilidade para detecgdo de
lesoes secundirias, que podem alterar a conduta imediata, bem como
o seguimento desses pacientes. O diagnéstico e o tratamento com
radioiodo para cincer de tireoide visa a identificagio e a ablagio de
tecido tireoidiano residual pds-tireoidectomia total e tecido tumoral
a distincia de CDT. Temos como captagio fisiologica do radioiodo
as ocorridas em glandulas salivares, mucosa nasal, tireoide, mamas,
estomago, bem como eliminagido renal e intestinal, ¢ a concentragio
hepdtica com elimina¢do biliar pode ser evidenciada, particularmen-
te em PCI pds-dose com doses elevadas de 1311. Diversos trabalhos
mostram que o iodeto estd presente no liquido extracelular, nas he-
micias, fluido intraluminal do trato gastrointestinal, sendo com maior
concentragao na tireoide. O transporte ¢ realizado pelo cotransporta-
dor sédio-iodeto (NIS), presente no tiredcito e em outros tecidos ca-
pazes de concentrar iodo. A sensibilidade (S) da PCI estd diretamente
relacionada a dose administrada, com relatos de S de até 60% para
doses de até 185 MBq ¢ acima de 75% para doses acima de 3700-7200
MBq. Embora seja considerado um exame de alta especificidade (E),
dreas de acimulo do 1311 podem ser evidenciadas pela contaminagao
por secregdes fisiologicas, acimulo em condigdes nio malignas, como
mucosa gastrica ectopica; outras anormalidades gastrointestinais;
anormalidades do trato urindrio; anormalidades em mamas; cistos ¢
abscessos; sitios de infec¢do e inflamagdo; e neoplasias ndo tireoidia-
nas, situagoes essas que se apresentam como falsos-positivos, como os
casos que apresentamos podem demonstrar. Conclusio: E fato que
por vezes nos surpreendemos com dreas de captagio andémala do 1311,
particularmente em PCI p6s-dose terapéutica. O prosseguimento pro-
pedéutico por meio de correlagio com métodos anatomicos de ima-
gem, exames anatomopatolégicos ou mesmo imagens tardias da PCI
podem confirmar, muitas das vezes, a ocorréncia de falsos-positivos,
como buscamos demonstrar.
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P23 AVALIACAO DE AGRESSIVIDADE TUMORAL EM
PACIENTES QUE APRESENTAM BRAF V60OE EM AMOSTRAS DE
PUNCAO ASPIRATIVA DE NODULOS TIREOIDIANOS

Tatiana Marina Vieira Giorgenon', Cesar Seigi Fuziwara? EdnaT.
Kimura?, Patricia Kinzle Ribeiro Magalhdes', Léa Maria Zanini Maciel'

! DivisGo de Endocrinologia, Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Me-
dicina de Ribeirdo Prefo - Universidade de S&o Paulo (FMRP-USP), RibeirGio Preto, SP
2 Departamento de Biologia Celular e do Desenvolvimento, Instituto de Ciéncias
Biomédicas (ICB), USE SGo Paulo, SP

Introdu¢io: O carcinoma papilifero (CPT) ¢ o tipo mais comum de
cancer tireoidiano e representa 77% dos casos em nossa casuistica. A
maioria deles tem excelente prognéstico, entretanto alguns tém evo-
lugio mais agressiva ¢, destes, muitos apresentam mutagoes em genes
associados a cincer, como o BRAF. Objetivos: Avaliar a classificacio
TNM de pacientes submetidos a cirurgia de tireoide que apresentam
a pesquisa de mutagio BRAF V60OE positiva em amostras de pun¢ao
aspirativa de tireoide com agulha fina (PAAF). Material e métodos:
142 pacientes com doen¢a nodular tireoidiana foram submetidos a
PAAF e pesquisa da mutagio BRAF V60OE no material do lavado da
agulha de pungio, totalizando 177 nédulos avaliados. A pesquisa da
mutagio foi realizada por meio da extra¢io ¢ amplificagio do DNA
por PCR com primers especificos ¢ posterior digestio com a enzima
Xbal. Setenta ¢ um pacientes (87 nédulos avaliados) foram submeti-
dos a cirurgia e tiveram seus dados clinicos revistos para estadiamento
TNM e avaliagio de agressividade tumoral. Resultados: A pesquisa
para mutagio BRAF foi positiva em 23 amostras (13%) de 18 pacien-
tes. Até o momento, foram operados 15 dos 18 pacientes positivos
para a muta¢io BRAF, todos com o diagnéstico de CPT. Dos 124
pacientes negativos para mutagio BRAF, 56 ji foram submetidos a
cirurgia, ¢ em 24 deles o exame anatomopatolégico foi compativel
com CPT. A prevaléncia da mutagio BRAF foi de 38,5% nos pacientes
diagnosticados com o CPT (15,/39 pacientes). A idade de diagnodstico
do CPT foi maior nos pacientes com a mutagio do que naqueles sem
cla (med: 53 »s. 39 anos; p = 0,009). Comparado com o grupo sem a
mutagdo, o grupo de pacientes com CPT e com a mutagao foi consti-
tuido por uma propor¢io maior de homens (5/15 ¢ 1,/24 pacientes;
p = 0,0236) ¢ de estaidios TNM mais avan¢ados (estidio I = 40 vs.
83,3%; 11 = 13,3 »s. 12,5%; 111 = 26,7 »s. 0% ¢ IV = 20 vs. 4,2%; p =
0,01). A presenga de extensdo extratireoidiana, invasio da capsula e
ganglios metastiticos foi de 6,7%, 26,7% ¢ 40% nos pacientes com a
mutagdo e de 4,2%, 25% ¢ 4,2% nos pacientes sem a mutagio, respec-
tivamente, com diferenga estatistica apenas para a presen¢a de metds-
tases ganglionares (p = 0,082). Conclusio: A clevada prevaléncia dos
estadios III ¢ IV na classificagio TNM ¢ o maior niimero de porta-
dores de metastases ganglionares entre os pacientes com CPT e pre-
senga da mutagio BRAF V60OE do que entre aqueles sem a mutagao
demonstram que essa mutagio confere maior agressividade ao tumor.
Sendo assim, a pesquisa da mutagdio BRAF em amostras colhidas por
PAAF deve ser considerada uma valiosa ferramenta na indicagio do
melhor manejo terapéutico para cada paciente, sugerindo tratamentos
mais agressivos nos portadores da mutagio.

P24 CARCINOMA CRIBIFORME VARIANTE MORULAR

Paula de Aragdo Prazeres!, Gustavo Caldas', Francisco Bandeird!

! Unidade de Endocrinologia e Diabetes - Hospital Agamenon Magalhdes,
Recife, PE

Introdugao: O carcinoma cribiforme variante morular (CVM) ¢ um
subtipo histoldgico raro do carcinoma papilifero de tireoide. Pode vir
associado a polipose adenomatosa familiar (PAF) apresentando mu-
tagoes genéticas no gene APC ou apresentar-se de forma esporadica.
Individuos com mutagdes nesse gene tém quase 100% de risco de
desenvolver carcinoma colorretal. Relato de caso: Paciente feminina
39 anos, submetida em out. /2003 a tireoidectomia total, por suspeita
de carcinoma papilifero. O histopatoldgico evidenciou uma variante
cribiforme morular associada a dreas de tumor de células altas e colu-
nares. Realizada radioabla¢io com iodo no pds-operatério na dose de
150 mci, sendo negativa para metastases. A colonoscopia nio encon-
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trou polipose. Apo6s dois anos ocorreu uma recidiva na musculatura
cervical com linfonodos livres de metdstases. Recebeu uma segunda
dose de radioablagio com 1131 (150 mci) em junho/2005. A PCI
pés-dose nio evidenciou captagdo significativa. Durante o periodo de
maio de 2006 a abril de 2008 houve duas recidivas linfonodais cer-
vicais e para tecido fibromuscular cervical. Como ndo havia resposta
a0 iodo radioativo ¢ os valores de tircoglobulina (TG) permaneciam
continuamente baixos, foi realizada em 2008 a radioterapia externa
cervical coadjuvante, na dose de 4.000 RAD. Durante o periodo de
dois anos e meio, a paciente esteve livre de doenga, porém em janeiro
de 2011 realizou um PET-CT, que mostrou nédulos pulmonares de
1,3 cm, com aumento da atividade glicolitica, confirmado por meio
de tomografia computadorizada (TC) e sugestiva de metdstases pul-
monares. Realizada cirurgia toracica, que confirmou se tratar de me-
tastases de carcinoma cribiforme, negativo para TG e positivo para
citoceratinas. Foi iniciada terapia com inibidores da tirosina quinase,
Sorafenide 200 mg duas vezes ao dia. A paciente vem se manten-
do estavel até a presente data, sem efeitos colaterais significativos ou
aumento das lesdes pulmonares. Conclusao: Existe uma comprova-
da relagdo entre carcinoma cribiforme variante morular ¢ a polipose
adenomatosa familiar, devendo, assim, ser realizada a triagem nesses
pacientes. Esse caso demonstra as recidivas a terapia cirtrgica e a ra-
dioablagio com o iodo, mostrando que muitos desses tumores nio
respondem ao tratamento convencional. Evidenciou-se uma resposta
parcial a radioterapia externa com um perfiodo maior de remissio da
doenga, como também foi mostrada uma nova alternativa terapéutica
com o uso dos inibidores de tirosina nos pacientes que deixaram de
responder a radioablac¢io.

P25 CARCINOMA ANAPLASICO DE TIREOIDE: RELATO DE
CASO COM SEGUIMENTO DE 29 MESES

Carina Gabriela Correa’, Marcelo Fernando Ronsoni', Mariana
Costa Silva', Maria Heloisa Busi da Silva Canalli', Cristina Silva
Schreiber Oliveira’, Marisa Helena César Coral’, Alexandre Hohl!

! Servigo de Endocrinologia, Departamento de Clinica Médica, Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC), Florianépolis, SC

Introducio: O carcinoma anaplasico de tireoide representa 1% a 2%
de todas as neoplasias malignas da glindula. Mais comum em idosos,
com ligeiro predominio pelo sexo feminino. Incidéncia aumentada
em dreas deficientes em iodo. Possuem proliferagio muito rapida, in-
vadindo estruturas adjacentes. £ o tumor mais agressivo da tireoide,
com média de sobrevida de seis meses ap6s o diagnéstico. Relato do
caso: Paciente masculino, 53 anos, com histéria de aumento do vo-
lume cervical, com evolugio de cerca de um ano. Ultrassonografia
cervical evidenciou aumento do volume da tirecoide a custa de lobo
direito onde se identificaram multiplos nédulos sélidos, com aspecto
de boécio multinodular. Pungio aspirativa com agulha fina demons-
trou neoplasia maligna indiferenciada. Submetido a tireoidectomia to-
tal em setembro de 2009. Anatomopatoldgico: carcinoma anapldsico
de tircoide com extensdo extratireoidiana, com quadro morfolégico
¢ imunoistoquimico de carcinoma anapldsico, variante sarcomatoide.
Encaminhado para acompanhamento oncolégico, sendo realizado tra-
tamento quimioterdpico com taxol e doxorrubicina e quatro sessoes
de radioterapia. Apresenta boa evolu¢io clinica, em uso de levotiro-
xina 150 pg/dia. Estadiamento clinico pés-cirurgico sistemdtico nio
evidencia lesdo persistente ou recidiva local. Discussio: Diante do
aumento da detec¢io de nédulos tireoidianos com o avango dos exa-
mes de imagem, temos evidenciado um crescente nimero de pacientes
com diagnostico de neoplasia tireoidiana. Embora raro, o carcinoma
anaplasico deve sempre ser incluido no diagndstico diferencial de né-
dulos com crescimento ripido, embora no nosso caso o crescimento
tenha ocorrido de forma mais lenta que o usual. Mesmo que a litera-
tura relate sobrevida limitada, o paciente desse caso se encontra com
sobrevida livre de doenga de 29 meses ¢, principalmente, com boa
qualidade de vida. Questiona-se um subtipo tumoral de carcinoma
anapldsico de melhor prognéstico.

P26 CARCINOMA DE TIREOIDE COMO SEGUNDA
NEOPLASIA APOS TRATAMENTO DE TUMOR DE WILMS: RELATO
DE CASO

Bruna Shigueko Lemos Nakano', Guilherme Guaragna Filho',
Marcelo Rizzatti', lzilda Aparecida Cardinalli', Alfio José Tincani,
Simone dos Santos Aguiar', Patricia Sabino de Matos', Maria Tereza
Matias Baptista!

! Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (Uni-
camp) e Centro Infantil Dr. Domingos A. Boldrini, Campinas, SP

Introdugdo: O tumor de Wilms ¢ raro na infincia ¢ o tratamento
inclui cirurgia e quimioterapia com ou sem radioterapia. O carcinoma
de tireoide ¢ incomum em criangas ¢, em geral, s3o tumores primdrios,
em que hd expressio aumentada do gene WT1, um gene supressor
tumoral. O cancer de tireoide como segunda neoplasia ¢ descrito, em
especial apds tratamento de neoplasias hematoldgicas, de sistema ner-
voso central e retinoblastoma, sendo o subtipo papilifero o principal,
também ligado a radiagio. H4 casos descritos de cancer de tireoide
apds quimio + radioterapia, s6 quimio ou radioterapia (envolvendo
ou ndo a regido cervical), ou mesmo sem nenhuma destas. Em poucos
relatos o carcinoma de tirecoide ocorreu como segunda neoplasia apds
tumor de Wilms. Relato de caso: Menina branca, 8a 9m, tratada de
tumor de Wilms aos 3a 3m. Recebeu quimioterapia (Actinomicida
D, Vincristina ¢ Doxorrubicina) e radioterapia. Apds cinco anos re-
latava aumento recente do volume cervical. Palpada massa em regiao
cervical anterior D (4,0 cm), pouco movel, sem linfonodos cervicais
palpdveis. Ultrassonografia: tircoide com ecotextura heterogénea, vo-
lume aumentado a custa do lobo D, todo ocupado com nddulo sélido
(N1), predominantemente hipoecogénico, heterogéneo, com fluxo
central ao Doppler e nédulo sélido (N2), hipoecogénico, na transi¢ao
istmo/lobo E, sem fluxo ao Doppler; linfonodos cervicais com perda
da defini¢do hilar, arredondados, nas cadeias II, [IT e IVa D e Il ¢
Va E; TC com contraste: lobo D aumentado por nédulo. Citologia
da puncio aspirativa de N1: categoria VI — Bethesda, 2009. Reali-
zada tireoidectomia total + esvaziamento cervical de compartimento
central bilateral e dos niveis II, III, IV e V a D, sem intercorréncias.
Discussdo: As altas taxas de sobrevida de pacientes oncolégicos com
as atuais terapias sdo acompanhadas de efeitos deletérios em longo
prazo, sendo uma segunda neoplasia um dos principais. Protocolos re-
centes de tratamento de tumor de Wilms tém evitado a radioterapia e
o uso da doxorrubicina em estddios iniciais, por estarem relacionados
a aumento de incidéncia de segundas neoplasias de diversos sitios, por
causa da interferéncia na sintese de DNA com lesdo de células normais
¢ neoplisicas ¢ por agir como sensibilizadora a radiagio. A ocorréncia
de neoplasia tireoidiana apés tratamento de tumor de Wilms é relativa-
mente rara, com poucos casos descritos. Nessa paciente, o tratamento
envolveu ressecgdo cirfirgica, quimio e radioterapia abdominal, evo-
luindo com carcinoma papilifero de tireoide, como segunda neoplasia.
Além da raridade e, embora haja fatores associados (muito jovem e
exposicdo a radioterapia ¢ a agentes alquilantes) que contribuem para
a ocorréncia da segunda neoplasia, nio ¢ possivel estabelecer relagao
causa-cfeito. Conclusdo: Ressalta-se o cancer de tireoide como segun-
da neoplasia, enfatizando a necessidade de seu rastreamento, por ser
pouco sintomadtica, em especial se houve exposi¢io a radio e quimio-
terapia, principalmente com a doxorrubicina.

P27 CARCINOMA DE TIREOIDE EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES NO ESTADO DO RIO GRANDE DO NORTE NO
PERIODO DE 2005 A 2010

Kayo César de Freitas Pereira’, Juliana Ferreira Dias Xavier', Nathdlia
Rayane Silva Wanderley', Gaia Fernanda Mesquita Nunes Filgueira’,
Isafran Emanuelly dos Santos Silva', Isabel Cristina Pinheiro Aimeida’
! Universidade Potiguar (UnP), Natal, RN

Introdugio: O carcinoma de tircoide ¢ uma condi¢io rara na infincia
¢ adolescéncia, correspondendo a cerca de 0,5%-3,0% das neoplasias
nessa faixa etdria. Em tal grupo, o comportamento bioldgico parece
apresentar multicentricidade e disseminagdo mais frequentemente, em-
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bora a taxa de sobrevida seja bastante elevada. Objetivos: Conhecer a
evolugio do cancer de tireoide em criangas e adolescentes no estado do
Rio Grande do Norte no perfodo de 2005 a 2010. Métodos: Reali-
zou-se um estudo retrospectivo a partir da andlise de 11 prontudrios,
considerando como varidveis: sexo ¢ idade dos pacientes, resultado da
pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF), tratamento proposto, tipo
histoldgico, presenga de metdstase locorregional, metdstase a distincia,
associagdo com bécio adenomatoso ¢/ou tireoidite de Hashimoto. A
populagdo desse estudo englobou todos os pacientes com idade infe-
rior a 18 anos atendidos no servi¢o de Cirurgia de Cabega ¢ Pescogo
do Hospital Dr. Luis Anténio com diagnéstico de carcinoma tireoi-
diano, no periodo de 2005 a 2010. Resultados: A faixa etiria média
foi de 13,7 anos, variando entre 5 ¢ 17; 10 pacientes pertenciam ao
sexo feminino ¢ 1 ao sexo masculino (1,75:1). A PAAF foi realizada
em somente dois casos, indicando carcinoma em um deles. Quanto ao
tratamento cirargico, 81,8% dos pacientes foram submetidos a tireoi-
dectomia total, 9,1% a tireoidectomia total com esvaziamento cervical
unilateral ¢ 9,1% a tireoidectomia parcial. O carcinoma papilifero foi o
tipo histolégico em 72,7%, sendo microcarcinoma isolado em um caso
¢ o carcinoma medular em 18,2%; 9,1% apresentaram multicentricida-
de, 9,1%, invasio extracapsular, 18,2%, linfonodos metastaticos ¢ 9,1%,
metistase a distincia. Nenhum paciente apresentou associagdo com
bécio adenomatoso ou tireoidite de Hashimoto, assim como nenhum
evoluiu com 6bito. Conclusido: O carcinoma de tireoide apresentou
maior incidéncia no sexo feminino, ainda que em proporgio inferior
aos valores citados na literatura. O carcinoma papilifero foi o principal
tipo histologico encontrado. Apesar do significativa ocorréncia de mul-
ticentricidade, invasio extracapsular e metédstases a distancia, a taxa de
mortalidade encontrada foi nula.

P28 DOENCA DE PAGET VERSUS METASTASE OSSEA DE
CARCINOMA PAPILIFERO DE TIREOIDE: RELATO DE CASO
Mariana Costa Silva', Marcelo Fernando Ronsoni', Maria Heloisa Busi
da Silva Canalli', Alexandre Hohl', Marisa Helena César Coral'

'Servigo de Endocrinologia, Departamento de Clinica Médica, Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC

Introdugio: Doenca de Paget (DP) em geral ¢ assintomatica ¢ diag-
nosticada ao acaso. A pelve ¢ frequentemente acometida nessa doen-
¢a, assim como nas metastases 6sseas (MO) de carcinomas de tireoide
(conforme literatura, menor apenas que coluna vertebral). A cintilogra-
fia 6ssea (CO) possui quase 100% de sensibilidade no diagnéstico de
DP e torna-se util nos pacientes com fosfatase alcalina normal, porém
ndo diferencia de MO. Relato do caso: Feminina, 50 anos, diagnosti-
co citolégico de carcinoma papilifero (CP) de tireoide com metdstase
linfonodal em 2007. Tireoidectomia total com esvaziamento cervical
bilateral. Anatomopatolégico: CP multifocal, maioria dos linfonodos
acometidos (T3N1bMx). Exames pds-operatérios: TSH 0,46 nIU /ml
[valor de referéncia (VR) 0,4 a 4,0], tireoglobulina (TG) 152 ng/ml
(VR < 55) ¢ antitircoglobulina (antiTG) 170 IU/ml (VR < 40). Reali-
zado Todo 131 200 mCi. Pesquisa de corpo inteiro (PCI) terapéutica:
captagdo na topografia de tireoide. TG ¢ antiTG elevadas mesmo com
TSH suprimido. Ultrassom cervical ¢ tomografia computadorizada
(TC) de térax: normais. PCI diagnéstica (2009): auséncia de captagio.
Manifestou queixas de dor em quadril a esquerda ¢ joclho direito. CO:
lesdo hipercaptante em quadril esquerdo ¢ fémur direito distal suge-
rindo metastase. Nova dose de 1131 350 mCi. Manteve TG e antiTG
clevadas ¢ dor dssea leve. Nova CO: reagio osteogénica em quadril
esquerdo ¢ fémur direito distal sugestiva de MO ou DP. TC cervical:
multiplos linfonodos submandibulares < 1 cm. TC de térax, abdome
¢ crinio: normais. TC de pelve: alteracio da arquitetura éssea em ileo
¢ isquio esquerdos, espessamento cortical e trabeculado 6sseo grossei-
ro compativel com DP. Servico de Reumatologia avaliou e concordou
com o diagnéstico de DD, apesar de fosfatase alcalina total de 122 U/1
(VR 65 a 300) ¢ isoenzima da fosfatase alcalina de 41% (predominincia
de isoenzima hepdtica ou intestinal). Pela persisténcia da TG elevada ¢
investigagio de MO inconclusiva, aguarda realizagio de PET SCAN.
Discussao: O diagnéstico diferencial de doenga de Paget ¢ metdstases
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Osseas ¢ dificil de se estabelecer por cintilografia dssea. Estas devem ser
interpretadas com cautela nos pacientes com histéria de carcinoma di-
ferenciado de tireoide, pois podem apresentar resultados falso-positivos
para MO. Nesses casos, a TC se torna util na diferenciagio.

P29 EXPRESSAO DE HLA-G EM TUMORES DA GLANDULA
TIREOIDE: UM POTENCIAL MARCADOR DIAGNOSTICO E
PROGNOSTICO?

Nathalie Lobo de Figueiredo Feitosa’, Patricia Klinzle Ribeiro
Magalhdes', Janaina C. O. Crispim?, Eduardo Antonio Donadi?,
Edson Garcia Soares®, Léa Maria Zanini Maciel'

! Departamento de Clinica Médica, Divisdo de Endocrinologia e Metabologia,
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade de S&o Paulo (FMRP-
-USP). 2 Divisdio de Imunologia, FMRP-USP ¢ Departamento de Patologia, FMRP-USR
RibeirGo Preto, SP

Introducio: O antigeno leucocitirio humano G (HLA-G) ¢ uma
molécula ndo clissica do complexo principal de histocompatibilidade
humano com multiplas propriedades imunorregulatérias. Diversos es-
tudos tém demonstrado a participagio do HLA-G na tumorigénese,
promovendo imunossupressao no microambiente tumoral. Objetivos:
Verificar se hd expressio do HLA-G em tecido tireoidiano normal,
bdcio, neoplasias benignas ¢ malignas da glindula tireoide. Avaliar a
diferencga de expressao entre os diversos tumores. Métodos: Foram
realizadas reagoes de imunoistoquimica, utilizando o anticorpo anti-
-HLA-G, em 70 casos de carcinomas papiliferos (CPT), 11 carcino-
mas foliculares (CFT), 7 carcinomas medulares (CMT), 20 adenomas
foliculares (AF), 22 bécios coloides (BC) e 12 tireoides normais. A
expressio de HLA-G foi avaliada pela area tumoral marcada, expressa
em percentagem, ¢ intensidade da expressio (leve, moderada ¢ acen-
tuada). Os dados clinicos foram obtidos por meio de revisoes de pron-
tudrio. Foi realizada andlise estatistica descritiva, utilizando-se média
+ desvio-padrio (DP) e mediana. Resultados: No tecido tireoidiano
normal n3o foi encontrada expressio do HLA-G. Em todos os CPT,
CFT, CMT e AF houve algum grau de expressio da molécula, embora
nio tenha sido encontrada diferen¢a entre os grupos. Em relagio a
drea tumoral marcada, os valores de média + DP (mediana) encontra-
dos foram: CPT = 68,7 + 23,2% (70%); CFT = 77,3 + 30,4% (90%);
CMT = 75,7 £ 27,6% (90%); AF = 59,5 + 30,5% (70%). Nio foi en-
contrada diferenga entre AF ¢ CFT (p = 0,0572). Os BC apresentaram
discreta expressio do marcador com drea marcada média + DP de 6,14
+ 11,9% ¢ mediana de zero. As percentagens de tumores classificados
com expressio leve, moderada e acentuada foram, respectivamente:
CPT=46%,41% e 13%; CFT = 64%, 36% ¢ 0%; CMT = 86%, 14% ¢ 0%;
AF = 55%, 30% ¢ 10%. Nos BC nio foi encontrada expressio do gene
em 68% dos casos, sendo o restante de intensidade leve e moderada
(27% ¢ 5%, respectivamente) em dreas hiperpldsicas. Conclusio: Esse
estudo demonstrou, pela primeira vez, que a molécula de HLA-G se
expressa preferencialmente em tecido tireoidiano neoplasico, com dis-
creta expressdo em areas hiperpldsicas de bocio e auséncia na tireoide
normal. O AF mostrou expressio semelhante ao CE, possivelmente
devido a expressio em células foliculares em proliferacdo. O presente
estudo sugere que o HLA-G deve ser alvo de maiores pesquisas, uma
vez que se mostra como potencial marcador tumoral e futuramente
um alvo em imunoterapias contra o cancer. Fapesp/Depto. de Clinica
Médica, Divisao de Endocrinologia ¢ Metabologia — FMRP-USP.

P30 FATORES DETERMINANTES DA SOBREVIDA E
MORTALIDADE EM CARCINOMA FOLICULAR DE TIREOIDE
EM CASUISTICA DE SERVICO UNICO ESPECIALIZADO EM
NEOPLASIA DE TIREOIDE

Thais Gomes de Melo', Denise Engelbrecht Zantut-Wittmann',
Elizabeth Ficher!, Ligia Vera Montali da Assumpgdo’

! Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas (Uni-
camp), Campinas, SP

Introdu¢io: O carcinoma folicular de tireoide (CFT) ¢ o subtipo
histolégico menos comum dos carcinomas derivados das células foli-
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culares ¢ apresenta comportamento biolégico diferente do carcinoma
papilifero (CPT). Em geral, o CFT se apresenta com mais metdstases a
distancia, ¢ mais agressivo ¢ de pior prognéstico que o CPT. Objetivo:
Estudar as caracteristicas clinico-histologicas, evolugio, sobrevida e fa-
tores que influenciam a sobrevida de pacientes com CFT seguidos em
servigo tnico especializado em neoplasia de tircoide. Métodos: Andlise
retrospectiva de 89 casos de CFT tratados com tireoidectomia total,
ablagdo com radioiodoterapia ¢ supressio de TSH, acompanhados de
1983 a 2009 no servigo de endocrinologia do Hospital de Clinicas da
Unicamp. A andlise da sobrevida foi estimada por método de Kaplan-
-Meier ¢ as distribui¢oes entre os niveis foram comparadas por teste
de Log Rank. Andlise de regressio de Cox mdltipla foi utilizada para
identificar fatores que influenciaram o tempo até o 6bito. O nivel de
significincia utilizado foi 5%. Resultados: Os 89 casos foram segui-
dos por 12 a 440 meses (média = 113 meses). 85,4% eram do sexo
feminino, idade média de 51,2 + 15,5 anos (8 a 78 anos); 80,9% cram
brancos ¢ 22,2% eram tabagistas. Quanto ao tamanho dos nédulos,
54,3% tinham até 4 cm e 45,7% eram maiores que 4 cm. 30,34% foram
classificados como variante de células oxifilicas. 85,4% eram unifocais.
Histologicamente, 34,8% apresentavam invasao angiolingatica; 14,61%
apresentavam invasio extratireoidiana; 70,8% eram bem diferenciados;
19,1% eram moderadamente diferenciados ¢ 10,1% eram pouco dife-
renciados. Ao diagnéstico, 8,1% apresentavam metastases linfonodais ¢
26,74% tinham metdstases a distincia. Apds cirurgia, 91% dos pacientes
receberam ablagio com iodo radioativo e, no seguimento, 38,2% dos
casos receberam doses terapéuticas adicionais. 13,48% dos pacientes
estudados evoluiram a dbito pelo tumor no periodo observado. A so-
brevida média estimada foi de 332,76 meses (intervalo de confianga de
95% 275-390). Na andlise de regressao univariada, os seguintes fatores
se associaram significativamente a menor sobrevida: maior idade (p =
0,0011), ndo tabagista (p = 0,038), tamanho do tumor maior que 4
cm (p = 0,004), invasio angiolinfitica (p = 0,0208), menor grau de
diferenciagdo (p = 0,0041) ¢ metdstases a distincia ao diagndstico (p <
0,0001). Na regressio de Cox mdltipla, foram evidenciados como fa-
tores associados ao ébito por CFT a presenga de metéstases a distincia
ao diagnostico (p = 0,0038; RR 41,247, 1C 95% 3,317- 512,986), de
metdstases linfonodais ao diagnéstico (p = 0,0081; RR 50,98, IC 95%
2,783- 934,026) ¢ a invasio angiolinfitica (p = 0,0039; RR 40,424
1C 95% 3,287-497,177). Conclusdo: A mortalidade pelo CFT foi al-
tamente influenciada pela presenga de metdstases ao diagnostico, tanto
linfonodais (cerca de 50 vezes) como a distancia (cerca de 41 vezes),
além da invasio angiolinfitica (40 vezes). Porém, a sobrevida média
estimada foi longa, de cerca de 27 anos.

P31 FATORES DETERMINANTES DA SOBREVIDA E
MORTALIDADE EM CARCINOMA PAPILIFERO DE TIREOIDE
EM CASUISTICA DE SERVICO UNICO ESPECIALIZADO EM
NEOPLASIA DE TIREOIDE

Thais Gomes de Melo', Denise Engelbrecht Zantut-Wittmann',
Elizabeth Ficher!, Ligia Vera Montali da Assumpgdo’

! Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas (Uni-
camp), Campinas

Introdugio: O carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) ¢ a neoplasia
endocrinolégica mais comum e sua incidéncia cresce globalmente. O
subtipo papilifero (CPT), o mais frequente, exibe sobrevida de 97% em
cinco anos quando tratado adequadamente. Porém, pode apresentar
metastases para linfonodos cervicais em 20%-90% ¢ a distancia em 10%-
20% dos casos. Objetivo: Estudar as caracteristicas clinico-histologicas,
evolugio, sobrevida e fatores que influenciam a sobrevida de pacientes
com CPT seguidos em servigo tnico especializado em neoplasia de
tireoide. Métodos: Andlise retrospectiva de 424 casos de CPT trata-
dos com tireoidectomia total, radioiodoterapia para restos tireoidianos,
supressao de TSH, conforme diretrizes vigentes, sendo acompanhados
de 1983 a 2009 no servi¢o de endocrinologia do Hospital de Clini-
cas da Unicamp. A andlise da sobrevida foi estimada por método de
Kaplan-Meier ¢ as distribuigdes entre os niveis foram comparadas por
teste de Log Rank. Andlise de regressio de Cox multipla foi utilizada

para identificar fatores que influenciaram o tempo até o ébito. O nivel
de significincia utilizado foi 5%. Resultados: Os 424 casos de CPT
foram seguidos de 13 a 368 meses (média = 82,6 meses). 83,6% eram
do sexo feminino, idade média de 41 + 14,7 anos; 80% eram brancos ¢
40% eram tabagistas. Quanto ao tamanho dos noédulos, 20% eram < 1
cm, 66% tinham entre 1,1 ¢ 4 cm ¢ 14% eram maiores que 4 cm. 46%
eram unifocais; 91% eram histologicamente bem diferenciados; 6%,
moderadamente diferenciados ¢ 2%, pouco diferenciados. 54,7% dos
casos eram da forma cldssica; 28,7% eram variante folicular; 8,25%, de
variante de células altas e 8,25%, de outras variantes. Ao diagndstico,
33,2% apresentavam metastases linfonodais ¢ 9,9% tinham metastases
a distdncia. Apos cirurgia, 92% dos pacientes receberam ablagio com
iodo radioativo e, no seguimento, 28% dos casos receberam doses tera-
péuticas adicionais. 3% dos pacientes estudados evoluiram a 6bito pelo
tumor no periodo observado. A sobrevida média estimada foi de 344
meses (intervalo de confianga de 95% 330-358). Na andlise de regres-
sdo univariada, os seguintes fatores se associaram significativamente a
menor sobrevida: sexo masculino (p = 0,04), maior tamanho do tu-
mor (p < 0,0001), invasdo extratircoidiana (p = 0,003), menor grau
de diferenciacio (p < 0,0001) e metdstases a distincia ao diagnéstico
(p < 0,0001). Na regressio de Cox multipla foram evidenciados como
fatores independentemente associados ao 6bito por CPT a presenca de
metastases a distincia ao diagnéstico (p < 0,0001; RR 32,5, IC 95%
6,676-158,543) ¢ o grau de diferencia¢io (pouco x bem diferenciado,
p = 0,003; RR 10,4, IC 95% 2,218-49,487). Conclusao: Em nos-
sa casuistica, a sobrevida média estimada foi de 28 anos, entretanto a
mortalidade por CPT se elevou em cerca de 30 vezes na presenga de
metdstases a distdncia ao diagnostico e em 10 vezes em tumores pouco
diferenciados em relagdo aos bem diferenciados.

P32  FENOTIPOS MENOS AGRESSIVOS DO CARCINOMA
DIFERENCIADO DA TIREOIDE PODEM SER IDENTIFICADOS POR
UM PERFIL DE CELULAS IMUNES INFILTRANTES DE TUMORES
Lucas Leite Cunha', Elaine Cristina Morari', Ana Carolina Trindade
Guihen', Daniela Razolli', Suely Nonogaki', Marjory Alana Marcello',
Fernando Augusto Soares!, José Vassallo', Laura Sterian Ward!

! Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas (Uni-
camp), Campinas

A resposta imune contra o carcinoma diferenciado da tireoide (CDT)
¢ reconhecida por diversos autores hd anos, mas seus efeitos sobre o
prognostico dos pacientes e associagio com o perfil molecular desses
tumores permanecem obscuros. Foram estudados 398 tecidos: 253
carcinomas papiliferos, 13 foliculares; 132 tecidos nio malignos. Defi-
nimos tumores recorrentes ou com metdstases a distancia a partir dos
niveis séricos de tireoglobulina e /ou evidéncias de imagem de metésta-
se. Infiltragdo de células imunes foi identificada utilizando marcadores
imunoistoquimicos como CD3, CD4, CD8, CD20,CD68, ¢ Foxp3.
Colocalizamos CD4/11.-17 a fim de identificar infiltra¢io de Th17 e
CD33/CD11Db para identificar infiltracio de células supressoras de-
rivadas da linhagem mieloide (MDSCs). O perfil molecular de CDT
foi avaliado pela identificagio imunoistoquimica de proteinas como
MUCI, NIS, ATM, PTEN e B7HI1. Observamos que células imunes
infiltravam lesdes malignas mais frequentemente do que as lesoes be-
nignas. Observamos uma correlagio estreita entre tireoidite linfocitica
cronica concomitante ao CDT (CLT), presenca de linfocitos infiltran-
tes de tumor, presenca de macréfagos associados a tumores (TAM) e
perfil molecular dos CDT, sugerindo que esse perfil pode estar relacio-
nado a resposta imune antitumoral. A presen¢a de CLT (p = 0,0026),
TAM (p = 0,04963), linfécitos CD4+ (p = 0,0224), linfocitos CD8+
(p = 0,03119), linf6citos CD20+ (p = 0,0134), linfécitos FoxP3+ (p
= 0,0122) e linfécitos Thl7 (p = 0,06417) foi associada a caracteris-
ticas clinicas ¢ patolégicas de menor agressividade. Teste de log-rank
confirmou associagdo entre CLT (p = 0,00149), TAM (p = 0,04963)
¢ linf6citos CD8+ (p = 0,03119) e maior tempo livre de doenga. Além
disso, a expressio de MUCI, NIS, ATM, PTEN foi acompanhada pela
infiltragio de diferentes células do sistema imunolégico. Tumores com
alta expressioB7H1 foram frequentemente enriquecido com MDSCs
(p = 0,03256), sugerindo que um mecanismo de evasio imunolédgica
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complexo estaria envolvido em microambientes de CDT. No entan-
to, a estreita associagio entre a CLT, TAM, CD4+, CD8+, CD20+,
Foxp3+, Thl7 e caracteristicas de baixa agressividade sugerem que a
eliminagio imunoldgica supere o escape imunolégico, explicando o
bom progndstico frequentemente associado ao CDT. Fapesp.

P33  IMPACTO DA EXTENSAO C!RURGICA E DA
RADIOIODOTERAPIA NO PROGNOSTICO DO CARCINOMA
DIFERENCIADO DE TIREOIDE MENOR QUE 2 CENTIMETROS
Denise Prado Momesso', Fernanda Vaisman'2, Luciana Caminha',
Cencita C. Pessoc? Rossana Corbo Ramalho de Mello 2, Mdrio Vaisman!

! Servigo de Endocrinologia, Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Jo-
neiro.? Servico de Endocrinologia, Instituto Nacional do Céncer (INCa), Rio de Janeiro

Introdugao: A incidéncia de carcinoma diferenciado de tireoide (CDT)
tem aumentado nos ultimos anos, principalmente os tumores menores
de 2 ecm. Neste contexto, ¢ importante avaliar o comportamento clinico
dos CDT < 2 cm, considerando-se o impacto das diferentes estratégias
terapéuticas no desfecho clinico. Métodos: Foi realizada andlise retros-
pectiva de 176 casos de CDT < 2 cm com tempo médio de acompanha-
mento de 14,1 + 4,5 anos, com os objetivos de avaliar o prognéstico
em longo prazo e o impacto da extensdo cirtrgica e da radioiodoterapia
no prognéstico. Resultados: Ao diagndstico, a idade média foi de 40,2
+ 13,6 anos; 98,2% (n = 157) do sexo feminino; tamanho tumoral mé-
dio de 1,38 = 0,55 cm; 90,9% (n = 160) carcinoma papilitero; 23,3%
(n =41) eram multicéntricos; 31,2% (n = 55) apresentavam invasio de
cdpsula ¢/ou tecidos moles peritumorais ¢/ou vascular; acometimento
de linfonodos cervicais em 27,3% (n = 48) ¢ metistase a distincia em
3,4% (n = 6; 4 no pulmio, 1 no osso, 1 em pulmio associado a 0ss0).
A terapia inicial foi tireoidectomia total em 62,5% dos casos (n = 110)
ou tireoidectomia subtotal (lobectomia + istmectomia) em 37,5% (n =
66). Radioiodoterapia foi realizada em 59,1% (n = 104). Apos terapia
inicial, 148 pacientes estavam livres de doenga com incidéncia de re-
missio em 84,1%. Foi observada recorréncia/persisténcia de doenga de
15,9% (n = 28) dos casos. A recorréncia/persisténcia de doenga ocorreu
na regido cervical em 23 casos (9 na tireoide ¢/ou leito cirtirgico ¢ lin-
fonodos cervicais; 6 na tireoide ¢ 8 em linfonodos cervicais); metdstase
a distincia foi observada em 9 casos (5 no pulmaio; 2 pulmio e osso;
1 pulmido ¢ SNC; 1 osso); em 4 casos foi observada concomitincia
entre acometimento cervical e metdstase. Ndo foi observada diferen-
¢a estatisticamente significativa no risco de recorréncia/persisténcia de
doenga nos pacientes submetidos a tireoidectomia subtotal comparados
a tireoidectomia total (p = 0,703) ou naqueles submetidos a radioio-
doterapia comparados aos que ndo a realizaram (p = 0,132). Os fatores
significativamente associados a recorréncia/persisténcia de doenga fo-
ram: multicentricidade (p = 0,007), invasdo microscépica local (invasio
de capsula tireoidiana e¢/ou partes moles peritumorais ¢/ou vascular)
(p = 0,007), bilateralidade (p = 0,001), presenga de linfonodos cervi-
cais neoplasicos (p = 0,000) ¢ metastase a distincia ao diagnéstico (p =
0,000). Conclusio: O CDT < 2 cm apresenta prognostico favorvel na
maioria dos casos. Entretanto, certos fatores clinicos ¢ histopatologicos
estdo associados a pior progndstico, como multicentricidade, invasio
microscopica local, bilateralidade ¢ acometimento de linfonodos cervi-
cais. A extensio cirtrgica ou a realiza¢io de radioiodoterapia nio foram
determinantes no desfecho clinico. Dessa forma, a terapia para CDT < 2
cm deve ser individualizada, baseada em fatores progndsticos, podendo
ser pouco agressiva em casos selecionados.

P34 IMUNOMARCACAO DE COMPONENTES DA VIA DE
SINALIZACAO DA LEPTINA EM CARCINOMA PAPILIFERO DE
TIREOIDE DE CRIANCAS E ADOLESCENTES

Mario Lucio Cordeiro Araujo Jr.", Nayara Peixoto Silva?, Viviane Younes
Rapozo?, Patricia C. Lisboa?, Elaine de Oliveira?, Albanita Viana de
Oliveira?, Rossana Corbo Ramalho de Mello', Egberto Gaspar de
Moura? Fernanda Vaisman', Fernando Pereira Carlos de Souza!

! Instituto Nacional de Céncer (INCa). 2 Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (UFRJ)
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Introdu¢ao: O carcinoma de tirecoide em criangas ¢ adolescentes
corresponde a cerca de 2% dos casos. Geralmente, quando diagnos-
ticados, estio em estigios mais avangados da doenga, com exten-
sdo local em 20% a 60%, envolvimento de linfonodos cervicais em
40% a 80% ¢ metdstases pulmonares em 20% dos casos. Contudo, o
prognostico de criangas e adolescentes com carcinoma papilifero de
tircoide ¢ excelente, com taxas de sobrevida superiores a 95%, des-
de que diagnosticado precocemente. A leptina pode agir como um
fator mitogénico e angiogénico, sendo ji descritas maior expressao
da leptina ¢/ou de seu receptor (ObR) em varios tipos de tumores,
como carcinoma de endométrio, colorretal, mama e do estdbmago.
Além disso, poucos trabalhos associam uma maior expressio de ObR
tircoidiano com a gravidade de carcinoma papilifero em adultos.
Nio hi referéncias sobre o perfil de marcagio por imunofluores-
céncia do receptor da leptina ¢ de sua via de sinaliza¢io em carci-
nomas papiliferos de tircoide em populagio de criangas e adolescen-
tes. Objetivos: Verificar a expressio/distribuicio de componentes
da cascata de sinalizagdo de leptina (ObR e p-STAT3) em amostras
de carcinoma papilifero em criangas e adolescentes. Métodos: Os
experimentos foram aprovados pelo Comité de ética em pesquisa
do Instituto Nacional de Cancer (INCa) (0029.0.007.000-11). Fo-
ram coletados blocos de parafina de 53 pacientes, ¢ até 0 momento
quatro pacientes (9, 11, 14 ¢ 17 anos de idade) com diagnéstico
de carcinoma papilifero da tireoide foram analisados. Os cortes his-
tolégicos foram realizados aleatoriamente, com 5 pm para revisio
diagnéstica ¢ confirmagdo de carcinoma papilifero, além de se ob-
servar a presenga de tecido tireoidiano nao neopldsico adjacente para
comparagdo. Para a imunofluorescéncia, os cortes foram processados
¢ incubados com os anticorpos primdrios: antiObR e antipSTAT3
(Santa Cruz, 1:100) e revelados com o anticorpo secunddrio conju-
gado com ALEXA FLUOR 555 (Molecular Probes, 1:200). As ima-
gens foram adquiridas no microscépio de epifluorescéncia (Olym-
pus, BX-51). Resultados: A marcagio de imunofluorescéncia para
ObR ¢ pSTAT3 mostrou-se distinta no carcinoma papilifero ¢ no
tecido tireoidiano adjacente. No tecido nio neopldsico, observou-se
marcagdo para ObR e pSTAT3 de forma puntiforme e perinucle-
ar com uma distribui¢gio continua ¢ mais homogénea ao longo da
membrana. No carcinoma papilifero, observou-se marca¢io hete-
rogénea, com imunorreatividade mais forte ou concentrada em de-
terminadas regides ¢ nenhuma marcag¢io em outras, voltada para o
cixo de tecido fibroconjuntivo vascularizado das papilas neoplasicas.
Conclusao: Os dados preliminares deste estudo mostraram que a via
da leptina exibe uma distribui¢do diferenciada no carcinoma papili-
fero de criangas ¢ adolescentes, voltadas para o eixo vascularizado,
sugerindo que a leptina pode contribuir para o crescimento tumoral
¢ que o estudo da sinaliza¢do pode ajudar no diagndstico ¢ no prog-
noéstico dessa doenga. Faperj.

P35  INCIDENCIA DE METASTASES CERVICAIS EM PACIENTES
PORTADORES DE CARCINOMA PAPILIFERO DA TIREOIDE

Lucas Gomes Silva', lvan Marcelo Gongalves Agra’, Renata
D’'Andrada Silva', Gilney Silva Porto’, Alexis Dourado Guedes!,
Leonardo Souza Kruschewsky', Adrian Berenguer Regis!

! Hospital Aristides Maltez (HAM), Salvador, BA

Introdugdo: O carcinoma papilifero frequentemente ¢ associado
com metdstases para linfonodos cervicais. O nivel VI (compartimen-
to central) ¢ o mais acometido. A incidéncia de metdstases no com-
partimento lateral varia muito na literatura, sendo mais elevada nos
estudos japoneses, podendo atingir até 70% em algumas séries. Ob-
jetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a incidéncia de metdsta-
ses para linfonodos cervicais em pacientes portadores de carcinoma
papilifero da tireoide em uma amostra de 270 pacientes submetidos
a tratamento cirdrgico. Delineamento: Estudo retrospectivo. Ma-
teriais: Foram incluidos 270 pacientes. A idade dos pacientes variou
de 14 a 91 anos, com mediana de 40 anos. O tempo de seguimento
variou de 0,3 a 148,3 meses, com mediana de 56,6 meses. A maioria
dos pacientes foi do género feminino (86,3%) e negros ou pardos
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(91,4%). O estadio clinico foi EC I em 191 casos (70,7%), EC 11
em 31 (11,5%), ECIII em 16 (5,9%) 3 EC IV em 28 casos (10,4%).
O tipo histoldgico foi o carcinoma papilifero classico em 252 casos
(93,3%) e variantes do carcinoma papilifero em 18 (6,7%). Méto-
dos: Os casos foram todos avaliados por meio de preenchimento de
ficha com informagoes demogrificas e clinicas que posteriormente
foram tabuladas em uma planilha de dados. Anilise estatistica foi
realizada utilizando programa SPSS para Windows v.17. Resulta-
dos: Cinquenta ¢ quatro pacientes apresentavam metistase cervi-
cal detectavel ao exame clinico ou em exames de imagem (20%).
Sessenta ¢ dois pacientes (23%) apresentaram metdstases cervicais
confirmada por exame anatomopatolégico (pN+). Dentre os 209
pacientes clinicamente N0, 14 (6,7%) desenvolveram recorréncia em
linfonodos cervicais. A taxa de recidiva nodal foi de 20% para pa-
cientes Nla e de 14,7% para pacientes N1b (p < 0,001). A taxa glo-
bal de incidéncia de metdstase para linfonodos cervicais durante o
periodo de seguimento do estudo foi de 28,1%. Foram encontrados
19 casos de recidiva no pesco¢o homolateral, 6 casos de recidiva no
pescogo contralateral ¢ 3 casos de recidiva em cadeia recorrencial.
Conclusio: A incidéncia geral de metdstase para linfonodos cervi-
cais em pacientes portadores de carcinomas papiliferos da tireoide
foi de 28,1% nessa casuistica. Pacientes com estidio N positivo a
apresenta¢ao inicial tem mais chance de desenvolver recorréncia cer-
vical que pacientes NO. A taxa global de recorréncia cervical nessa
casuistica foi de 8,5%.

P36 INFLUENCIA DE VARIANTES GENETICAS DO
PROTO-ONCOGENE RET NA SUSCETIBILIDADE PARA
FEOCROMOCITOMA NA NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA
TIPO 2

Lucieli Ceolin', Débora Rodrigues Siqueira’, Mirian Romitti', Carla Vaz
Ferreira’, Silvana Cavalcante Maia!, Ana Luiza Maia’

" Unidade de Tireoide, Servico de Endocrinologia, Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Brasil

Introdu¢do: A neoplasia enddcrina multipla tipo 2 (NEM2) ¢ ca-
racterizada pela presenga de carcinoma medular de tireoide (CMT),
feocromocitoma ¢ hiperparatireoidismo. O feocromocitoma (FEO)
— tumor originario das células cromafins da medula da adrenal -
ocorre em aproximadamente 50% dos casos. O proto-oncogene
RET ¢ o gene de suscetibilidade para NEM2 ¢ estudos prévios su-
gerem que os polimorfismos do RET podem influenciar a apresen-
tacdo fenotipica dessa doen¢a. Objetivo: investigar a influéncia dos
polimorfismos L769L, S836S ¢ G691S,/S904S do proto-oncogene
RET na apresentagdo clinica do feocromocitoma na NEM2. Mé-
todos: A amostra compreende uma coorte de 128 pacientes aten-
didos no ambulatério do Servigo de Endocrinologia do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) com diagnéstico de NEM2.
Para anilise dos polimorfismos L7691, S836S ¢ G691S,/5904S do
proto-oncogene RET, o DNA foi extraido de sangue periférico, am-
plificado por PCR e genotipado por restricio enzimdtica (RFLD).
Resultados: As frequéncias dos polimorfismos L769L, S836S ¢
§904S,/G691S do RET foram 22,8%, 8,9% ¢ 17%, respectivamen-
te. Dos pacientes com diagnéstico de NEM2, 35 desenvolveram
FEO. A idade média de diagnéstico de FEO foi de 36 = 13,5 anos,
60% dos individuos foram do sexo feminino e 90% tinham muta-
¢do germinativa no coédon 634 do proto-oncogene RET. A anilise
comparativa entre os grupos de pacientes com ¢ sem FEO nio de-
monstrou associagdo entre as variantes S8§36S ou §904S,/G691S ¢ o
desenvolvimento do tumor adrenal. No entanto, a variante L7691
foi significativamente mais frequente em pacientes com FEO (41
vs. 20,6%, P = 0,01). Anilises adicionais utilizando Kaplan-Meyer
ndo evidenciaram diferengas na idade de diagnéstico de FEO entre
individuos portadores ou nio portadores da variante L769L. Con-
clusdao: Esses dados sugerem que a variante L769L do RET pode
estar associada com uma maior frequéncia de feocromocitoma em
individuos com NEM2. FIPE — Hospital de Clinicas de Porto Ale-
gre (HCPA); CNPq; FAPERGS.

P37 INJECAO PERCUTANEA DE ETANOL PARA TRATAMENTO
DE METASTASE GANGLIONAR DE CARCINOMA PAPILIFERO DE
TIREOIDE

Nilson Duarte Correa’, Neuza Braga Campos de Araujo’, Raphael
Braz Levigard', Mario Lucio Cordeiro Araujo Jr.!, Yolanda Schrank!,
Ingrid Gabil&o Netto!

! Hospital Federal de Bonsucesso (HFB), RJ

Introdugdo: A inje¢do percutinea de etanol tem sido utilizada para
tratamento do carcinoma hepitico, para tumores benignos das parati-
reoides ¢ ndédulos tireoidianos autonomos. Da mesma forma, pode ser
usado em alguns casos limitados de metdstases ganglionares de carci-
noma de tireoide, em que a morbidade cirtrgica ¢ elevada, ou pela nao
concordincia com o tratamento cirtrgico. Objetivo: Apresentar o re-
sultado da alcoolizagio de ginglio metastitico de carcinoma papilifero
de tireoide como opgdo terapéutica na recidiva do comprometimento
linfonodal poés-cirargico. Relato de caso: Mulher de 33 anos com
carcinoma papilifero multifocal bilateral, submetida a tircoidectomia
total com esvaziamento ganglionar bilateral com 12 linfonodos po-
sitivos. Nos trés anos seguintes, apresentou recidivas consecutivas de
metdstases ganglionares, sofrendo duas novas cirurgias e duas doses de
1131 (total de 350 mCi). Ao fim desse periodo, apesar da CT de térax
¢ cervical normais ¢ PCI negativa, apresentou aumento dos niveis de
tireoglobulina (estimulada = 62,9 ng/ml e suprimida = 2,4 ng/ml).
A ultrassonografia revelou linfonodos em cadeia cervical lateral direi-
ta. PET SCAN mostrou aumento da captagdo da glicose marcada em
linfonodo cervical a direita, a nivel V-A. Método: Realizada a PAAF
guiada por USG do ginglio em nivel V-A, que evidenciou linfade-
nite crénica inespecifica. Puncionado ginglio proximo a veia jugular
direita, que foi positivo para carcinoma papilifero, procedendo-se a
seguir a inje¢do de 3 ml de alcool absoluto, guiada por USG, com
pouca queixa de dor e subsequente disfonia. Resultado: Apds trés
meses do procedimento, houve queda dos niveis de Tg suprimida para
0,4 ng/ml e remissio total da rouquidio. Nova USG realizada evi-
denciou importante diminui¢io volumétrica do ginglio submetido ao
procedimento. Conclusdo: Embora a cirurgia seja a melhor opgio de
tratamento para metdstases ganglionares, nos casos de pacientes com
doenga recidivante, submetidos a varios procedimentos cirtrgicos,
sem resposta ao lodo radioativo, a alcooliza¢io do ganglio parece ser
uma alternativa ao tratamento cirdirgico.

P38 INTERACAO DAS P_ROTETNAS MAGE A3, MDM2 E KAP-1
COM P53 NA CONTENCAO DE CRESCIMENTO DO CANCER
DIFERENCIADO DE TIREOIDE

Mariana Bonjiorno Martins!, Marjory Alana Marcello!, Elaine Cristina
Morari', Fernando Augusto Soares?, José Vassallo?, Laura Sterian Ward!

! Laboratério de Genética Molecular do Cancer - Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp), Campinas, SP, Brassil.2 Departamento de Patologia, Hospital
AC Camargo - Fundagdo Anfonio Prudente, SGo Paulo, SR Brasil. * Laboratério
Investigativo de Patologia Molecular - Unicamp, Campinas, SR, Brasil

A perda do gene supressor tumoral TP53 ¢ um evento tardio relacio-
nado a tumores muito agressivos de tircoide. No entanto, a ativagio
da proteina p53 ¢ fundamental na contengio precoce do crescimento
tumoral, produzindo parada do ciclo celular em G1 ¢ permitindo re-
paro de danos ou induzindo a célula mutada a apoptose. P53 induz
a uma cascata de sinais com transcri¢gio da MDM2, que produz re-
troalimentagio negativa inibindo as fung¢des transcritoras de p53 ¢
impedindo a parada do ciclo celular. KAP-1 se liga a MDM2 ¢ MAGE
inibindo a acetilagdo de p53, o que também inibe a transcricio de
p53 e sua fungdo apoptotica. Assim, em melanoma e cancer de célon,
a interagio de membros da classe I de MAGE com KAP-1 leva a
uma diminui¢io de p53 ¢ consequentemente a proliferagio celular.
Para investigar o papel dessas proteinas no cincer da tireoide, utili-
zamos imunoistoquimica para demonstrar a expressio de MAGE A3,
KAP-1, MDM2 e p53 em 364 tecidos tireoidianos incluindo 190
carcinomas papiliferos (CP); 43 carcinomas foliculares (CF); 113 le-
soes benignas: 57 hiperplasias (H), 56 adenomas foliculares (AF) ¢ 18
tecidos normais (TN). Entre os CP, 133 eram CP classicos (CPC), 4
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variantes de células altas (CPVA) e 53 variantes foliculares (CPVEF).
P53 estava expresso em 63,15% dos CPC; 64,15% dos CPVF; 33,33%
dos CF; 32,72% dos AF; 7,40% das H ¢ 6,25% das TN. MAGE A3 foi
expressa em 96,03% dos CPC; 89,79% dos CPVF; 97.56% dos CF;
84.31% dos AF; 50.98% das H ¢ 29,41% das TN. MDM2 foi positivo
em 86,88% dos CPC; 59,57% dos CPVF; 36,58% dos CF; 40% dos
AF; 15,09% das H ¢ 0% das TN. KAP-1 apareceu em 77,69% dos
CPC; 71,69% dos CPVF; 74,41% dos CF; 55,35% dos AF; 43,85%
das H e 11,11% das TN. Nio pudermos observar a relagio de ina-
tivagio de p53 por MAGE A3 ¢ KAP-1 descrita em outros tumo-
res. Expressio concomitante de MAGE A3, KAP-1, MDM2 ¢ p53
ocorreram em 81/179 (45,25%) dos tumores tiroidianos, incluindo
61,05% dos CPC, 12,82% dos CF ¢ 40% dos CPVEF. Quando p53 nio
estava expressa, 20,50% dos casos apresentavam expressio de MDM2;
39,86% dos casos apresentavam expressio de MAGE A3; 30,02% dos
casos apresentavam expressao de KAP-1. 27,42% dos casos apresenta-
vam expressdo concomitante de MAGE A3 ¢ KAP-1 ¢ 13,87% apre-
sentavam expressao concomitante de MDM2, KAP-1 ¢ MAGE A3. A
expressao concomitante de MAGE A3 e KAP-1 ocorreu em 196,/311
(63,02%) dos casos, ¢ 82 (27,42%) desses casos ndo expressavam p53.
KAP-1 e MDM2 estavam concomitantemente expressas em 148 /329
(44,98%) dos casos e, desses casos, 51 (16,19%) nio expressavam
p53. A expressio dos quatro marcadores em conjunto associou-se
com a auséncia de multifocalidade do tumor (OR = 0.07176; 95%1C
= 0.008654 a 0.5950; p = 0.0044). Expressio concomitante de
MAGE A3, KAP-1 ¢ p53 foram observadas em tumores < 2 ¢cm (p =
0.0102). O mesmo foi observado com a concomitincia de MDM2,
KAP-1 ¢ p53 (p = 0.0036). Nossos dados apontam para um impor-
tante papel de p53 ¢ de proteinas a ele correlacionadas na contengio
do crescimento tumoral em tireoide. Fapesp.

P39  INVESTIGACAO DA VARIACAO DO NUMERO DE COPIAS
NO CROMOSSOMO 10 ASSOCIADA A HETEROGENEIDADE
CLINICA EM UMA FAMILIA COM CARCINOMA MEDULAR DA
TIREOIDE

Aline Neves Araujo’, Maria Inez Caser Fran¢a?, Renata Pellegrino’4,
Jin lee?, Rui Monteiro de Barros Maciel?, Janete M. Cerutti!

! Laboratério de Bases Genéticas dos Tumores da Tireoide, Universidade Federal
de S&o Paulo (Unifesp), Sdo Paulo, SP2 Laboratério de Biologia Molecular e Transla-
cional, Unifesp, Sdo Paulo, SP ° Departamento de Psicobiologia, Unifesp, S&o Paulo,
SP4The Children’s Hospital of Philadelphia, USA

Em estudos anteriores do nosso grupo, foi descrita uma nova mu-
tagdo no éxon 8 (G533C) do gene RET em uma familia com MEN
(do inglés multiple endocrine neoplasin) do tipo 2A, e tal mutagio foi
relacionada com a patogénese do carcinoma medular de tireoide he-
reditdrio. O seguimento dessa familia revelou grande heterogeneidade
clinica entre os portadores, principalmente associada a agressividade
tumoral, demonstrando a necessidade de avaliar possiveis modulado-
res de tal variabilidade. Na literatura, diversos trabalhos demonstraram
o desequilibrio entre alelos RET mutantes ¢ selvagens no carcinoma
medular da tireoide hereditirio, bem como a amplificagio de RET em
amostras tumorais associada a piores prognédsticos. Dessa forma, o es-
tudo dos eventos genéticos relacionados a heterogeneidade clinica ob-
servada dentro das familias ¢ fundamental para melhor compreensio
dos mecanismos moleculares associados a patogénese dos tumores.
O objetivo deste trabalho ¢ verificar a possivel existéncia de variagio
genética no cromossomo 10 que justifique a heterogeneidade clinica
observada nos individuos da familia com MEN 2A e mutagio G533C
no gene RET, relacionada a presenca de metastase. O DNA foi extra-
ido do sangue periférico dos pacientes com metastase aos linfonodos
(n = 7) e pacientes sem metdstase (n = 5) ao diagndstico. O DNA
foi hibridizado em um chip de array de SNP com sondas ao longo
do cromossomo 10. Os dados do gendtipo resultante foram avaliados
por softwares especificos com algoritmos baseados no Hidden Markov
Model (HMM). Identificamos regidoes no cromossomo 10 com perda
¢/ou ganho do numero de cdpias entre os pacientes do grupo metas-
tatico vs. ndo metastitico. A valida¢io desses achados sera fundamental
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para determinarmos se essa variabilidade identificada em alguns in-
dividuos do grupo pode estar associada a predisposi¢io aumentada
para desenvolvimento de metdstases. Além disso, para confirmamos a
importancia desses achados, serd necessdria a andlise comparativa com
individuos da familia nio portadores da mutagio G533C no gene
RET. Embora tenham sido encontradas variagoes nos genomas, indi-
vidualmente, dados adicionais sio necessarios para demonstramos se
as regioes com perda e¢/ou ganho tém significincia entre os grupos.
Fapesp; CNPq.

P40 METASTASIS OF COLON CARCINOMA MIMICKING
PAPILLARY THYROID

Janete Pereira de Moura', Danilo Kano!, Carolina Lima', Joco
Marcelo Ducceschi', Nelson Solcia!

"Hospital Universitario S&o Francisco, SP

Background: Metastatic tumor in the thyroid is uncommon and
may be a diagnostic problem confused with primary neoplasia of the
thyroid. Its presence often indicates a poor prognosis. Objective:
To report one case of metastasis of colon tumor in thyroid. Patient:
A 75 year old female patient who was admitted at endocrinology
clinic in may 2009 after total thyroidectomy for the papillary thyroid
carcinoma. Before thyroid surgery she presented thyroid nodule of
6.0 cm which had been growing for three years concomitant with
hoarse voice. The fine needle aspiration biopsy had showed folicular
cells in papillary arrangement with nuclear polymorphism and intra-
celular groves and pseudo nuclear inclusions suggestive of papillary
thyroid carcinoma. (figure) The histopathology was inconclusive for
diagnosing papillary thyroid carcinoma. The immunohistochemi-
cal stainining showed positiveness for colon metastatic carcinoma.
The patient was submitted of colon carcinoma ressection in 1998
and three years after developed a pulmonary metastasis and received
chemotherapy three years after colon surgery. There were no liver
metastasis at time. For five years she had no complaint when the
hoarseness and neck mass started. The evolution showed a thracheal
obstruction as well as progressive dispnea so that it was introduced a
definite thracheostomy. The breathing aspect remains stable at pre-
sent. In addiction the abdome and chest CT detected hepatic and
pulmonary metastasis and cervical US showed a mass of 7.0 cm in
diameter without any conditions for chemotherapy or surgery. Com-
ments: This case shows that the citologic exam of epitelial tissues
may cause confusion and misdiagnosis. We would like call attention
of secondary tumor in thyroid is uncommon, but the number of the-
se cases seems to have increased in recent years by new therapeutics.
It should always be considered in patients with a thyroid nodule and
a history of cancer.

P41 MICROCARCINOMA PAPILIFERO DE TIREOIDE NO
ESTADO DO RIO GRANDE DO NORTE: ANALISE DE CASUISTICA
Kayo César de Freitas Pereira’, Juliana Ferreira Dias Xavier', Nathdlia
Rayane Silva Wanderley', Gaia Fernanda Mesquita Nunes Filgueira',
Isafran Emanuelly dos Santos Silva?, Isabel Cristina Pinheiro Almeida’

! Universidade Potiguar (UnP), Natfal, RN

Introdugdo: O papilifero ¢ o mais frequente tumor da glandula ti-
reoide, sendo o seu tamanho um dos principais fatores progndsticos.
Objetivos: Analisar a histéria natural do microcarcinoma papilifero
isolado de tireoide no estado do Rio Grande do Norte, no periodo
de 2005 a 2010. Métodos: Anilise descritiva, retrospectiva a partir
da aplica¢io de protocolo-padrio a prontudrios de um universo de
94 pacientes com microcarcinoma papilifero de tireoide atendidos no
servico de Cirurgia de Cabega ¢ Pescogo do Hospital Dr. Luis An-
tonio — Liga Norte-Riograndense Contra o Cancer, no periodo de
2005 a 2010. Considerou-se como populagio para o estudo os 94
portadores de nédulos com tamanho inferior a 1 ¢m, excluindo-se
0s casos em que existiam nédulos sincrénicos com tamanho superior.
Foram considerados os seguintes dados: sexo, idade, resultado de
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pungao aspirativa por agulha fina (PAAF), tratamento cirtrgico reali-
zado, tipo histolégico do tumor, presenca de metdstase locorregional
¢/ou a distincia ¢ associagdo com bécio adenomatoso e/ou tireoidite
de Hashimoto. Resultados: Verificou-se significativa prevaléncia do
sexo feminino (87,6%), no qual a média de idade encontrada foi de
46,7 anos, ao passo que no sexo masculino (12,4%) a média foi de
50,0 anos, variando em todo o grupo entre 16 ¢ 77 anos. 32 pa-
cientes foram submetidos a PAAF, que apontou carcinoma em 43,7%.
O procedimento cirargico empregado foi a tircoidectomia total em
54,7%; tireoidectomia parcial em 18,5%; tircoidectomia total com
esvaziamento cervical unilateral em 7,2%; tireoidectomia total com
esvaziamento cervical bilateral em 4,1% ¢ tircoidectomia parcial com
esvaziamento cervical bilateral em 2,0% dos pacientes. O exame histo-
patologico revelou multicentricidade em 21,6%; invasio extracapsular
em 3,1%; linfonodos metastaticos em 12,4%; bdcio adenomatoso em
40,2% e tireoidite de Hashimoto em 13,4%. Conclusiao: O microcar-
cinoma papilifero isolado de tircoide apresenta-se, sobretudo, assinto-
maticamente, no sexo feminino, na faixa etdria entre a quarta ¢ a sexta
década de vida. A PAAF foi conclusiva em quase metade dos casos, a
despeito do reduzido tamanho dos nédulos. Embora considerada por
muitos autores uma patologia de bom prognéstico, aspectos indicati-
vos de pior prognéstico como multicentricidade, invasio extracapsular
¢ metistase linfonodal foram encontrados em significativo namero de
pacientes. Evidenciou-se ainda importante associagio do microcarci-
noma papilifero ao bécio adenomatoso.

P42 MICROCARCINOMA PAPILIFERO DE TIREOIDE:
INCIDENCIA ELEVADA DE FATORES CLINICOS E
ANATOMOPATOLOGICOS ADVERSOS

Ilvan Marcelo Gongalves Agra', Lucas Gomes Silva', Gilney Silva
Porto!, Renata D’Andrada Silva', Alexis Dourado Guedes', Marcus
Mello Borba'

! Hospital Aristides Maltez (HAM), Salvador, BA

Introdugdo: O microcarcinoma papilifero da tireoide corresponde
aos tumores < 1 cm. O uso rotineiro de ultrassonografia cervical tem
contribuido para o diagnéstico precoce dessa neoplasia. Esses tumo-
res t€m muito bom prognéstico, mas em alguns casos podem desen-
volver curso clinico mais agressivo. Objetivo: O objetivo deste estu-
do foi avaliar a incidéncia de fatores clinicos ¢ anatomopatoldgicos
adversos em pacientes portadores de microcarcinoma papilifero da
glindula tireoide. Delineamento: Estudo retrospectivo. Materiais:
Neste estudo foram analisados 46 pacientes submetidos a cirurgia
para tratamento do cincer de tireoide, com base em um banco de
dados de 270 pacientes com diagnéstico de carcinoma papilifero da
tircoide. A idade dos pacientes variou de 23 a 78 anos com mediana
de 45 anos. A maioria dos pacientes foi do género feminino (91,5%),
¢ negros ou pardos (93,6%). O seguimento variou de 1,67 a 112,87
meses com mediana de 40,8 meses. Métodos: Os casos foram todos
avaliados por meio de preenchimento de ficha com informagoes de-
mogrificas ¢ clinicas que posteriormente foram tabuladas em uma
planilha de dados. Anilise estatistica foi realizada utilizando progra-
ma SPSS para Windows v.17. Resultados: Oito pacientes apresen-
taram-se inicialmente com metdstase cervical (17%). Seis pacientes
foram submetidos a esvaziamento eletivo do nivel VI, sendo que em
1 caso (16,7%) havia metdstase oculta em linfonodo. Houve 1 caso
com infiltragdo macroscopica da traqueia verificada no intraoperaté-
rio. Extensdo extratireoidiana ocorreu em 10 pacientes (21,7%). Nao
houve recorréncia em 43 pacientes (93,5%). Ocorreu recidiva cervical
em 2 casos (4,3%) e 1 paciente apresentou metastase hepdtica duran-
te o seguimento. Nenhum paciente morreu durante o seguimento.
Conclusio: O progndstico dos pacientes com microcarcinoma pa-
pilifero da tireoide ¢ muito bom. No entanto, alguns pacientes apre-
sentam caracteristicas adversas clinicas ¢ anatomopatolégicas, o que
exige tratamento com maior morbidade. Extensio extratireoidiana
foi verificada em mais de 20% dos pacientes.

P43 MUTACOES SOMATICAS NOS ONCOGENES BRAF

E CDKN2A PODERIAM CONTRIBUIR PARA OS DIFERENTES
FENOTIPOS DE PACIENTES COM CARCINOMA MEDULAR DE
TIREOIDE ESPORADICO E HEREDITARIO RET POSITIVO?

Falbricio Porto do Nascimento, Mirian G. Cardoso, Susan C. Lindsey,
Fausto Germano Neto, lida S. Kunii, Fidvia O. F. Valente, Magnus R. Dias
da Silva, Joao Roberto Maciel Martin

' Departamento de Biogquimica, Disciplina de Biologia Molecular.? Departamento
de Medicina, Disciplina de Endocrinologia e Metabolismo, Laboratério de Endo-
crinologia Translacional, Universidade Federal de SGo Paulo - Escola Paulista de
Medicina (Unifesp-EPM), SGo Paulo, Brasil

O carcinoma medular da tircoide (CMT) é um tumor neuroenddcri-
no origindrio de células parafoliculares da tireoide denominadas cé-
lulas C que secretam calcitonina, sendo responsavel por 5% dos casos
de cincer de tireoide. Cerca de 70% dos casos sio de do tipo CMT
esporidico, enquanto 30% estdo associados a uma heranga genética,
ligados as sindromes de neoplasia enddcrina multipla tipo 2 (NEM2A
¢ NEM2B) como resultado de mutag¢des no oncogene RET. Sabe-se
que outros genes como BRAF ¢ CDKN2A exercem papel importante
na génese de outros tumores cujos tecidos se originam de células da
crista neural (mesma origem embriolégica das células C), como para-
gangliomas ¢ feocromocitomas. Objetivo: Verificar o possivel papel
modificador de um segundo evento somdtico secundario a mutagdo
nos genes BRAF ¢ CDKN2A em pacientes com diagnéstico molecular
prévio de mutagio no oncogene RET e respectiva correlagio fenoti-
pica (clinica e anatomopatoldgica), na tentativa de assegurar uma assi-
natura diagnostica molecular mais completa nos casos de CMT. Para
isso, foram analisadas amostras de tecido tumoral de pacientes com
diagnoéstico de CMT (esporadico e familiar) oriundos do ambulatério
do Hospital Sao Paulo, Unifesp-EPM. Resultados preliminares: Até
o momento, na andlise de 6 pacientes com CMT, para a busca de
alteragdo mutacional ou polimorfismo nos genes BRAF ¢ CDKN2A,
nenhuma alteragio foi observada, o que pode sugerir que esses genes
ndo possuam um papel adjuvante na tumorigénese do CMT, nem re-
lagdo com desfecho clinico.

P44  NIVEL DETSH E PREDITOR DE CARCINOMA EM
PACIENTES COM DOENCA NODULAR DA TIREOIDE?

Maria Roseneide dos Santos Torres', Rachel de Castro Costa
Loureiro’, Licinia Lopes Matos!, Annelise Mota de Alencar
Meneguesso!, Ana Sénia Costa Ferreira?, Fatima Celino Catdo?,
Maria Cldudia Voz Diniz?, Rosalina Jenner Rosas?, Aline Lemos Barros
Martins!, Carla Emilia Silveira Chaves', Filipe Dias de Souza', Isabel
Maria de Aradjo Bezerrd!, Leonardo Ugulino Aradjo Neto!, Aline
Guimardes de Faria’

! Unidade de Endocrinologia e Diabetes, Hospital Universitdrio Alcides Carneiro
(HUAC), Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), Campina Grande, PB.
2 Unilap

Introdugio: Evidéncias crescentes apontam a concentragdo sérica de
TSH como um preditor independente para o diagnéstico de carcinoma
de tircoide em portadores de doenga nodular tireoidiana, porém os
mecanismos subjacentes a esse achado continuam inexplicados. Ob-
jetivos: Avaliar a associa¢do entre niveis de TSH ¢ o diagnéstico de
cancer de tireoide. Métodos: Foram analisados retrospectivamente
dados de pacientes cutireoideos do ambulatério de tireoide HUAC/
UFCG e UNILAP (centro de anatomopatologia), em Campina Gran-
de, PB. Foram incluidos no estudo portadores de carcinoma papilifero
ou carcinoma folicular da tireoide, diagnosticados por meio da pun¢io
aspirativa por agulha fina (PAAF) ¢/ou de exame histopatolégico, que
possuiam registro da concentragio sérica de TSH antes da PAAF ou
cirurgia. Resultados: Os 93 pacientes avaliados (10 homens; 83 mu-
lheres), com idade média de 46,4 anos (+ 15,13), foram subdivididos
em 3 tercis, segundo os valores de TSH, basecado em estudo publica-
do no JCEM 91:4295, 2006. Na amostra analisada, 20,43% (n = 19)
dos pacientes apresentavam TSH entre 0,40 ¢ 0,99 mU/litro (TSH
médio, 0,79 mU /litro); 32,25% (n = 30), entre 1,00 ¢ 1,79 um/litro
(TSH médio, 1,40 mU/litro); ¢ 47,31% (n = 44) apresentaram TSH
entre 1,80 ¢ 5,5 mU/litro (TSH médio, 2,91 mU/litro), sugerindo
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uma relagdo entre niveis mais elevados de TSH, ainda que dentro dos
parametros de normalidade, e cincer de tireoide. Conclusdo: Baseado
na observagio de que um maior niimero de pacientes com cancer de
tireoide apresentou maiores niveis séricos de TSH, individuos com ci-
tologia indeterminada que apresentam valores de tireotropina dentro
do tercil superior da normalidade podem exigir uma abordagem mais
agressiva, quando comparados aqueles com niveis mais baixos de TSH.

P45 INIBIDOR TIROSINA QUINASE SUNITINIBE INDUZ A
ATIVIDADE DA DESIODASE TIPO 3 EM LINHAGENS DE TUMORES
TIREOIDIANOS

Carla Vaz Ferreira®, Mirian Romitti?, Lucieli Ceolin’, Silvana Cavalcante
Maia', Helena Cecin Rohenkohl, Simone Magagnin Wajner', Ana
Luiza Maia!

" Unidade de Tireoide, Servico de Endocrinologia, Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brasil

Introducido: O maleato de sunitinibe ¢ um inibidor de receptor tirosi-
noquinase, com potente atividade antiangiogénica ¢ antitumoral, seu
efeito ocorre por meio da inibi¢do de receptores especificos, entre eles
o receptor do VEGF e RET. Devido a essas caracteristicas, o sunitinibe
vém sendo proposto como potencial tratamento de carcinoma medu-
lar de tireoide (CMT). Hipotireoidismo, evidenciado pela elevagio
dos niveis séricos de TSH com necessidade de ajuste da dose da levo-
tiroxina tem sido observado em pacientes em uso do sunitibe. A iodo-
tironina desiodase tipo 3 (D3) ¢ a principal enzima responsavel pela
inativagio do T4 e T3, e altera¢oes nos niveis dessa enzima podem
estar relacionadas com diminui¢des nos niveis dos hormonios tireoi-
dianos (HT). Objetivos: Avaliar o efeito do sunitinibe sobre a ativi-
dade da D3. Métodos: Foram utilizadas linhagens celulares humanas
de CMT (células TT) e de carcinoma papilar de tircoide (células K1).
A atividade da D3 foi avaliada em sonicado de células por meio de
cromatografia em colunas de Sephadex LH-20. Os niveis de RNAm
foram determinados por Real-Time PCR. Resultados: O sunitinibe
(1,2 pM) induziu significativamente a atividade da D3 em células TT
(0,17 £ 0,1 »s. 2,09 £ 0,6 fmol/mg.prot/24h, p = 0,003). De acordo,
a adigao de sunitinibe ao meio de cultura celular promoveu aumento
dos niveis de RNAm da DIO3 (~2,7 vezes, p = 0,009). Resultados se-
melhantes foram obtidos em células derivadas do carcinoma papilar de
tireoide (2,38 + 0,3 vs. 4,05 + 0,19 fmol/mg.prot/24h, p < 0,001).
Conclusio: Os nossos resultados demonstram que o sunitibe induz a
expressdao da D3 em cultura de células humanas, em nivel pré-transcri-
cional. O aumento da atividade da D3 pode acelerar a inativagio dos
horménios tireoidianos, fornecendo uma base fisiopatoldgica para o
hipotireoidismo associado ao uso dessa droga. Fipe-HCPA; CNPq;
FAPERGS.

P46  PREVALENCIA DE HIPOPARATIREOIDISMO EM PACIENTES
SUBMETIDOS A TIREOIDECTOMIA TOTAL POR CARCINOMA
PAPILIFERO DE TIREOIDE

Rejane Belchior Lima Macedo', Alan Aguiar Muniz', Samille Frota
Monte Coelho, Larissa Rodrigues Nepomuceno?, Christiani Maria
Verri Alexandre?, Dayse Maria Studart Leitdo Cutrim!, Valeria Sales
Ripardo!, Claudia Melo Peter', Tania Maria Bulcdo Lousada Ferraz!

! Hospital Geral de Forfaleza (HGF), Fortaleza, CE.2 Faculdade de Medicina
Christus, Fortaleza, CE

Introducdo: A terapia de escolha para o cancer diferenciado de tireoi-
de ¢ a tircoidectomia total. Em alguns casos isolados, podemos indicar
a tireoidectomia subtotal. O hipoparatireoidismo ¢ a complica¢ao mais
frequente da tireoidectomia total. A identificagdo das paratireoides ¢
importante ¢ deve ser levada em consideragdo a sua variagdo normal
no numero ¢ na localiza¢io. O hipoparatireoidismo transitério ocor-
re em mais de 20% dos casos de cirurgia de cancer de tireoide ¢ o
permanente em 0,3% a 8%, sendo mais comum quando o bdcio ¢
extenso, os marcadores anatémicos sio deslocados ou obscuros (por
cirurgia cervical prévia ou radioterapia em regido de cabega ¢ pescogo)
¢ quando o cirurgido ¢ inexperiente. Objetivos: Nosso trabalho visa
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mostrar a prevaléncia dessa complicagio em pacientes submetidos a
tircoidectomia total devida a cincer papilifero de tireoide no servico
de Endocrinologia de um hospital tercidrio da cidade de Fortaleza,
estado do Ceard. Metodologia: Foi realizada revisio de prontudrios
de pacientes atendidos no Hospital Geral de Fortaleza que se subme-
teram a tireoidectomia total por carcinoma papilifero de tireoide, no
periodo entre 2007 a 2011. Resultados: Foram revisados 84 prontui-
rios de pacientes que mostraram uma prevaléncia de 23,8%(20,/84) de
hipoparatireoidismo p6s-cirtrgico. Desses, 7 pacientes (8,3%) ficaram
com hipoparatireoidismo permanente, necessitando de uso continuo
de calcitriol e carbonato de célcio. A dose média usada de calcitriol foi
de 0,88 mcg/dia, variando entre 0,5 a 1 mcg, ¢ a dose de cilcio foi
de 2,7 g por dia, variando entre 2 ¢ 3 g/dia. Conclusido: Os nossos
resultados estdo compativeis com os dados da literatura, mostrando a
nossa casuistica de hipoparatireoidismo pés-cirtrgico ¢ que esta de-
pende da disponibilidade de um servigo preparado ¢ experiente capaz
de diminuir o seu impacto na vida do paciente.

P47 RADIOIODOTERAPIA ADJUVANTE EM CARCINOMA
BEM DIFERENCIADO DE TIREOIDE: IMPLICACOES NO
PROGNOSTICO E RISCO DE RECIDIVA

Ilvan Marcelo Gongalves Agra’, Lucas Gomes Silva', Gilney Silva
Porto!, Renata D’Andrada Silva', Alexis Dourado Guedes', Glaucia
Celeste Rossatto Oki', Fernanda Fahel', José Castro Lima Filho!

! Hospital Aristides Maltez (HAM), Salvador, BA

Introdu¢do: Radioablagio com iodo 131 tem sido utilizada como
tratamento adjuvante ap6s tireoidectomia total para carcinomas bem
diferenciados da tireoide. A literatura ¢ controversa quanto ao impacto
dessa modalidade terapéutica nos resultados do tratamento. Objetivo:
O objetivo deste estudo ¢ avaliar o impacto da iodoterapia no risco de
recorréncia global, recorréncia cervical e recorréncia a distincia em
carcinomas bem diferenciados da tircoide, por meio da avaliagio da
sobrevida livre de recorréncia (SLR). Delineamento: Estudo de casos
retrospectivo. Pacientes ou materiais: Neste estudo foram analisados
291 pacientes submetidos a cirurgia para tratamento do carcinoma
de tireoide. A idade variou entre 14 ¢ 91 anos (mediana 40), haven-
do 59,52% dos pacientes com idade < 45 anos. A maioria ¢ do sexo
feminino (86,7%) ¢ 39 pacientes ¢ do sexo masculino. Em relagio ao
estadio clinico: 11 (3,7%) casos Tx, 93 (31,6%) casos T1, 140 (48%)
casos T2, 30 (10,5%) casos T3 e 16 (6,1%) casos T4. 228 (77,%5)
pacientes nao apresentavam metdstase linfonodal clinica e 5 (1,7%)
apresentavam metdstase a distdncia ao diagnéstico. O tempo de se-
guimento dos pacientes variou de 0,3 a 148,3 meses (mediana 56,6).
Meétodos: Os casos foram todos avaliados por meio de preenchimento
de ficha com informagoes demogrificas e clinicas que posteriormente
foram tabuladas em uma planilha de dados. Andlise estatistica foi rea-
lizada utilizando programa SPSS para Windows v.17. Resultados: O
tipo histolégico mais comum foi carcinoma papilifero classico em 252
casos (86,6%), seguido de carcinoma folicular em 21 (7,2%) ¢ varian-
tes do carcinoma papilifero em 18 (6,2%). Quanto ao procedimento
cirtirgico, foi realizada tireoidectomia total em 193 (65,6%) pacientes
¢ em 101 (34,4%) casos foi realizada tircoidectomia total associada a
algum tipo esvaziamento cervical. Jodoterapia adjuvante foi realizada
em 249 pacientes (85,6%), ¢ em 42 pacientes (14,4%) nao houve rea-
lizagio de iodoterapia. A SLR (qualquer tipo de recidiva) em cinco
anos foi de 96% para os pacientes submetidos a iodoterapia ¢ de 96,2%
para os pacientes nao submetidos a iodoterapia. Em 10 anos, a SLR
foi de 72,1% e 40,7%, respectivamente. Essa diferen¢a ndo foi estatisti-
camente significante (p = 0,15). A SLR no pescogo em 10 anos foi de
79,5% para os pacientes submetidos a iodoterapia ¢ de 42,9% para os
pacientes nio submetidos a iodoterapia (p = 0,04). Nao houve dife-
renca estatisticamente significativa no risco de recorréncia a distancia
em 10 anos entre os dois grupos (p = 0,21). Conclusao: Iodoterapia
adjuvante demonstrou ter impacto em diminuir o risco de recorréncia
cervical para pacientes portadores de carcinomas bem diferenciados
da tircoide. Nao houve impacto em diminuir o risco de metdstase a
distancia em nossa casuistica.
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P48 RADIOTERAP!A E DESDIFERENCIAQAO DE UM
CARCINOMA PAPILIFERO DE TIREOIDE: RELATO DE CASO
Mariana Costa Silva', Marcelo Fernando Ronsoni', Maria Heloisa Busi
da Silva Canalli', Giovani Colombo', Alexandre Hohl', Marisa Helena
César Coral

! Servigo de Endocrinologia, Departamento de Clinica Médica, Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC

Introdugdo: A tircoide ¢ um dos d6rgdos solidos mais afetados por
neoplasias apds radioterapia, sendo 90% delas carcinoma (CA) pa-
pilifero. Ainda sio poucos os dados na literatura sobre sua preva-
léncia ¢ seu comportamento. Relato do caso: Feminina, 21 anos,
procurou oncologista por causa de nodulagio supraclavicular direita
em 2006. Histéria de radioterapia por causa de leucemia linfocitica
aguda na infincia. Bidpsia excisional de linfonodo (LNF) supracla-
vicular direito: metastase de CA papilifero da tireoide com transfor-
magdo cistica ¢ inameras microcalcificagdes psamomatosas. Indicou-
-se¢ tireoidectomia total (TT) com esvaziamento cervical bilateral.
Anatomopatolégico (AP): CA papilifero variante cldssico e sélido de
tireoide, parcialmente encapsulado, multifocal, comprometendo 60%
do parénquima, com extensdo para partes moles ¢ comprometendo
margem cirdrgica, focos de invasio vascular, metastase em 7 dos 31
LNF isolados (T4aN1bMO), dreas de tireoidite linfocitica cronica,
com focos de carcinoma pouco diferenciado (imunoistoquimica: ti-
reoglobulina ¢ TTE-1 positivos; calcitonina, cromogranina A e eno-
lase negativos). Realizada dose terapéutica de 200 mCi de iodo 131.
Ap6s 18 meses, surgimento de linfonodomegalia cervical a esquerda
(citologia: metdstase de CA papilifero). Novo esvaziamento cervical
esquerdo. AP: infiltra¢do por carcinoma pouco diferenciado em 7 dos
27 LNF (maior 1,7 cm), presenga de inclusdes nucleares que suge-
rem CA papilifero variante oxifilica, TTF-1, Antigeno de prolifera¢ao
celular (K167) positivos; calcitonina e tircoglobulina inconclusivos.
Realizou-se nova dose terapéutica de 200 mCi de iodo 131. Com-
parece ao endocrinologista quatro anos apds TT, com imagem em
regido supraclavicular direita sugestiva de linfonodo com necrose
central (citologia inconclusiva). Durante todo o seguimento, apre-
sentou tireoglobulina negativa ¢ altos titulos de antitircoglobulina.
Discussio: A literatura ¢ discrepante quanto ao comportamento do
CA papilifero de tireoide secundario a radioterapia. Alguns sugerem
um maior grau de desdiferenciacio e agressividade nesses casos. Da-
dos sobre o seguimento de pacientes com segunda neoplasia apds
radioterapia sio escassos, mas tendem a aumentar em decorréncia
aos avangos dos tratamentos oncoldgicos ¢ a maior sobrevida desses
pacientes.

P49  RECIDIVA DE UM CARCINOMA PAPILIFERO DE TIREOIDE,
VARIANTE DE CELULAS ALTAS, EM UMA PACIENTE NAO
SUBMETIDA A TERAPIA ABLATIVA POR PERDA DE SEGUIMENTO
Thyciara Fontenele Marques', Vivian de Farias Santos Paraiso’,
Gabriel Cadidé de Melo', Erik TrovGo Diniz'

! Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE

Introdugdo: O carcinoma papilifero ¢ o tipo mais comum de cincer
de tireoide e, entre as suas variantes, a de células altas ocorre em cerca
de 1% dos casos, sendo a de pior progndstico por ser mais agressiva
¢ invasiva, podendo produzir metastases, extensio extratircoidiana ¢
invasdo vascular. Relatamos o caso de recidiva de um carcinoma pa-
pilifero de células altas. Relato de caso: Paciente, feminino, 51 anos,
procurou atendimento com o relato de ter realizado tireoidectomia
total, em 2008, por presenga de um nédulo tireoidiano cuja pun¢io
aspirativa com agulha fina (PAAF) sugeria carcinoma papilifero. O
histopatolégico da pega cirdrgica confirmou a presenga de carcinoma
papilifero, variante células altas, 1,0 x 0,7 cm, unifocal, sem invasio
capsular ou acometimento linfonodal. Na ocasido, iniciou reposi¢ao
com levotiroxina, mas ndo realizou a terapia ablativa com 1131, pois
perdeu o acompanhamento médico. Retornou um ano depois apre-
sentando dosagens do TSH de 0,01 uIU/ml, tircoglobulina inferior a
1 ng/ml ¢ anticorpos antitircoglobulina ndo detectados, porém com

ultrassonografia (USG) mostrando linfonodo cervical anterior, 2 cm,
de caracteristica indeterminada. Foi submetida a PAAF desse linfono-
do com dosagem de tircoglobulina do aspirado. A citologia mostrou
ser um linfonodo reativo e ndo foi detectada tireoglobulina no con-
tetido do aspirado. Como a paciente ndo realizou dose ablativa com
iodo radioativo, foi submetida a cintilografia tireoidiana para avaliar
tecido remanescente no leito tireoidiano. A captagio cervical foi infe-
rior a 1%, por isso foi desconsiderada a possibilidade de radioiodote-
rapia naquele momento. Apés dois anos sem nenhum seguimento, a
paciente retorna com USG evidenciando a presen¢a de lobo esquerdo
da tireoide, TSH de 0,7 uIU/ml, tireoglobulina inferior a 1 ng/ml e
anticorpos antitircoglobulina nio detectaveis. Realizou PAAF da lesio
que confirmou tratar-se de tecido tireoidiano, sendo, entdo, encami-
nhada para novo procedimento cirtrgico seguido de radioiodoterapia.
Conclusio: Este caso evidencia o cardter mais agressivo da variante de
células altas e chama a atengdo para a possibilidade de recidiva mesmo
diante de exames de seguimento normais. A perda de acompanhamen-
to médico, culminando com a ndo realiza¢do da terapia ablativa com
1131 apds a cirurgia, certamente, contribuiu para um aumento no
risco de recidiva neste caso.

P50 RELACAO ENTRE SEXO E INCIDENCIA DE METASTASE

DE CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIREOIDE EM PACIENTES
ATENDIDOS EM SERVICO ESPECIALIZADO

Maria Roseneide dos Santos Torres', Rachel de Castro Costa
Loureiro’, Filipe Dias de Souza', Tallita Carvalho Vieira', Carla Emilia
Silveira Chaves', Diogo Pereira Falcdo', Aline Lemos Barros Martins',
Leonardo Ugulino Aradjo Neto', Isabel Maria de Aradjo Bezerra', Aline
Guimardes de Faria’

! Unidade de Endocrinologia e Diabetes, Hospital Universitério Alcides Carneiro
(HUAC), Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), Campina Grande, PB

Introdugdo: Apesar de se tratar da neoplasia endécrina mais frequen-
te, o carcinoma de tireoide ¢ raro (cerca de 1% de todos os cinceres).
Em contraste com outros tipos de cincer, o carcinoma diferenciado
de tireoide (CDT), geralmente apresenta crescimento lento e estd
associado com uma evolugio favoravel. Ha evidéncias de que os fato-
res progndsticos mais importantes sdo idade e sexo. Apesar da maior
incidéncia dessa neoplasia entre as mulheres, os homens apresentam o
dobro da mortalidade quando acometidos por essa afec¢do, especial-
mente aqueles com idade mais avancada. Objetivos: Avaliar a relagao
entre sexo ¢ a incidéncia de metdstases de carcinoma diferenciado
de tireoide. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo em que
foram analisados os prontudrios de 143 pacientes portadores de CDT
atendidos no ambulatério de tireoide do HUAC/UFCG. Todos os
pacientes apresentavam o diagnostico confirmado por exame histopa-
tolégico. Resultados: Dos 143 individuos analisados, 128 (89,5%)
eram do sexo feminino. A média de idade a época do diagndstico
foi de 43,1 (17 a 87) anos no grupo das mulheres ¢ de 48,6 (26 a
78) anos entre os homens. Foi observada a ocorréncia de metdsta-
se em 25,2% (36) dos pacientes. Das 128 mulheres, o diagnéstico
histopatolégico foi de carcinoma folicular em 14 (10,9%) e de car-
cinoma papilifero em 114 (89,1%). Neste tltimo grupo, 27 (23,7%)
apresentaram metdstase, sendo a maioria dos casos (24,/88,9%) de
disseminagdo locorregional para linfonodos. Todos os 15 homens
apresentaram diagnostico final de carcinoma papilifero. Nove (60%)
apresentaram metastase, ¢ dois deles possuiam disseminagdo para pul-
mio ¢ o0ssos. Fica evidente um maior acometimento do sexo masculi-
no por metdstases de CDT, sugerindo uma maior agressividade desses
tumores nesse grupo de individuos. Conclusio: O sexo masculino
tem se revelado como um dos preditores independentes mais sig-
nificativos para o desenvolvimento de recorréncias ¢ metistases em
pacientes com CDT, conferindo a esses individuos, por muitas vezes,
um prognostico mais reservado quando comparados as mulheres.
Bascado nisso, esse grupo deve ser submetido a um seguimento cui-
dadoso e, as vezes, terapia mais agressiva, na tentativa de aumentar a
sobrevida livre de tumor.
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P51 RELACAO GENOTIPO FENOTIPO COMO FERRAMENTA
DIFERENCIAL NO MANEJO DO CARCINOMA MEDULAR DE
TIREOIDE: RELATO DE CASO

Vitor Tavares Paula’, Pedro Victor Alc@ntara da Costa’, Oliveira, M.
A.', Maria de Fatima Paiva Baracho!, Marcos Anfonio Oliveira Silva’,
Rodrigo Toledo? Adriana Bezerra Nunes'

! Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN). 2 Universidade de S&o
Paulo (USP)

Introdugio: O carcinoma medular da glandula tireoide (CMT) ¢ um
tumor maligno que se apresenta bem mais agressivo (sobrevida de
60%-80%) que carcinomas diferenciados. Corresponde a 5%-8% da to-
talidade de canceres da tireoide ¢ pode ocorrer sob as formas espora-
dica (75%) ¢ hereditaria (25%). O CMT hereditario se manifesta como
parte da sindrome genética de neoplasia endécrina multipla (subtipos
NEM2A ¢ NEM2B) ou CMT familiar, sendo o NEM2A responsavel
por 70%-80% dos casos de CMT hereditirio. O proto-oncogene RET
estd envolvido na maioria das formas de CMT hereditario ¢ em alguns
CMTs esporadicos. O RET codifica um receptor tirosinoquinase de
membrana, ¢ 98% das familias com NEM2A apresentam mutagoes
pontuais missense nesse gene. O Gnico tratamento eficaz no CMT ¢
cirtrgico ¢ as demais modalidades terapéuticas (radioterapia, quimio-
terapia) ndo mostram beneficios significativos na melhora de sobrevi-
da. Objetivo: Descrever um caso clinico de individuo assintomatico,
portador de mutagao para NEM2, mostrando o papel do rastreamen-
to genético na descoberta do caso e sua importincia para 0 manejo
clinico de toda a familia. Descri¢ao de caso: ACS, sexo masculino, 36
anos, vem a consulta assintomdtico em relagdo a afecgdes tireoidianas;
em tratamento para gastrite. Antecedente familiar positivo para carci-
noma de tireoide em dois membros da familia. Mde submetida a trés
intervengdes cirtrgicas em pescogo em seis anos. O estudo molecular
mostrou mutagio no RET, especificamente no éxon 10, afetando o
c6don 620 (Cys620), resultando em uma substitui¢do na tradugdo de
cisteina em arginina, cujo fenétipo ¢ o CMT hereditirio componente
de NEM2A. Tal mutag¢do ocorre exclusivamente na NEM2A, o que
orientou a pesquisa por feocromocitoma ¢ hiperparatireoidismo no
paciente ¢ seus familiares. Um tio teve o diagnéstico de feocromoci-
toma. Ultrassonografia cervical do paciente mostrou nédulo de 0,5
cm em ter¢o médio tireoidiano, sem linfoadenomegalias. Conclusao:
Diante do caso clinico exposto, ¢ evidenciado o impacto clinico do
rastreamento genético ¢ molecular em busca de mutagdes no proto-
-oncogene RET, exame realizado em qualquer idade e cuja acuricia
pode atingir 98%-100% se feito adequadamente. Em individuos per-
tencentes a familias com histéria de CMT hereditario, o rastreamen-
to permite defini¢do diagndstica correta ¢ precoce de possivel CMT
ainda assintomdtico e das NEM, orientando, consequentemente, uma
terapéutica eficaz e direcionada. Assim, a adogdo de tal conduta pode
significar um prognoéstico mais favordvel a esses pacientes.

P52 RESPOSTA AO TRATAMENTO INICIAL COMO PREDITOR
DE DOENCA PERSISTENTE EM CARCINOMA DIFERENCIADO DE
TIREOIDE: ANALISE DE COORTE DE 575 PACIENTES

Rafael Selbach Scheffel', José Miguel Silva Dora’, Denise Antunes!,
André B.Zanella!, Ana Luiza Maia!

! Unidade de Tireoide, Servico de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre

Introducio: O carcinoma diferenciado da tireoide (CDT) ¢ respon-
savel pela maioria das neoplasias malignas da tireoide. A maioria dos
pacientes apresenta bom progndstico, no entanto cerca de 20% a 30%
dos individuos apresentam recidiva ¢/ou persisténcia de doenga. A
identificagdo de fatores que auxiliem na diferenciagio dos pacientes
de alto/baixo risco ¢ de extrema importincia, constituindo um dos
desafios no cuidado desses pacientes. Objetivos: Descrever uma co-
orte de pacientes com CDT e avaliar fatores prognésticos para doenga
persistente. Métodos: Quinhentos ¢ setenta e cinco pacientes com
diagnéstico de CDT acompanhados no ambulatério de Tireoide do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre foram incluidos. O protocolo
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de tratamento consiste em tireoidectomia total, dose ablativa de ra-
dioiodo e terapia supressiva com levotiroxina. As caracteristicas cli-
nicas, histoldgicas ¢ laboratoriais foram obtidas por meio de consulta
aos registros médicos. Doenga persistente foi definida como presenga
de doenga clinica ou radioldgica ¢/ou tircoglobulina estimulada > 1
ng/ml durante o seguimento. Esses mesmos critérios foram utilizados
para definir resposta ao tratamento inicial. Os fatores prognésticos
foram avaliados mediante regressio de Poisson. Resultados: Carci-
noma papilar de tireoide foi diagnosticado em 84,1% (n = 483) dos
pacientes, sendo 82,6% (n = 475) do sexo feminino ¢ média de idade
ao diagnostico de 45,2 + 15,2 anos. Em relagdo a extensdo da doenga,
28,8% dos pacientes apresentavam metastases em linfonodos ¢ 8,2%
a distincia. Considerando o estigio TNM, 255 (44,3%) pacientes
apresentavam estagio 1, 44 (7,7%), estagio 11, 40 (7,0%), estagio 111
e 72 (12,5%), estagio IV. A prevaléncia de anticorpo antitireoglobu-
lina foi de 8,5%. Apos seguimento de 55 meses (mediana; intervalo
interquartil 26-91), o status da doenga foi determinado em 324 pa-
cientes: 152 (53,8%) foram considerados livres de doenga enquanto
138 (42,6%) apresentavam doenga persistente. De modo interessante,
apenas 7 (4,5%) dos pacientes que apresentaram resposta completa
a0 tratamento inicial apresentavam doenga persistente no seguimen-
to. Utilizando a regressdo de Poisson, as varidveis identificadas como
preditoras para doenga persistente, com os respectivos riscos relativos,
foram as seguintes: sexo masculino (RR 1,72; 1C95% 1,27-2,33; P <
0,001), tipo histolégico folicular (RR 1,65; 1C95% 1,02-2,68; P =
0,04), metdstase em cadeia linfonodal lateral (RR 2,52; 1C95% 1,58-
4,01; P < 0,01) e metastases a distancia (RR 1,55; IC95% 1,14-2,12;
P =0,005). Auséncia de resposta completa ao tratamento inicial foi a
varidvel com maior RR (16,82; IC95% 7,93-35,67) para presenga de
doenga persistente no seguimento. Conclusio: Nossos dados indicam
que sexo masculino, tipo histolégico folicular ¢ metdstases em linfo-
nodos de cadeia lateral ¢ a distincia s3o fatores associados a persistén-
cia do CDT. No entanto, a resposta ao tratamento inicial mostrou-se
como principal fator prognoéstico para doenga persistente.

P53 SEQUENCIAMENTO COMPLETO DA REGIAO
CODIFICADORA DO ONCOGENE RET EM 50 PACIENTES

COM CARCINOMA MEDULAR DA TIREOIDE APARENTEMENTE
ESPORADICO: NOVAS VARIANTES E OCORRENCIA DE
POLIMORFISMOS

Fausto Germano Neto!, Susan C. Lindsey, llda S. Kunii, Misaki Y. Sittoni,
Cléber P.Camacho', Fidvia O. F Valente, Ji H.Yang, Priscila S. Signorini,
Rosana Delcelo, Janete M. Cerutti?, Rui Monteiro de Barros Maciel',
Magnus R. Dias da Silva'2

' Departamento de Medicina, Disciplina de Endocrinologia e Metabolismo, Labo-
ratério de Endocrinologia Translacional. 2 Departamento de Bioguimica, Disciplina
de Biologia Molecular. ¢ Laboratério de Bases Genéticas dos Tumores da Tireoide,
Disciplina de Genética, Departamento de Morfologia e Genética, Universidade
Federal de Sdo Paulo - Escola Paulista de Medicina (Unifesp-EPM), SGo Paulo, SP

Introdu¢io: O carcinoma medular da tireoide (CMT) pode ocorrer
na forma esporddica ou hereditdria, sendo esta causada por muta¢ao
germinativa no oncogene RET. A anilise genética do RET estd indi-
cada em todos os casos de carcinoma medular da tireoide, sendo ana-
lisados rotineiramente em nosso laboratério os éxons 8, 10, 11, 13,
14, 15 e 16. Quando ha discrepancia entre o fendtipo ¢ o genétipo,
a American Thyroid Associntion recomenda a analise completa RET.
Objetivo: Analisar por completo a regido codificadora do gene RET
em pacientes com CMT aparentemente esporddico para averiguar a
presenga de variantes e correlacionar esses achados ao fendtipo apre-
sentado. Pacientes e métodos: Avaliamos 50 pacientes com CMT
aparentemente esporadico por meio de PCR e sequenciamento dos
éxons 1-7, 9, 12, 17-19. A andlise do sequenciamento foi feita por
dois examinadores diferentes ¢ independentes, utilizando-se dois soft-
wares (BioEdit Sequence Alignment Editor ¢ CLC Main Workbench
6) ¢ comparada a referéncia disponivel no NCBI GenBank (RefSeq
NG_007489) e no Ensembl Genome Browser. Resultados: Foi iden-
tificada uma nova variante no éxon 9, cédon 550 (p.Gly550Glu), em
regido de splicing, cujo papel ainda ndo estd esclarecido. Observamos
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ainda 41 polimorfismos, sendo 32 intrénicos ¢ 9 exdnicos. Dentre
esses polimorfismos, oito nao haviam sido registrados em bancos de
dados genomicos (www.arup.utah.edu/database/MEN2/MWN2).
A maior frequéncia de polimorfismos exdnicos foi observada nos
éxons 7, 11, 13, 15, 2 ¢ 14, enquanto os demais foram encontrados
mais frequentemente no intron 8, na regido 5’UTR e nos introns 3,
4,18, 5, 11, 12 ¢ 14. Conclusao: Este ¢ o primeiro trabalho que
revela a frequéncia de variantes polimérficas em toda a regido codifi-
cadora do RET; incluindo regides de transi¢io intron/éxon e regiao
5’UTR. Esses dados sio importantes para futuras avaliagdes de poten-
cial correlagio genétipo-fenétipo no estudo de variantes polimorficas
¢, ainda, auxiliam no desenho de primers para diagnéstico molecular
a0 apontar regioes criticas para amplificacio preferencial de um dos
alelos. Fapesp.

P54 SINDROME DA SECRECAO INAPROPRIADA DE ADH
EM PACIENTE COM METASTASE PULMONAR DE CARCINOMA
PAPILIFERO DE TIREOIDE: RELATO DE CASO

Briana Rachid Dias', Raissa Rafaela Castro Maia', Bruna Shigueko
Lemos Nakano', Marcela Saturnino Caselato Vaz', Aline Maria
Cavalcante Gurgel', Patricia Sabino de Matos', Thais Gomes de
Melo!, Denise Engelbrecht Zantut-Wittmann', Ligia Vera Montali da
Assumpcdo!

! Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas (Uni-
camp), Campinas, SP

A associagdo entre sindrome da secregdo inapropriada de ADH (SIA-
DH) e metdstase de carcinoma papilifero de tireoide ¢ evento raro.
Maior incidéncia de eventos associados a SIADH relaciona-se a tumor
maligno primdrio de pulmdo. Os principais achados clinicos da SIA-
DH sao hiponatremia com redugio efetiva da osmolaridade sérica (<
275 mmol/kg), euvolemia, osmolaridade urindria elevada, excre¢io
aumentada de sédio urindrio (> 40 mmol /1), exclusio de causas como
disfungdo tireoidiana, adrenal e uso de diuréticos. Relato de caso:
Paciente FP, mulher, 65 anos, iniciou seguimento por bdcio multi-
nodular e hipotireoidismo ha mais de 15 anos. Ao US: nédulo séli-
do em tireoide. PAAF: suspeita de carcinoma papilifero. Submetida a
tircoidectomia total com esvaziamento cervical. Anatomopatolégico:
carcinoma papilifero, unifocal, 1,7 cm com metastases para 4 de 19
linfonodos (LN) cervicais. Pesquisa de corpo inteiro: captagio cer-
vical ¢ mediastino superior (T2N1M1). Radioiodoterapia: 250 mCi.
PCI apds um ano: negativa. Tg estimulada: 4,03 ng/ml. Apds cinco
anos apresentou elevagdo progressiva de Tg, US cervical visualizando
conglomerado de LN suspeitos, perda de arquitetura habitual ¢ PAAF
inconclusiva. Evoluiu com quadro de confusio mental, fadiga, disp-
neia progressiva ¢ hemoptise, configurando descompensagdo cardiaca
de etiologia a esclarecer, com melhora ao uso de furosemida e restri¢io
hidrica. Apresentava Na 124 mmol /1, TSH 5,06 mUI/ml e T4L 1,23
ng/dl e Tg 195 ng/ml. Diante da recorréncia do quadro clinico, a in-
vestigagdo detectamos Na sérico: 118 mmol/1 e osmolaridade sérica:
268 mOsm/1. TC Térax: linfonodomegalias paratraqueais inferiores
de até 2,4 x 2,1 cm. Submetida a toracotomia exploradora com bidp-
sia de massa linfonodal paratraqueal. Anatomopatolégico: neoplasia
maligna epitelial com arranjo glandular e células claras infiltrativas em
mucosa bronquica, padrao imunoistoquimico positivo para AE1AE3,
CK7; 35BH11; vimentina; TTFE-1 e Tg, evidenciando carcinoma me-
tastatico de pulmao com sitio primdrio em tireoide. Realizada hipdtese
diagnoéstica de SIADH, baseando-se no anatomopatolégico, evolugio
clinica e altera¢des laboratoriais. Paciente evoluiu com melhora e pos-
terior piora progressiva, a despeito da terapéutica, faléncia respiratoria
¢ 6bito. Provavelmente, a evolugio desfavoravel associou-se a cardio-
patia prévia, idade e lesdes pulmonares. Conclusio: A redugiao dos
sintomas com medidas de restri¢do hidrica e furosemida, associada a
alteragoes clinico-laboratoriais ¢ lesao secunddria pulmonar, confirma
o diagnoéstico de SIADH. Ha na literatura apenas um caso descrito da
associacdo entre carcinoma papilifero de tireoide ¢ sindrome parane-
oplasica manifestando-se com SIADH, em que a paciente apresentou
resolugdo completa apos tireoidectomia total.

P55 STRUMA OVARII MALIGNO COM METASTASES
PULMONARES, MAS COM EXCELENTE RESPOSTA A
TRATAMENTO CIRURGICO ASSOCIADO A IODOTERAPIA -
RELATO DE CASO

Jalia Torella Guedes', Karla Danielle dos Santos', Paulo Tannus Jorge!,
Maria Luiza Mendonca Pereira Jorge!, Ricardo Rodrigues’, Paula
Andrea Junqueird’

! Servigo de Endocrinologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberléndia (UFU), Uberléndia, MG, Brasil

Introdugio: Struma ovarii corresponde a cerca de 2% de todos os
teratomas maduros ¢ o diagnoéstico ¢ feito quando o tecido tireoi-
diano representa mais de 50% da massa tumoral. E, usualmente, uma
condi¢io benigna, embora transformagio maligna possa ocorrer em
cerca de 5% dos casos. Devido a raridade do struma ovarii maligno,
existem controvérsias quanto ao seu diagnostico e tratamento. Relato
de caso: Trata-se de uma mulher de 39 anos com quadro de dor ab-
dominal. A tomografia (TC) de abdome mostrou massa solido-cistica
retroperitoneal. A laparotomia exploradora confirmou a presenga da
massa com cerca de 10 cm, limites precisos, vascularizada, cujo ana-
tomopatologico (AP) revelou teratoma monodérmico maduro cons-
tituido por tecido tireoidiano, sem sinais de transformag¢io maligna.
Trés anos ap6s, foram diagnosticados, na TC de térax, nédulos pul-
monares bilaterais, sugestivos de metastases, o que motivou segmen-
tectomia em pulmio direito. O AP, associado a imunoistoquimica,
revelou metdstases pulmonares de struma ovarii com foco de carcino-
ma papilifero — variante folicular. A paciente foi submetida a salpingo-
-ooforectomia direita, histerectomia, omentectomia, apendicectomia
¢ tircoidectomia total, sem sinais de malignidade em todo o material
analisado. A pesquisa de corpo inteiro (PCI) mostrou tecido tireoidia-
no remanescente em regido cervical anterior ¢ pulmoes, o que moti-
vou dose ablativa de iodo radioativo (150 mci). Nova PCI, seis meses
apos a tircoidectomia, manteve captagio pulmonar e outra dose de
radioiodo (300 mci) foi administrada. A dosagem sérica dos anticor-
pos antitirecoglobulina persistiu negativa, ja a de tircoglobulina — que
logo apds a tireoidectomia era maior que 5.000 ng/ml — tornou-se
indetectivel ap6s radioiodoterapia (RI). Exames de imagem de térax
¢ abdome no seguimento (8 anos) mostraram-se normais ¢ PCls pos-
teriores ndo identificaram capta¢do anormal de iodo. Discussao: Stru-
ma ovarii maligno ¢ raro ¢ o pico de incidéncia ¢ entre 40 e 50 anos.
A forma de apresentagio mais comum ¢ uma massa pélvica e apenas
8% dos pacientes manifestam hipertireoidismo. O diagndstico clinico
¢ dificil por ndo haver uma padronizagao de critérios devido a raridade
da doenga. Para o diagnéstico histopatoldgico, atualmente, sugere-se
a utilizagdo dos mesmos critérios estabelecidos para os carcinomas di-
ferenciados de tireoide. Metdstases sio raras em pacientes com struma
ovarii maligno (em torno de 5%) e os principais sitios sio: linfonodos
pélvicos e para-adrticos, estruturas pélvicas adjacentes, ossos, pulmoes,
figado e cérebro. Atualmente, nio existe consenso quanto a0 manejo
cirtrgico e pos-operatério do struma ovarii maligno. Na presenga de
metastases, tireoidectomia ¢ recomendada, em associagio com PCI e
RI. Conclusio: Trata-se de um caso de struma ovarii metastitico que
se destaca pelo excelente progndstico da paciente, que atingiu remis-
sdo clinica, laboratorial ¢ cintilografica ap6s tratamento cirargico ¢ RI.

P56 TERATOMA IMATURO ACOMETENDO A TIREOIDE
Juliana Regina Chamlian Zucare', Fldvia Kastropil Teixeira', Marcela
Longo Borsato? Suemi Marui', Debora Lucia Seguro Danilovic!

! Unidade de Tireoide, Disciplina de Endocrinologia, Hospital das Clinicas -
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP). 2 Servigo de
Citologia, Departamento de Patologia, HC-FMUSP

Introducio: Teratomas extragonadais sio incomuns, sendo a maioria
na regido cervical descrita em criangas. Caso: Mulher, 24 anos, apre-
sentava crescimento progressivo de extensa massa cervical esquerda
(E) hd quatro meses, sem sintomas compressivos. Ao exame fisico,
destacava-se nédulo tireoidiano bastante endurecido, mével a deglu-
tigdo, contiguo a linfonodos aumentados em cadeias cervicais II a IV
a E. A ultrassonografia cervical identificou ndédulo tircoidiano séli-
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do, hipoecogénico, contornos lobulados, sem halo, com calcificagoes
grosseiras, 2,9 x 2,6 x 2,3 cm, ¢ vasculariza¢io exclusivamente central
¢ conglomerado de linfonodos globosos, hipoecogénicos, bem deli-
mitados, com vascularizagdo central e periférica, alguns com dreas de
necrose ocupando praticamente todas as cadeias cervicais profundas a
E. A fungio tireoidiana era normal, anticorpos antitireoidianos ausen-
tes, tircoglobulina 20,1 ng/dl, calcitonina 3,2 pg/ml, CEA negativo
¢ DHL aumentado (1.497 U /1, VR: 240-480). Foram realizadas pun-
¢oes aspirativas de nédulo tireoidiano e linfonodos suspeitos. Avalia-
¢do citolégica preliminar foi compativel com processo linfoproliferati-
vo nas duas regioes, mas a imunoistoquimica nio confirmou linfoma.
Realizou-se bidpsia excisional, cujo diagndstico foi neoplasia maligna
indiferenciada. A imunoistoquimica foi positiva para tecidos de linha-
gens diferentes, nio sendo especifica para rabdomiossarcoma, tumor
desmoplasico, carcinoma neuroendécrino ou carcinoma de pequenas
células. Em duas semanas, a paciente evoluiu com aumento da massa
cervical E; comprometimento das cadeias linfonodais cervicais a direi-
ta e extrusdo de parte do tumor pela cicatriz da bidpsia. Para auxilio
diagnostico e estadiamento, realizou PET-FDG, que evidenciou lesao
expansiva cervical anterior ¢ lateral E com SUV mdiximo elevado ¢
detectou novas metastases pulmonares. O diagnoéstico final foi de ne-
oplasia maligna indiferenciada de células redondas, pequenas ¢ azuis,
sendo feita a hipotese diagnostica de teratoma imaturo cervical me-
tastatico por causa da positividade da imunoistoquimica para tecidos
de linhagens diferentes ¢ o grau de imaturidade. A paciente iniciou
quimioterapia com cisplatina ¢ etoposideo, evoluindo com diminui-
¢do importante da massa cervical em nove meses de seguimento. O
padrio histopatolégico de neoplasia maligna indiferenciada de células
redondas, pequenas ¢ azuis pode corresponder a carcinoma anaplasico
de tireoide, metdstase de neoplasia de pulmao para tireoide, sarcoma,
linfoma ou teratoma imaturo. Este geralmente tem predomindncia de
neuroepitélio primitivo e pode ter graus varidveis de indiferenciagio.
Quando o teratoma ¢ muito indiferenciado, o padrio ¢ de células pe-
quenas, redondas e azuis. Teratoma imaturo ¢ mais raro do que o
maduro, mais comuns em mulheres, com pico de incidéncia em ado-
lescentes ¢ adultos jovens. Conclusao: Relatamos uma causa rara de
massa cervical de evolugio agressiva, prognostico ruim ¢ dificuldades
diagndsticas devido ao grau de indiferenciagdo celular.

P57  UTILIZACAO DA GAMA PROBE PARA DETECCAO

DE REMANESCENTES TIREOIDIANOS DE CIRURGIA PARA
CARCINOMA DE TIREOIDE

Nilson Duarte Correa’, Mario Lucio Cordeiro Araujo Jr.!, Neuza Braga
Campos de Araujo’, Yolanda Schrank!, Luzia Abrdo El Hadj', Sergio
Gabbay', Gabriella Rivelli Ramos!

"Hospital Federal de Bonsucesso

Introdugio: A tireoidectomia total ¢ a cirurgia de escolha no trata-
mento do carcinoma papilifero de tireoide, porém tem maior morbi-
dade quando realizada em segundo tempo cirtrgico ¢ na presenga de
comprometimento de estruturas locorregionais. Objetivo: Demons-
trar a validade do uso da gama probe na identifica¢io de remanescen-
tes tircoidianos por ocasido da cirurgia de totalizagio. Relato do caso:
Mulher de 24 anos submetida a lobectomia esquerda por nédulo de
tircoide foi encaminhada para totalizagdo apds o diagnéstico de car-
cinoma papilifero clissico. A ultrassonografia de controle evidenciou
linfoadenomegalias a esquerda, sendo realizado o esvaziamento gan-
glionar com confirmagio histopatolégica de metdstase. Na avalia¢io
para dose terapéutica de radiodo, o TSH estava em 16 UI, a captagio
de 24% do 1131 de 12% ¢ a imagem cintigrfica mostrou considerdvel
tecido na projecao de lobo esquerdo com indicagio de nova interven-
¢do cirdrgica para sua retirada. Diante do alto risco de complicagdes,
optamos pela utilizagdo da gama probe para localizagdo intraoperatéd-
ria do tecido tireoidiano, baseados nos excelentes resultados do seu
uso em cirurgia de paratireoide. Metodologia/Resultados: Foram
administrados 200 pCi de 1131 no dia anterior a cirurgia. Durante
0 ato cirtrgico foi utilizada a gama probe para a deteccdo de tecido
iodo captante. O histopatologico do material mostrou tecido tireoi-
diano livre de neoplasia ¢ ginglios metastiticos. O TSH posterior ao
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procedimento foi de 31 U. Conclusdo: O uso da gama probe pode,
em alguns casos, facilitar a retirada de remanescentes tireoidianos, di-
minuindo a morbidade cirargica.

P58 VALOR DA CAPTACAO CERVICAL NA PCI POS-
TIREOIDECTOMIA TOTAL EM PACIENTES PORTADORES DE
CARCINOMA BEM DIFERENCIADO: O EXAME PODE SER
CONSIDERADO FATOR PREDITIVO DE RISCO DE RECIDIVA
LOCORREGIONAL?

Ilvan Marcelo Gongalves Agra', Lucas Gomes Silva', Renata
D’'Andrada Silva', Gilney Silva Porto’, Alexis Dourado Guedes',
Glaucia Celeste Rossatto Oki', Fernanda Fahel’

! Hospital Aristides Maltez (HAM), Salvador, BA

Introdugio: A cintilografia para pesquisa de corpo inteiro ¢ realizada
de rotina em nosso servigo apds o tratamento cirrgico com tireoidec-
tomia total para carcinomas bem diferenciados da tireoide. A captagio
cervical é utilizada como parimetro para a indicagio de iodoterapia ad-
juvante, principalmente em pacientes de baixo risco. Objetivo: O obje-
tivo deste estudo ¢ avaliar o impacto do percentual de captagdo cervical
de iodo no risco de recorréncia global em carcinomas bem diferencia-
dos da tireoide, por meio da avaliagio da sobrevida livre de recorréncia
(SLR). Delineamento: Estudo de casos retrospectivo. Pacientes ou
materiais: Neste estudo foram analisados 132 pacientes submetidos a
PCI com mensuragdo da captagio cervical de iodo apoés tireoidectomia
total para carcinomas bem diferenciados da tireoide. Treze pacientes
foram do género masculino (9,8%) ¢ 119 do feminino (90,2%). Seten-
ta ¢ oito pacientes (58,1%) apresentavam idade inferior a 45 anos, 33
apresentavam idade entre 45 ¢ 60 anos (25%) ¢ 21 tinham mais de 60
anos de idade (15,9%). O tempo de seguimento dos pacientes variou de
0,3 a 148,3 meses (mediana 56,6). Quanto ao procedimento cirargico,
foi realizada tircoidectomia total em 81 casos (61,4%) ¢ em 51 casos
(38,6%) foi realizada tireoidectomia total associada a algum tipo esva-
ziamento cervical. Métodos: Os casos foram todos avaliados por meio
de preenchimento de ficha com informag¢des demograficas ¢ clinicas
que posteriormente foram tabuladas em uma planilha de dados. Ani-
lise estatistica foi realizada utilizando programa SPSS para Windows
v.17. Resultados: O tipo histologico foi carcinoma papilifero clissico
em 115 casos (87,1%), carcinoma folicular em 9 (6,8%) e variantes do
carcinoma papilifero em 8 casos (6,1%). Houve 24 microcarcinomas
na amostra estudada (18,2%) ¢ havia extensdo extratireoidiana em 54
pacientes (40,9%). Cento e dezesseis pacientes (87,9%) apresentaram
captagio cervical < 5% em 24 horas (Grupo I), 12 pacientes entre 5%
¢ 10% (9,1%) (Grupo II) ¢ 4 pacientes apresentavam captagdo cervical
> 10% em 24 horas (3%) (Grupo III). Iodoterapia adjuvante foi reali-
zada em 126 pacientes (95,5%). Houve 13 recorréncias no Grupo I
(11,2%), 2 recorréncias no Grupo II (16,7%) ¢ 1 recorréncia no Grupo
IIT (25%). A SLR (qualquer tipo de recidiva) em 5 anos foi de 90,2%
para os pacientes do Grupo I, 80% no Grupo II e 100% para os pacien-
tes do Grupo II1. As diferengas ndo foram estatisticamente significantes
(p = 0,22). Conclusio: A captagio cervical de iodo superior a 5% nas
24 horas ndo se mostrou um marcador significativo para risco de reci-
diva em carcinomas bem diferenciados da tireoide em nossa casuistica.

P59 VALOR DA TIREOGLOBULINA SERIQA ESTIMULADA
COMO PREDITOR DE RISCO DE RECORRENCIA CERVICAL EM
CARCINOMA BEM DIFERENCIADO DA TIREOIDE

Ilvan Marcelo Gongalves Agra', Lucas Gomes Silva', Renata
D’'Andrada Silva', Gilney Silva Porto!, Caio Alves Ribeiro’, Alexis
Dourado Guedes', Augusto Mendes!

! Hospital Aristides Maltez (HAM), Salvador, BA

Introdu¢io: A tireoglobulina sérica (TGB) ¢ o principal marcador
para seguimento clinico dos carcinomas bem diferenciados da tireoide.
Niveis séricos elevados de TGB sdo associados a maior risco de recidi-
va. A TGB sérica ¢ dosada de rotina em nosso servi¢o, sempre com o
TSH estimulado, antes da cintilografia para pesquisa de corpo inteiro
(PCI). Objetivo: O objetivo deste estudo foi analisar o impacto do
nivel sérico de TGB no risco de recidiva em carcinomas bem dife-
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renciados da tirecoide. Delineamento: Estudo de casos retrospectivo.
Pacientes ou materiais: Neste estudo foram analisados 211 pacientes
submetidos a tircoidectomia total para carcinomas bem diferenciados
da tircoide que dosaram a TGB sérica antes da PCI com TSH es-
timulado, com base em um banco de dados com 291 pacientes da
institui¢do. O tipo histologico foi carcinoma papilifero classico em 189
pacientes (89,6%), carcinoma folicular em 14 pacientes (6,6%) ¢ va-
riantes de carcinoma papilifero em 8 casos (3,8%). A idade dos pacien-
tes variou de 14 a 81 anos, com mediana de 41 anos. O seguimento
variou de 1,47 a 148,3 meses, com mediana de 52,36 meses. Cento e
noventa e nove pacientes (94,3%) fizeram iodoterapia adjuvante. Mé-
todos: Os casos foram todos avaliados por meio de preenchimento
de ficha com informagoes demograficas e clinicas que posteriormente
foram tabuladas em uma planilha de dados. Andlise estatistica foi re-
alizada utilizando programa SPSS para Windows v.17. Resultados:
Os niveis de TGB sérica foram menores que 10 ng/ml (Grupo I)
em 138 pacientes (65,4%), entre 10 ¢ 20 ng/ml (Grupo II) em 27
(12,8%) ¢ > 20 ng/ml (Grupo III) em 46 (21,8%). Quatorze pacien-
tes apresentaram recidiva cervical durante o periodo de seguimento
(6,6%). Recidiva cervical ocorreu em 2 pacientes do Grupo I (1,4%),
3 pacientes do Grupo II (11,1%) ¢ 9 pacientes do Grupo III (19,6%).
Essa diferenca foi estatisticamente significante (p < 0,001). Recidiva
a distincia ocorreu em 1 paciente do Grupo I (0,7%), 1 paciente do
Grupo II (3,7%) e 2 pacientes do Grupo III (4,3%). Essa diferenga
ndo foi estatisticamente significante (p = 0,23). A sobrevida livre de
recorréncia cervical em 10 anos foi de 86,7% no Grupo I, 37,5% no
Grupo II e 45,8% no Grupo III (p < 0,001). Conclusdo: Niveis de
TGB sérica dosadas com TSH estimulado, antes da PCI, superiores
a 10 ng/ml sdo associados a maior risco de recorréncia cervical. Esse
estudo sugere a indicagdo de ser realizada uma investigag¢do criteriosa
dos linfonodos cervicais apés tireoidectomia total quando os niveis
séricos de TGB sdo superiores a 10 ng/ml.

P60  ANALISE DAS CARACTERISTICAS CLINICAS

E LABORATORIAIS DE PACIENTES SUBMETIDOS A
TIREOIDECTOMIA POR NODULOS DETIREOIDE E A
CORRELACAO ENTRE ESSES ACHADOS E O DIAGNOSTICO
ANATOMOPATOLOGICO

Ana Paula Torres Liberati', Elaine Oliveira Dias!, Eduardo Kiyoshi
Tomimori', Suemi Marui', Rosalinda Camargo’

! Laboratério de Endocrinologia Celular e Molecular, Unidade de Tireoide (LIM 25),
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP)

Introducido: Nédulos de tireoide sio frequentemente encontrados na
prética clinica. Sua prevaléncia varia entre 4%-7% quando o diagnésti-
co ¢ realizado por meio da palpagio e, mediante o exame ultrassono-
grafico de alta resolu¢io, os nédulos podem ser identificados em até
17%-67% da populagio, sendo mais frequentes em mulheres (1). A alta
prevaléncia desses achados causa preocupagdo aos pacientes ¢ aos cli-
nicos, levando a investigagdes laboratoriais invasivas e, muitas vezes, a
cirurgias desnecessdrias, uma vez que apenas 5%-15% dos nédulos sio
malignos (2). Recentes estudos investigaram se caracteristicas labora-
toriais como valores de TSH e presenga de anticorpos antitircoglobu-
lina (Tg) ¢ antitircoperoxidase (TPO) podem ser consideradas fatores
de risco para desenvolvimento de carcinoma de tireoide, mas esses
dados ainda sdo controversos na literatura (3,4). Objetivo: Analisar
as caracteristicas clinicas e laboratoriais de uma populagio de pacien-
tes submetidos a tirecoidectomia por nédulos de tircoide e a relagao
entre esses achados com o diagnéstico anatomopatoldgico. Pacientes
e métodos: Foram avaliados, retrospectivamente, 309 prontudrios de
pacientes portadores de nddulos de tireoide submetidos a tireoidecto-
mia no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. Des-
tes, 186 apresentaram diagndstico anatomopatolégico de carcinoma
diferenciado de tireoide (grupo I) e 123 tiveram diagnoéstico de lesao
benigna (grupo II). Foram analisados os dados clinicos como idade,
sexo, cor, tamanho ¢ nimero de nédulos ao exame ultrassonografico
pré-operatério e resultados de exames de TSH, T4 livre, anticorpo
antiTg ¢ antiTPO, realizados no inicio do acompanhamento. Foram
excluidos do estudo pacientes que faziam uso de drogas antitireoidia-

nas ou levotiroxina. Resultados: A mediana de idade do grupo I foi
de 47 anos ¢ a do grupo II foi de 50 anos; em ambos os grupos, a
maioria dos pacientes era de cor branca e do sexo feminino. Nio hou-
ve diferenca significativa quanto a idade, sexo ¢ raga entre os grupos.
Entre os pacientes com carcinoma (grupo I), a maioria apresentou
nédulo tnico a ultrassonografia ¢ 45% apresentaram nédulos maiores
que 3 cm de didmetro. A maioria dos pacientes com nddulos benignos
(grupo II) apresentou nédulos tGnicos a ultrassonografia e 70,96% de-
les eram maiores que 3 cm. A mediana de TSH do grupo I foi de 1,6
pU/ml ¢ a do grupo II foi de 1,4 pU/1 (p = 0,91); a mediana do T4
livre do grupo I foi de 1,0 ng/dl e a do grupo II foi de 1,0 ng/dl (p
=0,926). Nio houve relagio entre a presenga ou auséncia de autoan-
ticorpos antiTg ¢ antiTPO ¢ o risco de malignidade. Conclusiao: Em
nosso estudo, os valores de TSH, T4livre, a presen¢a de autoanticor-
pos antiTg ¢ ou antiTPO nio tiveram relagio com o risco de maligni-
dade de pacientes com n6dulos tireoidianos. Referéncias: 1. Thyroid.
2010;20(8):885-89. 2. JCEM. 2006;91(11):4295-301. 3. Endocr
Relat Cancer. 2011;18(4):429-37. 4. Thyroid. 2010;20(6):601-6.

P61  ESTUDO CLTNICO-EPIDEMIQLOGICO DE PACIENTES
COM BOCIO EM UMA POPULACAO DO INTERIOR DO ESTADO
DO RIO GRANDE DO NORTE

Neidmar da Mata', Ingrid Gurgel Amorim’, Erico Gurgel Amorim’,
Maria de Fétima Paiva Baracho?

! Universidade Potiguar (UnP), Disciplina de Endocrinologia, Natal, RN. 2 Departa-
mento de Clinica Médica, Disciplina de Endocrinologia, Universidade Federal do
Rio Grande do Norte (UFRN), Natal, RN

Introdugio: Apesar da ampla suplementagao de iodo em nosso meio,
a prevaléncia do bécio permanece elevada em algumas regioes do pais.
Tal fato pode se dever a mecanismos de autoimunidade e a fatores
genéticos. Independentemente da supléncia de iodo, hd tendéncia
a0 aumento no volume do bécio com a longevidade, o tabagismo
¢ a gravidez. A ultrassonografia da tireoide permanece o método de
imagem mais apropriado para a avaliagio do bécio, provendo infor-
magoes Uteis ao seguimento ¢ manejo do paciente. Objetivo: Estudo
transversal visando avaliar as caracteristicas clinicas ¢ epidemioldgicas
de pacientes portadores de bdcio em uma regido do sertio potiguar.
Material e métodos: Foram avaliados 56 pacientes com bédcio, em
duas cidades do interior do Rio Grande do Norte, que procuraram o
servigo de atendimento ambulatorial em Endocrinologia e Clinica mé-
dica, no periodo de junho de 2009 a dezembro de 2011. Os pacien-
tes procuraram espontaneamente o servi¢o ou foram motivados por
agentes de satide da drea, nos casos de bocios clinicamente manifestos.
Resultados: Foram observados os seguintes aspectos: 51 pacientes do
sexo feminino ¢ 5 do sexo masculino, com idade média de 52,3 anos
(13-78 anos). Volume médio dos bocios 42,7 cm? (variando de 18-78
cm?®). Ocorréncia de bécios volumosos (> de 50 cm?) em 5 mulheres
¢ em 1 homem, bécio mergulhante em 3 mulheres, sintomidtico ape-
nas em 1 (disfagia ¢ ortopneia). Presenga de hipotireoidismo em 11
mulheres e 3 homens e de hipertireoidismo em 1 mulher. O estudo ul-
trassonografico revelou padrio multinodular em 38 casos (34 mulhe-
res, 4 homens), cistico ou multicistico em 3 (todas mulheres) ¢ bocio
isolado em 15 (14 mulheres ¢ 1 homem). O tempo para o diagndstico
variou de 0-30 anos. Presenca ou passado de tabagismo em 20 casos
(16 mulheres, 4 homens). Histéria familiar em 12 (10 mulheres ¢ 2
homens). Habito alimentar pobre em sal iodado em 2 casos do sexo
feminino (1 mergulhante, com volume de 78 cm?®). Doze pacientes fo-
ram encaminhados para tireoidectomia: 3 por b6cios mergulhantes, 1
por bécio toxico, 2 por bocios multinodulares com ndédulo dominante
> 2 cm e lesao folicular na PAAF; e 6 por bécios de volume superior a
50 cm?® e histéria familiar positiva para cincer de tireoide. Conclusio:
A maioria dos pacientes apresentou bocios de volumes intermediarios,
atdxicos e assintomdticos. A associagdo com o tabagismo mostrou uma
forte correlagdo, refor¢cando o agente como potencial bociogénico. A
acurdcia de precisio no método de avaliagio ultrassonogrifica ¢ um
importante parimetro a ser considerado. Apesar da suficiéncia de iodo
na regido estudada, o bécio permanece como uma doenga de elevada
prevaléncia e morbidade em nosso meio.
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P62  FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A NODULOS
BENIGNOS E MALIGNOS DE TIREOIDE EM PORTADORES DE
DOENCA DE GRAVES

Priscila Carneiro Moreira Lima', Amaldo Moura Neto', Marcos
Antonio Tambascid', Elizabeth Jodo Pavin', Ligia Vera Montali da
Assumpcdo’, Denise Engelbrecht Zantut-Wittmann'

! Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas (Uni-
camp), Campinas, SP

Introdugio: Os carcinomas de tireoide representam a neoplasia endo-
crina mais comum em nosso meio. A doenga de Graves ¢ a causa mais
frequente de hipertireoidismo em dreas iodo-suficientes. Contudo, ha
uma escassez de dados na literatura sobre associa¢do entre doenga de
Graves, nédulos tireoidianos e cancer de tireoide. Objetivos: Analisar
a prevaléncia de nédulos benignos e malignos de tireoide em pacien-
tes com doenga de Graves, bem como os fatores de risco associados
para benignidade ou malignidade. Métodos: Anilise retrospectiva de
198 casos de doenga de Graves acompanhados no Ambulatério de
Disfun¢do Tireoidiana do HC-Unicamp de 2005 a 2010. Dados de
idade, tempo de hipertireoidismo, idade ao diagnéstico, duragio do
tratamento, ecografia (caracteristicas do parénquima tireoidiano e dos
nédulos, volume do bécio) ¢ histologia dos tumores foram retirados
dos prontudrios dos pacientes. Resultados: A prevaléncia de nédulos
tircoidianos e carcinoma de tireoide foi de 27,78% ¢ 5,05% respecti-
vamente. Pacientes mais velhos [p < 0,001; OR = 1.054 (IC 95% =
1.031-1.079)] e aqueles com diagndstico em idade mais avangada [p
< 0,001; OR = 1.047 (IC 95% = 1.024-1.071)] apresentaram maior
chance de nédulos. De modo similar, aqueles com mais tempo de diag-
néstico [p = 0.04; OR = 1.063 (IC 95% = 1.003-1.128)] ¢ aqueles
portadores de bocios mais volumosos [p = 0.003; OR = 1.012 (95%
CI = 1.004-1.021)] também apresentaram maior risco de nédulos ti-
reoidianos. Idade (p = 0,58), evolug¢io da doenga (p = 0,57) e tempo
de tratamento (p = 0,27) ¢ demais fatores analisados ndo tiveram influ-
éncia na chance de nédulos malignos ou benignos. Houve uma chance
sete vezes maior de carcinoma em pacientes mais jovens que 40 anos
de idade em comparagio com aqueles portadores de nédulos benignos
[p =0,009; OR = 7.124, (IC 95% = 1.626-31.203)] e quatro vezes
maior de nédulos benignos comparados com pacientes sem nédulos [P
=0,001; OR =4.009, (IC95% = 1.747- 9.201)]. Volumes tircoidianos
maiores de 60 cc3 apresentaram risco de carcinoma sete vezes maior ¢
risco para noédulos benignos 2,7 vezes maior comparados com pacien-
tes sem nddulos [(p = 0.002; OR = 7.688, (IC 95% = 2.00-29.494)
ep=0.019; OR = 2.713 (IC 95% = 1.172-6.280), respectivamente .
Conclusao: Em resumo, a prevaléncia de nédulos foi relativamente alta
em portadores de doenga de Graves, porém similar a da populagio ge-
ral. O mesmo pode se dizer da prevaléncia de carcinoma. Maior volume
tireoidiano associou-se a presenga de nddulos e carcinoma em doenga
de Graves. Idade foi um fator de risco significativo nessa condi¢io; pes-
soas mais jovens apresentaram maior risco para carcinoma e aquelas
mais velhas para nédulos benignos. Acreditamos que esses resultados
devem encorajar o uso sistemdtico de ultrassonografia de tireoide em
pacientes com doenca de Graves, com atengdo especial aos pacientes
portadores de bdcios mais volumosos. Capes — PIBIC.

P63  HISTORIA NATURAL DOS NODULOS BENIGNOS DA
TIREOIDE

Alexandre Barbosa Camara de Souza', Anfonio Correia dos Santos
Jr1, Lucia Helena Coelho Nobrega', Fldvia da Costa Fernandes!,
Deciara JGcome Torres Medeiros de Mesquita', Bartira Miridan Xavier
Cortez Rodrigues Reboucas F', Josivan Gomes de Lima’

! Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), Natal, RN

Introducdo: Nodulos da tireoide sio muito prevalentes, sendo en-
contrados por meio de ultrassonografia (US) em até 50% da popula-
¢do. Objetivo: Determinar a histéria natural dos nédulos benignos da
tireoide e os fatores que podem interferir nela. Métodos: Anilise re-
trospectiva de pacientes com diagndstico ultrassonogrifico de ndédulo
de tireoide atendidos entre 2006 ¢ 2011. Foram incluidos os pacientes
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que realizaram, no minimo, uma US de controle apés o diagnostico,
com fun¢io tireoidiana normal ¢ PAAF benigna. Os pacientes que
fizeram uso de levotiroxina foram excluidos da andlise. Para avaliar
a varia¢do no tamanho dos nédulos, foi considerado significante um
aumento ou diminui¢do de pelo menos 20% entre as duas avaliagoes
ultrassonogrificas, desde que essa variagio fosse no minimo de 2 mm.
Resultados: Foram analisados 99 pacientes com nédulo de tireoide
(90 mulheres), com média de idade de 48,1 + 15,3 anos ¢ seguimento
de 34,3 + 18 meses. O tamanho médio dos nédulos no momento do
diagnostico foi de 1,25 + 0,68 cm ¢ 54% dos pacientes apresentavam
multiplos n6dulos. Em 22 pacientes (22,2%) houve aumento significa-
tivo dos nddulos, enquanto 44 pacientes (44,4%) apresentaram redu-
¢do ¢ 33 (33,3%) permaneceram sem varia¢do. Se considerados apenas
nédulos maiores ou iguais a 1,0 cm (n =48), 16 (33,3%) aumentaram,
13 (27,1%) diminuiram ¢ 19 (39,6%) permaneceram do mesmo tama-
nho. Entre esses grupos, nio houve diferenga significativa de idade,
TSH, T4 livre, tamanho, niimero e grau iniciais do nédulo (p > 0,05).
Pacientes do sexo feminino apresentaram tendéncia a ter maior risco
de crescimento do nodulo (70,7% no sexo feminino x 37,5% no sexo
masculino; p = 0,074). A varia¢io do TSH durante o seguimento foi
negativa no grupo que apresentou redugio do tamanho do nédulo
(-0,37 um/ml), sendo estatisticamente significante em relagio aos
demais grupos (p = 0,04). Conclusdo: A maioria dos nédulos be-
nignos da tireoide permanece estavel ou reduz, enquanto apenas 22%
aumentam. Sexo, idade, niveis absolutos de TSH e T4 livre, tamanho,
nimero ¢ grau do nédulo parecem ndo interferir na histéria natural.

P64  LESOES FOLICULARES DE TIREOIDE: ESTUDO DE
CASOS COM AVALIAQAO CITO-HISTOLOGICA EM HOSPITAL
UNIVERSITARIO

Mariana Costa Silva', Camila Girardi Pereira’, Maria Heloisa Busi da
Silva Canalli’, Marcelo Fernando Ronsoni', Daniella Serafin Couto
Vieira!

! Hospital Universitario, Universidade Federal de Sanfa Catarina (UFSC)

Introdugdo: A pungio aspirativa por agulha fina (PAAF) ¢ o método
mais acurado na avaliagio de nddulos tireoidianos e na indicagdo cirdr-
gica, contudo laudos citolégicos de lesoes foliculares suspeitas ou inde-
terminadas ainda sio um desafio na decisio da melhor conduta terapéu-
tica. Objetivo: Neste trabalho, objetivamos registrar a experiéncia no
citodiagnostico de lesdes suspeitas ou indeterminadas no Hospital Uni-
versitirio da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC). Mé-
todos: Trata-se de um estudo transversal em que se avaliaram os prontu-
arios de todos os pacientes tireoidectomizados devido ao citodiagnostico
de lesdo tircoidiana suspeita ou indeterminada no HU-UESC, no pe-
riodo de 2000 a 2011. Foram correlacionados dados citoldgicos, epi-
demiolégicos e ultrassonogrificos (US) com seus respectivos laudos
anatomopatologicos (AP). Resultados: Dos 71 pacientes estudados,
90,1% eram mulheres com idade média de 50,5 anos. Dos 67 casos com
descri¢dao do tamanho do nédulo ao US, 64,1% variaram de 1 a 3 cm no
seu maior didmetro. Em rela¢io a citologia, 52 (73,2%) pacientes apre-
sentaram resultado indeterminado e 19 (26,8%) foram suspeitos para
carcinoma diferenciado de tireoide. Dentre as citologias indeterminadas,
45,2% eram compativeis com neoplasia folicular, 33,9%, com lesdo foli-
cular tipo nédulo hiperplasico e 20,7%, com lesdo oxifilica. No exame
histologico, 39 pacientes apresentaram tumores benignos (54,9%) ¢ 32
(45,1%) malignos. Dos 51 resultados de US descritos no prontuario,
47% mostraram caracteristicas suspeitas para malignidade (hipoecogeni-
dade, margem irregular, vascularizac¢do central, halo incompleto, micro-
calcificagdo) e, desses, 58,3% confirmaram malignidade no AP. A maior
parte (65,3%) das citologias indeterminadas confirmou benignidade no
AP (17 bécios, 14 adenomas e 3 tireoidites linfociticas), ¢ dentre os ca-
sos de lesdo folicular sugestiva de nddulo hiperplasico, 72,2% foram be-
nignos. Dos 19 nédulos com citologia suspeita, 14 (73,7%) confirmaram
malignidade, sendo 10 carcinomas papiliferos, 2 carcinomas foliculares
¢ 2 carcinomas de Hiirthle. Conclusao: No presente estudo, pacientes
com citodiagnéstico de lesdo tireoidiana indeterminada ou suspeita sao
em geral mulheres na quinta década de vida. A maior parte das citologias
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indeterminadas confirmou benignidade ¢ a grande maioria das lesoes
suspeitas confirmou malignidade. Caracteristicas ultrassonograficas sus-
peitas podem guiar o raciocinio diagndstico, contudo a dificuldade em
estabelecer a real natureza do nédulo permanece.

P65 O VALOR DA AVALIACAO DE CALCITONINA SERICA NA
INVESTIGACAO DE NODULOS TIREOIDIANOS: EXPERIENCIA
DO HOSPITAL DAS CLINICAS-FACULDADE DE MEDICINA -
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Suemi Marui', Debora Seguro Danilovic!, Rosalinda Camargo’, Valeria
Samuel Lando? Meyer Knobel', Marcelo Cidade Batista?

! Unidade de Tireoide, Disciplina de Endocrinologia e Metabologia, Hospital das
Clinicas - Faculdade de Medicina da Universidade de Séio Paulo (HC-FMUSP).

2 Laboratério de Horménios e Genética Molecular, Disciplina de Endocrinologia e
Metabologia, HC-FMUSP

A dosagem de calcitonina (Ct) para investigacdo inicial de pacientes
com nddulos tireoidianos é questiondvel. A dosagem ¢ recomendével
para rastreamento de hiperplasia de células C e carcinoma medular
de tircoide (CMT). O rastreamento proporcionaria uma detec¢ao
precoce e melhora na sobrevida. Ct basal > 100 pg/ml determina o
diagnéstico de CMT, proporcionando melhor abordagem cirtrgica,
incluindo esvaziamento cervical. Entretanto, Ct basal < 100 pode ser
encontrada em pacientes com hiperplasia de células C, assim como
em microcarcinoma medular. Além disso, o valor de corte normal
varia entre os métodos usados. Objetivo: Analisar o valor basal de
Ct sérica de pacientes com nodulos tireoidianos avaliados em uma
Gnica institui¢do universitiria. Material e métodos: De 1,/2009
a 1/2011, Ct foi medida em todos os pacientes com nédulo(s) de
tireoide detectado(s) por ultrassonografia (US) no Ambulatério de
Endocrinologia-Hospital das Clinicas — FMUSP. Ct foi determinada
usando um ensaio de quimioluminescéncia automatizado (Immulite
2000; Siemens Medical Solutions Diagnostic, UK). Ct < 2,0 pg/ml
foi considerada indetectavel. US de tireoide foi realizado no Servi¢o
de Radiologia em modo B com sonda 7,5-12 MHZ. Pacientes com
parénquima tireoidiano normal e CMT familial ou neoplasia endécri-
na multipla foram excluidos. Resultados: 134 pacientes (115 mulhe-
res) foram selecionados, com idade media de 57 + 17 anos (17 a 95
anos). Todos os pacientes apresentavam nédulo tnico ou mdltiplos
nédulos, ¢ 68% realizaram pungdo aspirativa de acordo com decisio
clinica. A citologia foi benigna (bécio) em 38; indeterminada em 39;
suspeita para carcinoma papilifero em 2; e carcinoma papilifero em 8
pacientes. Quinze pacientes com citologia indeterminada foram sub-
metidos a tircoidectomia, com diagndstico histoloégico de adenoma
folicular (3), carcinoma papilifero (5) e bécio (7). Nenhum caso de
CMT ou hiperplasia de células C foi diagnosticado. A mediana de Ct
foi de 2,0 (valor maximo 7,0), ¢ 80% apresentaram Ct < 2,0. Em 11
pacientes com Ct > 2,1, uma segunda medida foi < 2,0. Anticorpo
antitireoperoxidase foram avaliados em 25 pacientes com Ct > 2,1,
mas somente 2 foram positivos. Nenhum paciente apresentava insu-
ficiéncia renal. Uso de inibidores de bomba de prétons ndo pode ser
obtido dos prontudrios. Conclusio: Em nossa coorte, a dosagem de
Ct ndo ajudou na avaliagio diagndstica inicial de nédulos tireoidianos,
pois todos os pacientes apresentaram Ct < 7,0. Estudos em populagdes
maiores, incluindo pacientes com CMT e hiperplasia de célula C sio
necessarios para determinar o valor diagnéstico da dosagem de Ct em
pacientes com nodulos tireoidianos.

P66 QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA AVOZ EM
PACIENTES COM NODULO TIREOIDIANO

Thais de Souza Zimmermann', Erika Beatriz de Morais Costal,
Anne Carla de Sousa Silva', Biliane Costa da Silva', Lelia Pristo de
Medeiros?, Leandro de Aradjo Pernambuco!

! Departamento de Fonoaudiologia, 2 Hospital Universitério Onofre Lopes (HUOL),
Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), Natal, RN

Introdugao: A glindula tircoide estd anatomicamente localizada em
uma regido muito préxima a estruturas que participam diretamente

da biomecanica fonatéria. Portanto, nédulos na tireoide podem pro-
vocar desajustes na produgdo vocal e justificar possiveis transtornos
como rouquidio, soprosidade, fadiga e redugio da extensio vocal. A
voz possui papel fundamental na vida social ¢ laborativa do ser huma-
no. Portanto, alteragoes vocais podem implicar impactos negativos na
qualidade de vida. Objetivos: Verificar a associagdo entre a presenga
de queixa vocal ¢ a qualidade de vida relacionada a voz em indivi-
duos com nédulo tireoidiano. Métodos: Foi avaliada uma amostra
de conveniéncia composta por 28 individuos, atendidos no ambu-
latorio de Cirurgia de Cabega ¢ Pescogo do Hospital Universitirio
Onofre Lopes (HUOL), com queixa de nédulo tireoidiano. Foram
coletados dados de identificagdo e sociodemograficos. Os voluntarios
foram questionados sobre a presen¢a de queixa vocal ¢ a resposta foi
analisada de forma dicotomica (sim ou ndo). Em seguida, foi apli-
cado o Questiondrio de Qualidade de Vida em Voz, ji validado no
Brasil. Trata-se de um questiondrio de 10 sentengas relacionadas a
influéncia da voz na qualidade de vida, cujas respostas sio fornecidas
em uma escala crescente de 0 a 5 e representam o quanto aquilo é
um problema para o individuo. O resultado final do questiondrio vai
de 0 a 100 e quanto mais alto o valor, melhor a qualidade de vida
relacionada a voz. Os dados foram analisados no programa estatis-
tico PSPP. A andlise descritiva dos dados considerou as frequéncias
absolutas ¢ relativas, além da mediana, midximo ¢ minimo. Os testes
ndo paramétricos de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis foram utilizados
para varidveis com dois grupos ¢ mais de dois grupos, respectivamen-
te. O nivel de significincia foi de 5%. O trabalho foi aprovado pelo
Comité de Etica ¢ Pesquisa em Seres Humanos da instituigio sob
o nimero 515/2011. Resultados: O perfil da amostra teve predo-
minio de voluntirios do sexo feminino (82,1%), cor de pele parda
(53,6%), ensino fundamental (46,4%) ¢ médio (32,1%), residentes na
regido leste potiguar (67,9%), ndo expostos a fatores cancerigenos
no trabalho (78,6%), nio tabagistas (85,7%), ndo etilistas (85,7%) ¢
com histérico de cancer familiar (53,6%). Quatorze (50%) voluntarios
referiram alguma queixa vocal. A voz ndo exerceu impacto negativo
sobre a qualidade de vida dessa amostra (mediana = 94) e nio foi
encontrada associagdo entre a preseng¢a de queixa vocal ¢ a qualidade
de vida em voz (p = 0,07). Em relagdo as outras varidveis, também
ndo foi observada associagio: faixa etdria (p = 0,40), sexo (p = 0,31),
ocupacio (p = 0,73), cor da pele (p = 0,53), escolaridade (p = 0,44),
regido de residéncia (p = 0,27), tabagismo (p = 0,84), etilismo (p =
0,48), historico de cancer na familia (p = 0,94). Conclusio: Nio foi
encontrada associagio entre a presenga de queixa vocal e a qualidade
de vida relacionada a voz em individuos com nédulo tireoidiano.

P67 VALORES DE TSH NOS PACIENTES COM N()DULQS
TIREOIDIANOS BENIQNOS, MICROCARCINOMA PAPILIFERO E
CARCINOMAS PAPILIFEROS MAIORES QUE 1 CENTIMETRO
Ana Paula Torres Liberati', Elaine Oliveira Dias', Suemi Marui',
Rosalinda Camargo!

! Unidade de Tireoide, Disciplina de Endocrinologia e Metabologia, Hospital das
Clinicas - Faculdade de Medicina da Universidade de S&io Paulo (HC-FMUSP)

Introdugio: O TSH ¢ 6 maior regulador da tireoide, determina im-
portante influéncia nos tiredcitos ¢ ndo estd relacionado apenas a
secregio de horménios e crescimento glandular. E considerado um
dos muitos fatores de crescimento que agem no tecido tireoidiano,
promovendo manutengio ¢ expressio de genes especificos. Recen-
tes estudos relacionaram valores de TSH ao risco de carcinoma di-
ferenciado da tirecoide e demonstraram que pacientes com nédulos
malignos apresentam TSH superiores aos pacientes com nddulos
benignos. Niao estd claro se o TSH induz a transformagao maligna
das células da tireoide ou se estd envolvido na progressio de tumo-
res previamente existentes. Objetivo: Avaliar o TSH pré-operatério
de um grupo de pacientes com nddulos tireoidianos submetidos a
tireoidectomia e verificar se houve diferenga nos valores em pacien-
tes que tiveram diagndstico anatomopatologico de microcarcinoma
papilifero (lesio < 1,0 ¢cm), carcinoma papilifero > 1,0 cm e doenga
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benigna. Pacientes e métodos: Foram analisados os prontudrios de
294 pacientes com nddulos tireoidianos submetidos a tireoidectomia
¢ que ndo faziam uso de medicacio antitireoidiana ou levotiroxina.
Desses, 171 pacientes tiveram diagndstico anatomopatolégico de
carcinoma papilifero de tireoide, sendo 50 portadores de microcar-
cinomas (grupo I), 121 com carcinoma papilifero > 1,0 cm (gru-
po II) e 123 pacientes com diagnéstico de ndédulo benigno (grupo
III). Foram analisados valores de TSH desses pacientes no inicio do
acompanhamento ¢ comparados entre os diferentes grupos. Resul-
tados: Nao houve diferenca entre sexo, idade e raca entre os dife-
rentes grupos analisados ¢ ndo foi encontrada diferenca significativa
nos valores de TSH entre eles. A mediana do TSH dos pacientes com
nodulos benignos foi de 1,39 nU/1, menor que entre os pacientes
com microcarcinoma papilifero 1,82 pU/I e com carcinoma papili-
fero > 1 cm, que apresentaram mediana de 1,50 pU /1. No entanto,
essas diferengas nio foram estatisticamente significativas. Verificamos
também que valores mais baixos de TSH (< 1 pU/1) foram mais
frequentes nos nédulos benignos, seguidos pelos microcarcinomas
papiliferos e carcinomas > 1,0 cm, sendo essa diferenga significante
(p = 0,05). Conclusio: Em nossa casuistica, os valores de TSH nio
se mostraram mais elevados nos pacientes com nédulos malignos,
quando comparados aos portadores de ndédulos benignos; também
ndo houve diferen¢a entre a mediana de TSH encontrada nos mi-
crocarcinomas quando comparada a mediana dos carcinomas papili-
feros maiores que 1 cm. No entanto, valores de TSH menores que
1 pU/1 estiveram relacionados a uma maior chance de benignidade
dos nédulos. Nossos resultados indicam que outros fatores que nio o
TSH devem estar envolvidos na génese ¢ crescimento dos carcinomas
diferenciados da tireoide.

P68 ASTROCYTE DYSFUNCTIONS IN HIPPOCAMPUS OF
HYPOTHYROID DEVELOPING RATS

Ariane Zamoner Pacheco de Souza Pacheco de Souza', Daiane
Cattani', Paola Bez Goulart!, Fétima Regina Mena Barreto Silva',
Regina Pessoa-Pureur?

' Departamento de Bioquimica, Centro de Ciéncias Bioldgicas (CCB) da Universi-
dade Federal de Santa Catarina (UFSC).2 Departamento de Bioguimica, Instituto
de Ciéncias Basicas da Salude (ICBS) da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (UFRGS)

Congenital hypothyroidism is associated with delay in cell migration
and proliferation in brain tissue, impairment of synapse formation,
dysregulation of neurotransmitters, hypomyelination and mental
retardation. Imbalance in glutamate homeostasis and alterations in
glutathione (GSH) contents are found in several neurodegenerative
conditions. However, the mechanisms underlying the neuropsy-
chological deficits observed in congenital hypothyroidism are not
completely understood. The aim of this study was to investigate al-
terations in GSH levels, as well as some parameters of glutamate
metabolism and homeostasis in hippocampus of hypothyroid young
rats. Congenital hypothyroidism was induced in rats by adding
0.05% 6-propyl-2-thiouracil in the drinking water during gestation
and suckling period. Results revealed that the GSH content signifi-
cantly declined while TBARS levels increased in hippocampal slices
from hypothyroid animals. Glutamine synthetase, gamma-glutamyl
transferase and glucose-6-P dehydrogenase (G6PD) activities were
reduced in hippocampus from hypothyroid animals. Moreover, the
hippocampal levels of glial fibrilary acidic protein, an astrocyte mark-
er, were significantly decreased in hypothyroid animals. It is impor-
tant to emphasize GSH-dependent redox systems are reliant upon a
continuous supply of NADPH as the major electron donor, mainly
provided by G6PD. Taken together, these data clearly demonstrate
a compromised astroglial defense system that is probably related to
a misregulation in the glutamate metabolism, oxidative stress and
neurotoxic damage in hypothyroid brain. Capes, REUNI, CNPq,
FAPESC, Intercientifica, Funpesquisa-UFSC, PPG-BQA, PGFAR-
-UFSC.
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P69 AUSENCIA DE ASSQCIAQAO DO TSH ET4 LIVRE COM
A ADIPOSIDADE EM INDIVIDUOS EM EUTIREOIDISMO -
RESULTADOS DO "“THE JAPANESE-BRAZILIAN THYROID STUDY”
Claudia Morato Guimaraes', Teresa Sayoko Kasamatsu', Helofsa
Cerqueira Cesar Esteves Villar, Luisa Matsumura’, Rui Monteiro de
Barros Maciel', José Augusto Sgarbi'

! Disciplina de Endocrinologia e Metabologia, Faculdade de Medicina de Marilia
(FAMEMA), Marilia, SP; Disciplina de Endocrinologia e Metabologia, Departamento
de Clinica Médica. ? Departamento de Medicina, Disciplina de Endocrinologia e
Metabolismo, Laboratério de Endocrinologia Translacional, Universidade Federal
de S&o Paulo - Escola Paulista de Medicina (Unifesp-EPM), SGo Paulo

Introdugido: Os efeitos do hipotireoidismo franco na adiposidade
sdo bem conhecidos, mas ha um intenso debate sobre o impacto de
pequenas alteragdes da fungdo tireoidiana na adiposidade. Estudos
recentes mostram que o indice de massa corpérea (IMC) associa-se
positivamente com o TSH e negativamente com o T4 livre, mesmo
em individuos em eutireoidismo, mas os resultados sio divergentes.
Objetivo: Avaliar potenciais relagdes entre niveis séricos do TSH ¢
do T4 livre com o IMC em individuos em eutireoidismo. Métodos:
Analisamos os dados do estudo populacional da comunidade nipo-
-brasileira de Bauru (SP), conduzido entre 1999 ¢ 2000. Entre 1.330
individuos > 30 anos, 1.110 eram livre de doenga tireoidiana, sem uso
de hormonios tireoidianos ou outros medicamentos com influéncia na
fungdo tireoidiana. Foram incluidos os individuos em eutireoidismo
(N = 913; 469 homens, 444 mulheres, idade média = 56,4 anos).
Niveis séricos do TSH, T4 livre ¢ IMC foram obtidos em todos os in-
dividuos. Para investigar a influéncia de pequenas alteragoes da fungio
tireoidiana na adiposidade, individuos em eutireoidismo foram estrati-
ficados por categorias do TSH (em tercis) dentro dos valores normais
de referéncia (0,45-4,5 mU/1). Resultados: O valor médio do IMC
ndo foi diferente entre as categorias de TSH ¢ nenhuma associa¢ao
significativa foi encontrada entre os niveis séricos do TSH (r = 0,009;
p =0,79) e do T4 livre (r = -0,056; 0 = 0,06) enquanto varidveis con-
tinuas ¢ do TSH categorizado por tercis, com o IMC. A frequéncia
de individuos com IMC 2 30 kg/m? ndo diferiu comparada aos com
IMC < 30 kg/m? por categoria do TSH (p = 0,41). Os resultados nio
diferiram significativamente entre os sexos e apds ajuste para idade e
tabagismo. Conclusao: Pequenas alteragoes da fungdo tircoidiana nao
se associam a adiposidade em individuos em eutireoidismo da comu-
nidade nipo-brasileira de Bauru.

P70 AYALIAC;AO DO ESPESSAMENTO MEDIO-INTIMAL
DE CAROTIDAS EM PACIENTES COM HIPOTIREOIDISMO
SUBCLINICO, COM OU SEM SINDROME METABOLICA
Mariana Martins Franga', Jodio Carlos Hueb', Célia Regina
Nogueira', Glaucia M. F. S. Mazeto!

' Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Botucatu da
Universidade Estadual de Sdo Paulo (UNESP), Botucatu, SP

Introdugio: A sindrome metabodlica (SM) se constitui em um conhe-
cido fator de risco para doenga cardiovascular (DCV). Recentemente,
alguns estudos tém relatado a associagdo entre hipotireoidismo subcli-
nico (HS) e aumento desse risco. A medida da espessura médio-intimal
das carétidas (EIM), por ultrassonografia (US), ¢ capaz de detectar
alteragoes iniciais da aterosclerose, podendo predizer o risco de DCV.
Objetivo: O objetivo deste estudo é comparar a EIM em pacientes
com HS, com ¢ sem sindrome metabolica. Pacientes € métodos: Fo-
ram avaliados 28 pacientes com HS, 15 com ¢ 13 sem SM, os quais
foram comparados quanto a EMI, avaliada por meio da US de caroti-
das direita (CD) e esquerda (CE). Também foram avaliados quanto ao
género, idade, presenca de tabagismo, etilismo, antecedentes pessoais
¢ familiares de DCV, medidas antropométricas [indice de massa cor-
pérea (IMC) e circunferéncia abdominal (CA)] ¢ da pressdo arterial
[sistolica (PAS) e diastdlica (PAD)], e quanto as concentragdes séricas
de glicemia de jejum, creatinina, colesterol total, LDL, HDL, triglicé-
rides, anticorpos antitircoperoxidase (antiTPO), tireotrofina (TSH) ¢
tiroxina livre (T4L), em duas ocasides. Resultados: A EMI média +
desvio-padrio foi maior no grupo com SM do que no sem SM [CD:
0,85 +0,19x0,67 + 0,13 mm (p = 0,008), CE: 0,88 + 0,22 x 0,65 +
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0,10 mm (p = 0,002), respectivamente |. O grupo com SM apresentou,
ainda, maiores percentuais de histérico pessoal de DCV (13,3% x 0%)
¢ DTP (53,3% x 38,5%), ¢ maiores médias de idade (53,53 + 16,34
x 37,15 = 12,13 anos, p = 0,006), PAS (133,33 £ 21,90 x 111,54 +
14,05 mmHg, p = 0,005), CA (101,20 + 12,70 x 86,15 + 11,49 cm, p
=0,003), glicemia de jejum (108,33 + 38,30 x 75,5 + 10,0 mg/dl, p
=0,008), com menor de HDL (48,80 + 10,60 x 62,18 + 18,66 mg/
dl, p = 0,029). Os grupos nao diferiram de forma significante quanto
ao percentual de homens, tabagistas, etilistas, presenga de antecedentes
familiares de DCV ou média + desvio-padrio de IMC, PAD, concen-
tragoes séricas de TSH, T4L, colesterol total, LDL, triglicérides, antiT-
PO ¢ creatinina (p > 0,05). Conclusao: Neste grupo de pacientes com
HS, aqueles com sindrome metabdlica apresentaram maior espessura
médio-intimal de cardtidas do que os sem a sindrome.

P71 QOCIO FETAL EM IRMAOS COM HIPOTIREOIDISMO
CONGENITO SEVERO ASSOCIADO A MUTACOES NO GENE TPO
Tania M. B. Rodrigues', Magaly Maciel?, Kim Yanagisaka?, lleana G. S.
de Rubio?

! Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).
2 Departamento de Ciéncias Biolégicas da Universidade Federal de S@io Paulo
(Unifesp)

O hipotireoidismo congénito (HC) ¢ a causa mais comum de retardo
mental evitivel em criangas. Sua incidéncia tem aumentando nos alti-
mos anos para valores de 1,/2.000-1,/3.000 nascidos vivos. Falhas no
desenvolvimento da glindula tireoide (disgenesias) ou defeitos na sin-
tese hormonal (disormonogénese) levam ao HC (70%-80% ¢ 20%-30%
dos casos, respectivamente). O defeito genético mais frequente nas di-
sormonogéneses sio as mutagoes no gene TPO, seguido de mutagoes
em TG, DUOX2, DUOXA2, NIS ¢ PDS. Este estudo objetivou reali-
zar o diagnoéstico molecular do HC severo de irmdos que apresentaram
bécio fetal. Foram estudados dois irmdos, de 7 e 2 anos de idade, com
bécio fetal diagnosticado na 28 ¢ 26* semana de gestagdo a0 exame
ultrassonografico, respectivamente. Na primeira gestagio, o HC fetal
foi confirmado via cordocentese, TSH: 135 uUI/ml (vr: 0,3-5,0 uUL/
ml). Na segunda gesta¢do, foi indicado parto cesireo com 37 semanas
para inicio imediato do tratamento para evitar possiveis sequelas do
HC. O valor de TSH em sangue periférico, 48h apds o nascimento
das criangas, foi de TSH = 28,36 mUI/ml ¢ TSH = 83,89 mUIl/
ml, respectivamente, sendo iniciado o tratamento com levotiroxina
(25 mcg) na mesma data. Os valores dos hormonios tireoidianos dos
pais, ndo consanguineos, foram normais. Em fung¢do das caracteristicas
clinicas e laboratoriais das criangas o gene da TPO foi o primeiro a ser
investigado quanto a presenca de mutagoes. Foi realizado o sequencia-
mento dos éxons do gene TPO utilizando DNA de sangue periférico
dos pacientes ¢ pais. Em ambos os irmdos foram identificadas duas
mutagdes, em heteorozigose, no éxon 11 do gene TPO: Gln660Gly
(C.1978C>G) ¢ Arg665Trp (C.1993 C>T) (heterozigose composta).
As criangas herdaram as mutagdes dos progenitores heterozigotos, o
pai ¢ portador da mutagio GIn660Gly ¢ a mie, da Arg665Trp. Os
pacientes apresentaram desenvolvimento neuropsicomotor adequa-
do para a idade. As capacidades intelectuais e cognitivas das criangas
serdo avaliadas em breve. As duas mutagoes no gene TPO ji foram
identificadas em pacientes brasileiros. A mutagio Arg665Trp altera a
localizagdo celular da proteina, ¢ acredita-se que a mutagio Gln660Gly
altere sua atividade enzimdtica. Poucos sio os relatos de bécio fetal
associado a mutagoes em TPO. A presenga de bocio fetal sugere que
essas mutagoes provocam grave deficiéncia da sintese hormonal e, con-
sequentemente, importante caréncia dos hormonios tireoidianos ji na
vida intrauterina. Ainda ndo estd bem esclarecido se essa condi¢ao pode
afetar o desenvolvimento intelectual da crianga. Além disso, nio ha
consenso sobre a indicagdo do tratamento intrauterino nem das doses
hormonais a serem administradas. Este estudo mostra a importincia do
diagnostico molecular e do aconselhamento genético no HC, e sinaliza
para a realizagdo de novos estudos que permitam determinar a real ne-
cessidade de iniciar o tratamento com levotiroxina ji na vida pré-natal
para melhor desenvolvimento dos pacientes. Fapesp.

P72 COMPARAQAO DA DOSE DIARIA DE LEVOTIROXINA DE
ACORDO COM ETIOLOGIA DO HIPOTIREOIDISMO

Deciara Jacome Torres Medeiros de Mesquita', Fldvia da Costa
Fernandes!, Josivan Gomes de Lima', Alexandre Barbosa Cadmara
de Souza', Anfonio Correia dos Santos Jr.!, Lucia Helena Coelho
Nobrega', Bartira Miridan Xavier Cortez Rodrigues Rebougas F!

! Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), Natal

Introdugido: Hipotireoidismo ¢ uma doenga relativamente frequen-
te em nosso meio, sendo tratada com a reposicao oral de levotiroxi-
na (LT4). Objetivo: Avaliar a dose didria de LT4 oral necessaria para
alcangar as metas do TSH de pacientes com hipotireoidismo causado
por diferentes etiologias. Métodos: Foram avaliados, retrospectivamen-
te, TSH ¢ T4 livre (FT4) de 557 pacientes (501 mulheres) com hipo-
tircoidismo ¢ com doses didrias de LT4 estaveis (doses mantidas em
pelo menos duas consultas consecutivas). Os pacientes foram divididos
¢ analisados conforme a etiologia do hipotireoidismo. Resultados: A
média da dose de levotiroxina na amostra total foi 9de 1,3 + 37,7 ng/
dia (1,39 + 0,63 ng/kg/dia). Estratificando por grupo, obtivemos: hi-
pofisirio — 53,7 + 27,2 pg/dia (0,8 + 0,46 pg/kg,/dia), hipotireoidismo
primario (sem intervengdo) — 81,0 = 29,8 ng/dia (1,24 + 0,53 ng/kg/
dia), pos-1131 - 97,4 + 28,3 pg/dia (1,33 = 0,55 ug/kg/dia), pos-ti-
reoidectomia benigno — 102,8 + 36,9 ng/dia (1,54 = 0,59 pg/kg/dia),
pos-tireoidectomia por carcinoma — 127,3 + 40,2 pg/dia (2,04 = 0,59
ng/kg/dia). Conclusio: A dose de LT4 necessaria para estabilizar o pa-
ciente varia de acordo com as diferentes etiologias do hipotireoidismo.

P73  EFEITOS DO EXCESSO CRONICO DE IODO SOBRE A
EXPRESSAO DE TNF-o,, TGF-8 E A ESTRUTURA DA TIREOIDE
Raquel Cardoso Laconca', Jamile Callil Silveira', Caroline Serrano-
Nascimento!, Maria Tereza Nunes'

! Departamento de Fisiologia e Biofisica, Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universi-
dade de S&o Paulo (USP), SGo Paulo

O iodo ¢ um elemento trago de extrema importincia para a sintese
de hormonios tireoidianos. Patologias relacionadas a deficiéncia desse
fon sdo bem conhecidas, porém estudos recentes tém destacado o iodo
como um possivel disruptor da fungdo tirecoidiana, quando ingerido
em excesso. Muitas citocinas também tém sido associadas ao desen-
volvimento de tireoidites. Alguns estudos recentes demonstram que
a elevagio de TNF-a nos tirécitos pode contribuir para o desenvolvi-
mento de tireoidite autoimune. Ja o TGF-f ¢ um potente inibidor da
proliferacio, da sintese de DNA ¢ da agdo do TSH nas células tireoi-
dianas. Levando em consideragio os efeitos dessas citocinas na glan-
dula tireoide, ¢ a possivel agio do iodo como um disruptor endécrino,
objetivou-se analisar se o excesso cronico de iodo poderia regular a
expressao de TNF-a e TGE-p, além de alterar a estrutura dos foliculos
tireoidianos. Métodos: Ratos Wistar (~200 g) foram divididos nos
grupos: Iodo 0,05%, que recebeu na agua de beber 0,05% de Nal; I+D,
que recebeu 0,05% de Nal e NaClO4 na dgua de beber; ¢ Controle,
que recebeu dgua de torneira. Os animais foram tratados por 60 dias,
quando entdo as tircoides foram removidas para a andlise de: 1) alte-
ragoes estruturais nas células e nos foliculos tireoidianos, bem como a
infiltracdo de linfocitos na glandula, mediante analise histoldgica; ¢ 2)
alteragdes na expressio dos mRNAs que codificam as citocinas TNF-a
¢ TGF-B, por meio de PCR em tempo real. Além disso, a urina dos
animais foi coletada para determinacio da ioduria. Resultados: Os va-
lores da ioddria demonstraram um aumento significativo da excre¢ao
de iodo nos grupos Iodo 0,05% ¢ I+P em relagio ao grupo controle,
comprovando a eficicia do tratamento. Resultados preliminares indi-
caram que ndo houve infiltragio de linfécitos, bem como diferenga
na estrutura dos foliculos entre os grupos. A expressio do mRNA do
TGF-p aumentou significativamente apenas no grupo I+P, sugerin-
do uma agdo desencadeada pelo perclorato per se. Ja a expressio de
TNEF-a apresentou uma tendéncia de aumento no grupo Iodo 0,05%
em relagdo ao grupo controle (P = 0,0813). Quando os animais foram
tratados concomitantemente com perclorato ¢ iodo, esse aumento nio
foi verificado. Conclusdo: O tratamento crénico com excesso de iodo
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nao promoveu alteragdes na organizagio dos foliculos tireoidianos,
nem na expressio de TGF-B. No entanto, provocou aumento da ex-
pressao de TNF-a, citocina que apresenta relagdo direta com quadros
inflamatérios. Sendo assim, ¢ possivel que o excesso de iodo promova
danos na tirecoide, em periodos mais longos de tratamento, dada a
indugdo da expressio dessa citocina pré-inflamatéria. CNPq — PIBIC.

P74 ENCEFALOPATIA DE HASHIMOTO: RELATO DE CASO
Ubirajara Caldas Leonardo Nogueira Jr.", Mdrio Emilio Teixeira
Dourado Jr.', Nicelle de Morais Candez', Mariana Diniz Cavalcante!
! Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), Natal, RN

Introdugao: Encefalopatia de Hashimoto (EH) ¢ uma sindrome rara
associada a tireoidite de Hashimoto. Descrita em 1966, ¢é frequen-
temente caracterizada por um inicio subagudo de altera¢io do nivel
de consciéncia, convulsdes ¢ mioclonias. A idade média de inicio dos
primeiros sintomas esta entre 41 ¢ 44 anos, com maior incidéncia em
mulheres (4:1). Acredita-se que seja uma doenga imunomediada, entre-
tanto nao ha ligacao direta do estado alterado da tireoide com o sistema
nervoso central nem evidéncias de que os anticorpos antitireoidianos
conhecidos sejam patogénicos ao cérebro. Objetivos: Relatar um caso
clinico de EH, o qual é extremamente raro, apresentando a prevaléncia
de 2,1,/100.000. Relatar sinais, sintomas, exames ¢ evolugdo de tal caso
clinico. Métodos: Tal trabalho foi realizado a partir da observagio de
prontudrios do paciente, além de discussdes com médicos responsaveis
pelo tratamento dele, bem como a utilizagio de artigos para a produgio
da introdugio e discussio. Relato: DBMS, sexo feminino, 63 anos,
histéria de distarbio de marcha ha dois anos associado a parestesia nas
pernas ¢ nas mios. Houve piora progressiva do quadro, ¢ em novembro
de 2010 ja precisava de apoio para deambular ¢ com perda do controle
esfincteriano. Concomitante ao quadro, a filha relatou avolia ¢ choro
facil e déficit de memoria. Internada em maio de 2011 para investiga-
¢do diagnostica, encontrava-se restrita ao leito, apresentando apraxia
da marcha e teraparesia, mioclonia, incontinéncia urindria, deméncia
(MEEM 13), fluéncia verbal comprometida. Aventaram-se as seguintes
hipéteses: hidrocefalia de pressio normal (trfade de Hakim ¢ Adams)
¢ encefalite parancoplisica. Foram realizadas: RNM de cranio (hidro-
cefalia supratentorial nio hipertensiva); TC de térax e abdome sem
achados. Liquor: turvo, 13 células, 92% polimorfonucleares, proteina
62, glicose 82, cultura negativa. TSH 12 pIU/ml, T4 livre: 0,80 ng/
dl. AntiTPO > 2.000. Antitireoglobulina 328,6. ENMG: tragado com-
pativel com polineuropatia sensitivo-motora axono-mielinica de grave
intensidade. O tratamento instituido foi pulsoterapia com metilpredni-
solona, além da reposi¢io de levotiroxina, recebendo alta com MEEM
de 17 e acompanhamento endocrinolégico. Conclusio: Percebe-se a
importancia de investigar EH em pacientes com deméncia e sintomas
psiquidtricos ou sabidamente portadores de tireoidite evoluindo com
turvagdo da consciéncia, por ser uma das deméncias tratdveis conheci-
das. Na paciente, o diagnéstico de EH foi baseado nos elevados niveis
de anticorpo antiTPO e antitireoglobulina associados aos achados clini-
cos citados. A resposta ao esteroide também corroborou o diagndstico.
Por ser caso raro ¢ sem fisiopatologia definida, mais estudos sdo necessa-
rios para esclarecimento dessa encefalopatia. Referéncias: 1) Arq Neu-
ropsiquiatri. 2009;67(3-A):724-5. 2) Q J Med. 2003;96:455-7. 3) ]
Neurol. 1996;243-585. 4) Arch Neurol. 2003;60-164. 5) UpToDate,
Hashimoto’s Encephalopathy, 2012.

P75 FISTULA CAROTIDO-CAVERNOSA BILATERAL
MIMETIZANDO OFTALMOPATIA TIREOIDIANA EM TIREOIDITE DE
HASHIMOTO

Bruna Shigueko Lemos Nakano', Marcelo Burlamarque Nunes',
Alberto Rolim Muro Martinez', Leonardo de Deus Silva', Marcela
Saturnino Caselato Vaz', Raissa Rafaela Castro Maia', Marcos
Antonio Tambascia', Denise Engelbrecht Zantut-Wittmann'

! Faculdade de Ciéncias Médicas - Universidade Estadual de Campinas (Uni-
camp), Campinas, SP

Introdugao: Fistula cardtido-cavernosa (FCC) ¢ a conexdo anormal
entre seio cavernoso ¢ artéria cardtida. O sangue arterial drena pelas
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veias (vv) oftdlmicas ¢ determina congestio vascular orbital. Geral-
mente unilateral, os sinais e sintomas sio proptose, ingurgitamento ¢
hiperemia conjuntival, quemose, aumento de musculatura retrorbita-
ria, dor ocular, baixa acuidade visual, oftalmoplegia, diplopia, cefaleia.
A oftalmopatia tireoidiana (OT) ¢ doen¢a autoimune frequentemente
associada a doenc¢a de Graves. Nio acomete apenas hipertiredideos;
10% sdo cutiredideos/hipotiredideos. Ha inflamag¢do do tecido con-
juntivo orbitdrio ¢ aumento de partes moles, como da musculatura
retrorbitdria. Em geral bilateral, pode haver retragdo palpebral, prop-
tose, edema periorbitdrio, ingurgitamento conjuntival, quemose, of-
talmoplegia, diplopia, irritagio ocular ¢ compressio do nervo 6ptico.
Objetivo: Relatar caso de FCC bilateral mimetizando OT. Caso cli-
nico: Mulher, 71 anos, com diplopia, embagamento visual, edema
periorbitdrio, hiperemia e congestio conjuntival, exoftalmo, paresia
na abdugdo ocular bilateral, cefaleia, astenia, pele seca, constipagio,
queda de cabelo. TSH = 20 pnUI/ml (0,41-4,5), T4L = 0,3 ng/dl
(0,9-1,8), anticorpo (AC) antitircoperoxidase 115 UI/ml (<35), AC
antitircoglobulina 350 Ul/ml (<115), TRAB 0,35 Ul/ml (<1,2);
ultrassom de tireoide: tireoidite cronica; avaliagio oftalmoldgica:
ingurgitamento venoso direito e exoftalmopatia; tomografia de 6r-
bitas: aumento de musculatura retrorbitdria; ressonincia de cranio:
sugestivo de fistula carétido-cavernosa; angiografia: confirmou FCC
indireta bilateral. Multiplas tentativas de embolizagio sem sucesso,
porém houve regressio do exoftalmo, hiperemia e congestio ocular ¢
dos demais sintomas oculares, acompanhada do restabelecimento do
cutireoidismo com reposi¢io de levotiroxina. Repetidos exames: ma-
nutengdo da musculatura retrorbitdria aumentada ¢ da FCC, todavia
observou-se alteragio da drenagem venosa desta, nao sendo mais para
vv oftdlmicas, mas para vv corticais. Isso, assim como o restabeleci-
mento do eutireoidismo, justifica a regressiao das altera¢oes oculares.
Conclusio: Descrevemos um caso de tireoidite de Hashimoto com
FCC indireta bilateral mimetizando oftalmopatia tireoidiana. Além da
raridade, ressaltamos a evolugdo clinica peculiar. Ao mesmo tempo
em que a fistula ndo foi tratada com sucesso, houve boa resposta ao
tratamento do hipotireoidismo, com dramitica redugio do exoftal-
mo, gerando davida sobre o que estaria associado a melhora. Ao ob-
servar padrdo diferente de drenagem da FCC, justificou-se boa parte
da resolugio das altera¢oes oftdlmicas. Entretanto, a manuten¢io do
aumento de musculatura retrorbitiria na vigéncia de eutireoidismo
sugere associa¢do a oftalmopatia autoimune. A bilateralidade da fistula
indireta também ¢ fato raro. Destacamos, por fim, a importincia de
aventar tais hipoteses diagnésticas (FCC ¢ OT) quando hd evolu¢io
atipica de oftalmopatia.

P76  HIPOTIREOIDISMO BLOQUEIA O EFEITO
ANOREXIGENICO DA LEPTINA E DIMINUI SUA VIA DE
SINALIZACAO NO NUCLEO ARQUEADO DE RATOS

Camila Calvifio Moraes', Luana Lopes de Souza', Norma A. Aimeida?,
Isis Hara Trevenzoli', Carmen Cabanelas Pazos-Moura!

'Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ), RJ.2 Departamento de Fisiologia e Biofisica, Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro

A leptina age prioritariamente sobre o hipotilamo induzindo sacie-
dade ¢ estimulando gasto energético ¢ ¢ um importante regulador
neuroendéerino do eixo hipotilamo-hipéfise-tireoide (HHT). Suas
agoes sio mediadas pela ligagdo ao seu receptor (ObRD) ¢ a ativa¢ao
da via JAK/STAT, o que ocorre no nicleo arqueado hipotalimico
(ARC), envolvido diretamente na regulagio da ingestdo alimentar ¢
indiretamente na regula¢do do eixo HHT pela leptina. Demonstra-
mos, previamente, que o hipotireoidismo estd associado a perda da
responsividade ao estimulo da leptina sobre o TSH ¢ a uma redug¢io
da via de sinalizagdo da leptina no hipotilamo como um todo. Assim,
0 objetivo deste trabalho foi investigar se o hipotireoidismo alteraria
o efeito anorexigénico da leptina ¢ se 0 mecanismo envolveria altera-
¢des na sua via de sinaliza¢do especificamente no ARC. Ratos Wistar
machos (12 semanas; 300 g), foram tratados com metimazol (0,03%
— agua de beber/21 dias) para indu¢io de hipotireoidismo. Ao final
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do dltimo dia de tratamento os animais hipo- ¢ cutirecoideos, acomo-
dados em gaiolas individuais, e em jejum por 24h, foram submetidos
ao teste de sensibilidade a leptina, recebendo injegdo tnica de leptina
(0,5 mg/kg P.C. — ip.) ou salina, formando os grupos: cu (n = 4),
cu lep (n = 3), hipo (n = 6), hipo lep (n = 6). Apds a administra¢io
da leptina ou salina, passaram a ter livre acesso a ragdo, ¢ a ingestao
alimentar foi monitorada ao longo de 2h, 4h, 6h ¢ 24h. Ao final das
24h, avaliou-se a via de sinalizagao da leptina no ARC dos animais por
Western Blotting. A administragdo de leptina em animais eutireoideos
promoveu redugio do consumo alimentar apés 2h (-50% ; *p < 0,05
ys. eu), o que foi mantido apés 4h, 6h e até 24h (*p < 0,05 »s. cu).
Nesses animais, observou-se maior contetdo de STAT3 fosforilada
no ARC 24h apés a administragio de leptina (+30%, *p < 0,05 »s.
cu). Nos animais hipotiredideos, a leptina ndo reduziu seu consumo
alimentar, que permaneceu, por todo o periodo de monitoramen-
to, semelhante ao dos animais hipotiredideos tratados com salina. O
contetido de ObRb no ARC de hipo ¢ hipo lep mostrou-se reduzido
(-40% hipo »s. eu, *p < 0,05; -70% hipo lep »s. eu, **p < 0,001),
¢ o conteudo de STAT3 fosforilada no ARC dos animais hipo lep
mostrou-se semelhante ao dos animais hipo e inferior ao observado
nos animais eu ¢ cu lep (-30%, p < 0,05 »s. eu; -50%, p < 0,01 »s.
cu lep). Nio foram detectadas alteragdes no conteudo proteico de
STAT3 ¢ SOCS3 no ARC dos animais de todos os grupos. Os resul-
tados sugerem que os animais hipotiredideos sdo resistentes ao efeito
anorexigénico da leptina, o que poderia decorrer, a0 menos em parte,
da redugio da ativagio da via de sinaliza¢do da leptina no ARC pelo
hipotireoidismo. CNPq; Capes.

P77 PERFIL QUANTO AO USO DE LEVOTIROXINA EM
GESTANTES PORTADORAS DE HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO E
CLINICO

Lara Benigno Porto!, Dianna K. X. Aires', Flaviene Alves do Prado’,
Maria Aparecida de Assis', Cejana S. Hamu', Glducia Vieira Ferreira’,
Waléria Kesley de Oliveira’, Hermelinda Cordeiro Pedrosa

! Servico de Endocrinologia e Diabetes, Hospital Regional de Taguatinga,
Brasflia, DF

Introdugio: Elevagoes de TSH durante a gestagdo se associam com
o aumento do risco de eventos adversos maternos ¢ neonatais. Mu-
dangas fisiologicas durante a gravidez levam a aumento da necessi-
dade de produ¢io de hormoénios tireoidianos ou a aumento da dose
de levotiroxina (LT4) em pacientes portadoras de hipotireoidismo.
Objetivo: Avaliar dose de L T4 necessdria para manter TSH sérico
adequado (< 2,5 uUI/ml no primeiro trimestre ¢ < 3,0 uUI/ml
no segundo ¢ no terceiro trimestre) em gestantes portadoras de hi-
potireoidismo subclinico (HSC) e clinico (HC). Métodos: Estudo
transversal em que foram avaliados retrospectivamente os prontud-
rios de 44 gestantes hipotiredideas atendidas entre janeiro e de-
zembro de 2011 no Ambulatério de Endocrinopatias ¢ Gestagio
do Hospital Regional de Taguatinga, DF. Resultados: Quarenta ¢
cinco por cento das pacientes (n = 20) eram portadoras de HSC;
dentre elas, 35% foram avaliadas inicialmente no primeiro trimestre
(n = 7), apresentando média de idade de 31,1 anos (+6,4)/TSH 4,9
uUI/ml (£2,0)/dose média de LT4 iniciada na primeira consulta
de 42,9 mcg/dia (+18,9), sendo 0,63 mcg/kg/dia (+0,28) ¢ idade
gestacional (IG) de 5,2 semanas (+1,2). Em avaliagio subsequente,
apresentavam média de TSH de 1,8 uUI/ml (+0,8) ¢ de IG de 18,9
semanas (£6,1). Sessenta ¢ cinco por cento das gestantes com HSC
se encontravam no segundo ¢ no terceiro trimestre (n = 13) quan-
do foi realizada a primeira consulta no nosso servigo, apresentando
média de idade de 35,4 anos (+4,8)/TSH 4,3 uUI/ml (x1,5)/dose
média de LT4 iniciada 51 mcg/dia (+18,9), sendo 0,64 mcg/kg/
dia (£0,26) ¢ IG 23,2 semanas (+8,1). Em avalia¢do subsequente,
apresentavam média de TSH de 2,5 uUI/ml (£1,1) ¢ de IG de 29,4
semanas (£5,6). Considerando a amostra total, 55% apresentavam
HC ji diagnosticado (n = 24), entre elas, 50% estavam no primei-
ro trimestre (n = 12), apresentando média de idade de 32,7 anos

(+4,0)/TSH de 2,7 uUI/ml (£1,0)/média da dose de LT4 em uso
de 95,8 meg/dia (£37,0), sendo 1,26 meg/kg/dia (£0,58) ¢ IG 9,2
semanas (+3,4). Neste grupo houve incremento na dose média, com
ajuste de LT4 para 117,7 mcg/dia (£56,8), o que resultou em 1,53
mcg/kg/dia (+0,64). Na consulta de retorno, a média de TSH foi de
2,1 uUI/ml (£1,1) e a de IG foi de 19,1 (+7,1). Entre as pacientes
com HC que chegaram ao ambulatério apenas no segundo ou ter-
ceiro trimestre (n = 12), a média de idade foi de 31,4 (+6,3)/TSH
de 2,9 uUI/ml (+ 2,33)/dose média de L'T4 em uso de 113,5 mcg/
dia (+37,8), sendo de 1,89 mcg/kg/dia (+0,7) ¢ IG de 21,8 semanas
(£5,8). Houve necessidade de ajuste ocorrendo aumento da dose
média de LT4 para 122,9 mcg/dia (+36,1), sendo 2,05 mcg/kg/
dia (x0,69). Em avaliagdo posterior, o TSH médio foi de 2,6 uUl/
ml (+1,7) ¢ a IG foi de 28,3 semanas (+4,9). Conclusido: A dose de
LT4 necessiria no HSC foi inferior a dose habitualmente descrita na
literatura. Quanto ao HC, a dose utilizada foi compativel com valo-
res encontrados por outros autores.

P78 ’REDUQAO DOS NiVEIS DE LIPIDES NO HIPOTIREOIDISMO
SUBCLINICO TRATADO COM LEVOTIROXINA
Maria Lucia Darbo Alves', Manoel Henrique Gabarra?

' Departamento Clinica Médica. 2 Departamento de Estatistica, Universidade de
RibeirGo Preto (UNAERP), Ribeirdo Preto, SP

O hipotireoidismo subclinico (HSC) ¢ definido como a condi¢iao
na qual o paciente apresenta niveis de hormonio tireoestimulante
(TSH) acima do limite mdximo de referéncia associado a niveis nor-
mais de triiodotironina (T3) ¢ de tiroxina (T4). Ha evidéncias con-
sistentes de que o hipotireoidismo clinico ¢ um forte fator de risco
para doenga cardiovascular. Entretanto, os efeitos do HSC sobre o
sistema cardiovascular ndo sio tdo evidentes. Para avaliar a eficicia
da administragdo de levotiroxina na redugdo dos lipides em pacien-
te com HSC (TSH entre 5 ¢ 10 ¢ auséncia de anticorpos hetero6fi-
los contra o TSH) e colesterol total (CT) entre 210 ¢ 290 mg/dl,
analisamos 510 pacientes (474 mulheres ¢ 36 homens) (Grupo 1)
sem historia prévia de dislipidemia, comparados a um grupo controle
(Grupo 2) (226 mulheres ¢ 34 homens) com niveis de CT similares
aos do grupo 1, que haviam procurado atendimento médico com
o intuito de perder peso. As idades médias foram de 52,89, 58,29,
44,09 ¢ 35,60 anos, respectivamente. Ambos os grupos receberam
orientagdes gerais ¢ nutricionais padronizadas e foram estimulados
para a prética de atividades fisica. O grupo 1 recebeu, também, levo-
tiroxina em doses orais que variaram entre 25 ¢ 100 pg/dia. Foram
coletadas amostras sanguineas no inicio do estudo e ap6s seis meses
ou apos seis meses de estabilizagio do TSH. Os IMC iniciais foram
de 29,01, 27,56, 27,73 ¢ 30,33 kg/m? e de 28,78, 26,94, 26,33 ¢
28,23 kg/m?. As determinagdes bioquimicas foram realizadas por
métodos enzimdticos ¢ as hormonais por quimioluminescéncia. Os
niveis de TSH médio iniciais foram 7,08, 7,72, 1,91 ¢ 221 IU/L e
os finais 1,66, 1,93, 1,67 ¢ 2,14 U /L. Os valores de T4 livre iniciais
e finais estiveram dentro da faixa de normalidade de referéncia. O
CT médio inicial foi de 237,15, 225,79, 232,49 ¢ 247,30 mg/dl
e final de 212,52, 197,36, 197,91 ¢ 219,40 mg/dl ¢ as diferengas
foram significantes (p < 0.05). Resultados similares foram observados
para a fra¢io de LDL-colesterol (LDL-C): 156,17, 150,09, 147,23
¢ 157,38 mg/dl e 137,89, 130,66, 120,72 ¢ 141,60 mg/dl, antes
¢ ap0s, respectivamente (p < 0.05). Os niveis médios de HDL-C ¢
triglicerideos finais foram menores que os iniciais, porém sem signifi-
cincia. Comparando-se a varia¢io nos niveis de lipides nos pacientes
¢ nos controles, observou-se que a redugio encontrada foi signifi-
cante estatisticamente, indicando que a introdu¢io de levotiroxina
promoveu maior redu¢io dos niveis médios de CT ¢ LDL-C que a
redugdo obtida apenas com a introdu¢io da mudanga de estilo de
vida. Concluimos que os pacientes portadores de HSC e dislipidemia
beneficiaram-se com a introdugdo de levotiroxina para a redug¢io dos
niveis de TSH e dos lipides — CT ¢ LDL-C.
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P79  ANALISE CLiNI(;A E LABORATORIAL DA DOENCA DE
GRAVES (DG) NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

Luciana Cristante Izar', Daniela Takamune? Marcelo Damaso?,
Cristiane Kochi', Adriano Namo Cury?, Osmar Monte?, Carlos Longui'

! Unidade de Endocrinologia Pedidtrica do Departamento de Pediatria e Puericul-
tura da Ir'mandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo.? Faculdade de
Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo (FCMSCSP). * Departamento de
Endocrinologia da FCMSCSP

Introdugdo: A maioria dos casos de hipertireoidismo na infincia é
causada pela doenga de Graves (DG), mas na populagio de pacien-
tes com DG, somente 1% a 5% sdo criangas. Seu pico de incidéncia
ocorre entre 11 e 15 anos, variando de 0,1,/100.000 em criangas até
3/100.000 na adolescéncia. As meninas sio de 3,5 a 6,1 vezes mais
afetadas que os meninos. O tratamento clinico tem baixa taxa de re-
missdo, cerca de 25% em criangas ¢ adolescentes, com a necessidade de
uso prolongado, além dos efeitos colaterais, que sio mais frequentes
em criangas. O radioiodo na infincia pode ser utilizado como terapia
na falha do tratamento medicamentoso, chegando a uma taxa de cura
de 90%. Objetivos: Analisar evolugio clinica ¢ laboratorial de crian-
¢as ¢ adolescentes com doenga de Graves, em um servigo de endo-
crinologia pedidtrica. Métodos: Andlise retrospectiva de prontudrios
de 51 pacientes com hipertireoidismo, até os 18 anos de idade, entre
2000 ¢ 2009, do servigo de endocrinologia pedidtrica da Irmandade
da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo. Os dados coletados fo-
ram: idade do diagnéstico, sexo, valores de TSH, T4L, T3 ¢ anticor-
pos antitireoidianos (antitircoglobulina ¢ antiperoxidase); método de
quimioluminescéncia, medicagdo antitireoidiana utilizada (tipo, dose
¢ tempo) e radiodoterapia. Resultados: A idade cronolégica média
ao diagndstico foi de 11 (3,9) anos; 21,/51 (41,2%) eram menores
de 10 anos. Dessas, quatro criangas eram < de 4 anos ao diagndstico
(3 meninas ¢ 1 menino). Do total de pacientes, 66,7% eram do sexo
feminino. Todos os pacientes apresentaram, ao diagnostico, valores de
TSH suprimidos (< 0,01 mUI/1); os valores médios de T4 livre foram
de 5,7 (2,6) ng/dl e de T3 foram de 422 (150) ng/dl. O tratamento
inicial foi o propiltiouracil em 28% (dose média de 364,3 mg/d), o
metimazol em 70% (dose média de 31 mg/d) ¢ a radioiodoterapia em
2%. O tempo médio de uso da medicagio foi de 21,7 (14,3) meses,
variando de 3 a 52 meses. Do total de pacientes, tinhamos informa-
¢oes sobre radiodoterapia de 39 pacientes, ¢ desses, 74% foi para ra-
diodoterapia. Comparando as criangas ¢ os adolescentes, nio houve
diferenga em relagdo ao sexo, aos exames do diagnéstico ¢ tempo de
uso de medicacio. Conclusdes: Encontramos elevado percentual de
criangas, inclusive de criangas de menor faixa etaria com DG, ¢ nessa
populagio também houve predominio do sexo feminino. Apesar de
rara em criangas, chamamos a aten¢do para esse diagndstico precoce
nessa faixa etdria.

P80 ASSOCIACAO DE HIPERTIREOIDISMO E HIPERTENSAO
PULMONAR: EVOLUCAO APOS CONTROLE HORMONAL EM
UMA SERIE DE SEIS CASOS

Arnaldo Moura Neto', Bruna Shigueko Lemos Nakano!, Marcela
Saturnino Caselato Vaz', Raissa Rafaela Castro Maia', Marcos
Antonio Tambascia', Denise Engelbrecht Zantut-Wittmann!

! Departamento de Clinica Médica, Divisdo de Endocrinologia, Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), Campinas

Introdugio: A fisiopatologia da hipertensio pulmonar associada ao
hipertireoidismo permanece desconhecida. Diversos mecanismos sio
postulados como alteragdes de dindmica cardiovascular, aumento da
frequéncia cardfaca, for¢a de contracdo, retorno venoso e do débito
cardiaco global, além da maior degradacio de substancias vasodilata-
doras no leito arterial pulmonar, com desbalan¢o entre vasoconstric-
¢do e vasodilatagdo. A maioria dos estudos envolve pequeno nime-
ro de pacientes e utiliza a ecocardiografia Doppler como parimetro
diagnoéstico e de seguimento. Esses trabalhos demonstraram altera-
¢oes reversiveis na pressao sistolica arterial pulmonar (PSAP) com o
restabelecimento do eutireoidismo, seja com tionamidas ou terapia
ablativa. Entretanto, o seguimento adequado nem sempre ¢ realizado.
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Objetivos: Descrever pacientes com hipertireoidismo e sintomas su-
gestivos de disfun¢do cardiaca que apresentaram hipertensio pulmo-
nar ao ecocardiograma ¢ evolugio da PSAP apds controle hormonal.
Métodos: Foram analisados retrospectivamente dados de seis pacien-
tes com hipertireoidismo ¢ sintomas de disfun¢do cardiaca seguidos
no Ambulatério de Disfun¢io Tireoidiana do HC-Unicamp quanto
a sexo, idade, tempo de hipertireoidismo, TSH (0,45-4,5 mUI/ml),
T4 livre (0,9-1,8 ng/dl) séricos, valores de PSAP (< 25 mmHg) es-
timados pela ecocardiografia com Doppler iniciais ¢ pds-tratamento,
tempo de uso ¢ dose de tionamidas até a terapia definitiva. Resulta-
dos: Dos 6 pacientes relatados, 4 (66%) eram do sexo feminino. A
média de idade foi de 52,2 anos (35-82) ¢ a idade média ao diagnds-
tico do hipertireoidismo foi de 42,6 anos (36-59). O tempo médio
de doenga foi de 9,5 anos (4-23). O nivel inicial de TSH em todos
os casos foi < 0,01 mUI/ml e o de T4 livre, de 4,52 ng/dl (1,94-
7,77). Em 100% dos casos o tratamento foi realizado com metimazol,
dose média de 40 mg/dia. Cinco dos pacientes foram submetidos a
radioiodoterapia ¢ um a tireoidectomia total. O tempo médio de tra-
tamento com metimazol foi de 3,3 anos. Os niveis médios de TSH e
T4 livre pos-tratamento foram de 3,29 mUI/ml e 1,26 ng/dl, respec-
tivamente. A PSAP média inicial ¢ pds-tratamento foi de 52,8 ¢ 35,4
mmHg, respectivamente, com reducdo média de 17,8 mmHg. Apenas
um dos casos nao apresentou melhora de PASP poés-tratamento (48
mmHg »s. 56 mmHg). Observou-se que os pacientes (n = 3) que
foram submetidos a terapia definitiva antes de um ano de tratamento
obtiveram melhora mais expressiva da PSAP do que os pacientes que
permaneceram hipertiredideos por mais de um ano (27,3 mmHg »s.
7,3 mmHg). Conclusao: A coexisténcia entre hipertireoidismo e sin-
tomas de disfungio cardfaca pode refletir a presenca de hipertensio
pulmonar. O controle hormonal do hipertireoidismo levou a norma-
lizagao ou redugiao da PSAP, principalmente quando o cutireoidismo
foi obtido em menos de um ano de estado tireotdxico, periodo em
que as alterag¢des no leito vascular pulmonar e coragio direito prova-
velmente sdo reversiveis.

P81 COREIA DIFUSA COMO MANIFESTACAO DE
TIREOTOXICOSE EM DOENCA DE GRAVES

Marcela Saturmnino Caselato Vaz', Bruna Shigueko Lemos Nakano!,
Raissa Rafaela Castro Maid', Briana Rachid Dias', Aline Maria
Cavalcante Gurgel', Maria Candida Ribeiro Parisi', Marcos Anfonio
Tambascia', Denise Engelbrecht Zantut-Wittmann!

'Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp), Campinas

Tireotoxicose comumente se associa a tremores, mMas raramente a ou-
tros distirbios de movimento, como a coreia, reportada em menos
de 2% desses pacientes. Aqui descrevemos o caso de uma paciente
com coreia na forma difusa associada a hipertireoidismo de Graves
¢ sua resposta ao tratamento com metimazol; além de artrite mi-
gratoria, raro efeito adverso ao uso dessa medica¢do. NDS, 65 anos
(maio/2010), referia movimentos involuntirios em membro superior
esquerdo (MSE) ha dois anos, que se tornaram generalizados nos tlti-
mos cinco meses, associados desde o inicio a ansiedade, agitacdo ¢ in-
sonia. Usava haloperidol 2 mg 12 /12 horas, obtendo discreta reducio
da amplitude dos movimentos. Exame neurolbgico: for¢a muscular
grau V ¢ hipertonicidade. Movimentos coreicos difusos. Reflexos pro-
fundos diminuidos bilateralmente. Avaliagio de pares cranianos sem
alteragdes. Hipotese diagnostica: coreia senil. Mantido haloperidol ¢
iniciada investiga¢do laboratorial, que mostrou: TSH < 0,01 uUl/
ml (0,41-4,5), T4L 6,52 ng/dl (0,9-1,8), PCR 0,29 mg/dl (<0,5),
cobre 171 ug/dl (80-155), ceruloplasmina 0,42 g/1 (0,2-0,6), FAN
ndo reagente (NR), sifilis, HIV, hepatite C ¢ B: NR. RNM de encé-
falo sem alteragdes em nucleos da base. Encaminhada a Endocrinolo-
gia (abril/2011), sem sintomas de tireotoxicose, discreta apatia, FC
104 bpm, pequeno bdcio, exoftalmo leve e movimentos involuntarios
principalmente em MSE e lingua. TSH < 0,01, T4L 4,67, ACTPO
1791 UI/ml (<35), ACTG > 4.000 UI/ml (<115), TRAB 5,6 Ul/I
(<1,2). Iniciado metimazol 40 mg/dia ¢ mantido haloperidol. Apds
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um més apresentava TSH 0,01 uUI/ml, T4L 2,6 ng/dl e diminui¢io
da amplitude ¢ frequéncia dos movimentos involuntarios. Queixava-
-se de dor, calor ¢ edema em joclho direito hd dois dias, sem trauma
prévio, referindo quadro semelhante em joelho esquerdo na semana
anterior, com resolugdo espontinea. Ao exame fisico: sinais de artri-
te, sem limitagdo articular, leve crepitagio a movimentagdo de joe-
lho direito. A hipétese diagnoéstica de artrite secundaria ao uso de
metimazol suscitou a retirada da medicagdo. Paciente retornou apds
trés semanas (TSH < 0,01; T4L 4,19; VHS 13; PCR 0,13) referin-
do desaparecimento dos sinais inflamatérios no joelho direito poucos
dias ap6s a retirada do metimazol, porém com piora dos movimentos
involuntarios. Apresentava-se sem sinais de artrite, com movimentos
coreicos difusos. Radiografia de joelhos: discreta osteopenia. Introdu-
zido propiltiouracil (PTU) 300 mg/dia ¢ mantido haloperidol. Apds
quatro meses com PTU e haloperidol, retornou sem sinais de artrite
ou movimentos coreicos (TSH 0,55; T4L 1,09). Encaminhada a ra-
diodoterapia. A resolugio da coreia com o controle da tireotoxicose,
na auséncia de anormalidades nos nucleos da base, indica etiologia
bioquimico-metabdlica e ndo estrutural para as alteragoes neurologi-
cas, constituindo-se como provivel mecanismo fisiopatolégico o au-
mento da sensibilidade dos receptores dopaminérgicos.

P82 DOENCA DE GRAVES E NODULO TOXICO: UMA RARA
ASSOCIACAO - SINDROME DE MARINE-LENHART

Ricardo Andrade de Oliveira!, Carlos Eduardo Santos?, Rafael Lessa
da Costa', Lorena Queiroz Dumont’, Bruno Wance Santos de Souzad'

! Departamento de Clinica Médica, Hospital Central da Aerondutica, Rio de Janei-
ro, RJ; Departamento de Endocrinologia e Metabologia do Hospital Universitério
Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de
Janeiro, RJ.2 Departamento de Clinica Médica, Hospital Central da Aeronéutica,
Rio de Janeiro, RJ

Introducdo: A doenga de Graves (DG) representa a principal causa
de hipertireoidismo. Em cerca de 3% desses casos coexiste um nédu-
lo téxico, o que define a rara sindrome de Marine-Lenhart. Objeti-
vo: Relatar um caso da rara sindrome de Marine-Lenhart. Material
e métodos: Em 2001, mulher de 40 anos procurou auxilio médico
com queixas de palpitagdes, irritabilidade e insonia de inicio recente.
Apresentava-se com a pele imida, discreta exoftalmia sem componen-
te inflamatério associado. A tireoide apresentava-se com o dobro do
volume normal ¢ presen¢a de nddulo palpavel em 1,/3 médio de lobo
esquerdo (LE), medindo cerca de 3,0 ¢cm, sem linfonodomegalia ou
frémito associado. Via-se, ainda, tremor fino de extremidades ¢ reflexo
aquileu exacerbado. Resultados: Exames laboratoriais revelaram TSH
= 0,04 pUI/ml (0,5-5,0), T4 livre = 6,05 ng/dl (0,8-1,9) ¢ antiTPO
positivo em altos titulos. Ultrassonografia revelou glandula de volume
aumentado, nédulo de 3,9 x 3,2 x 3,0 cm com calcificagdes grosseiras
¢ areas de degeneracio cistica em 1/3 médio de LE. Na ocasido, nio
foi possivel a pesquisa de TRAb. Realizada cintilografia com 99 mTc
(pertecnetato) revelando aumento de tamanho ¢ assimetria, estando
o LE hipercaptante em relagio ao lobo direito (LD). Captagio de 24
horas com 1311 igual a 50% da dose administrada. Diante da ddvida
entre DG com LE maior que o LD ou nédulo autéonomo ocupan-
do toda a extensdo do LE, foi realizado teste de supressio por meio
da administragio de horménio tireoidiano. A imagem cintilografica
revelou distribui¢io homogénea do radiotragador sem supressio sig-
nificativa do tecido tireoidiano em LD (captagio 1311 = 37%), com-
pativel com bécio difuso téxico com a presenga de nédulo téxico.
Foi iniciado tratamento com Tapazol na dose de 20 mg/dia até o
cutireoidismo, quando a paciente foi encaminhada a dose terapéutica
com 1311 (20 mci). Evoluiu com hipotireoidismo pos-radioiodotera-
pia, tendo sido adequadamente tratada com reposi¢do de levotiroxina.
Discussao: Pacientes com DG devem ser avaliados quanto a presenga
de nddulos tireoidianos e sua autonomia, a fim de um tratamento
adequado. A radioiodoterapia ¢ o tratamento de escolha para a maio-
ria dos autores. Porém, os portadores dessa sindrome sio geralmente
mais radiorresistentes, requerendo doses radioativas mais altas para
uma ablacio eficaz, quando comparadas aos portadores de DG sem
noédulos funcionantes.

P83  HIPERTIREOIDISMO POR TIREOTROPINOMA
COSSECRETOR DE PROLACTINA E GH - RELATO DE CASO
Yolanda Schrank’, Neuza Braga Campos de Araujo’, Fabiola Alves
Aardo Reis', Maria Jose La Nuez', Gabriella Rivelli Ramos', Ingrid
Gabido Netto', Leandro Kazuki', Cassia Moraes', Miguel Madeira',
Nilson Correa Duarte!, Maria Fernanda Castellar!

" Hospital Federal de Bonsucesso e DASA, Rio de Janeiro

Introdugio: O tireotropinoma consiste em causa rara de hipertireoi-
dismo, respondendo por menos de 1% de todos os casos. Nio raro,
esses pacientes sdo erroneamente diagnosticados como portadores de
doenga de Graves. Menos frequentemente (25%), esses tumores po-
dem ser cossecretores, em especial de GH (16%) ou PRL (14%). Nes-
ses casos, frequentemente predominam os sintomas da hipersecre¢io
desses hormonios. Objetivos: Chamar a aten¢do para uma causa rara
de hipertireoidismo. Métodos: As dosagens do T4L, T3, TSH, pro-
lactina, IGF-1, GH, cortisol, LH, FSH, TRAB ¢ anticorpos antiTPO
foram realizadas por meio de quimioluminescéncia ¢ a dosagem da
subunidade alfa por meio de ensaio imunofluorimétrico. Relato do
caso: LHOS,; sexo feminino, 24 anos, com diagnéstico prévio (ha oito
anos) de prolactinoma, procurou o nosso servico em decorréncia de
bocio e cefaleia de evolugdo ha trés anos. A anamnese dirigida referia
intolerancia ao calor, palpitacio, irregularidade menstrual e galactor-
reia. Ao exame fisico, destacavam-se bocio difuso, tremores finos de
extremidades, pele imida, pressao arterial de 150 x 70 mmHg e fre-
quéncia cardfaca de 116 bpm. A avaliagio laboratorial inicial, obser-
vamos T4L: 2,5 ng/ml (VR: 0,8-1,9 ng/ml), T3T: 194 ng/dl (70-
210 ng/dl), TSH: 1,86 mcUI/ml (VR: 0,3-5 mcUI/ml), anticorpo
antiTPO: 6,7 U/ml (VR: < 34 U/ml), TRAb negativo e prolactina
de 131,17 ng/ml. Apds confirmacio do hipertireoidismo com TSH
inapropriadamente elevado, em uma segunda coleta foi levantada a
suspeita de hipertireoidismo central e complementada a investiga¢ao
diagndstica por meio da determinagdo do seguintes exames: GH,
IGF1, prolactina, LH, FSH, cortisol e subunidade alfa. Destacando-se
IGFI1: 823 ng/ml (VR: 116-341 ng/ml), GH: 3,5 ng/ml e subuni-
dade alfa: 20.000 ng/1 (VR: 120-790 ng/1). A RNM de secla turca
solicitada a seguir mostrou macroadenoma hipofisirio (2,6 x 2,2 x 2,0
cm), com compressao do quiasma 6ptico. A paciente foi encaminhada
para cirurgia transesfenoidal apdés compensagio do hipertireoidismo
com metimazol + betabloqueador. Anilise da imunoistoquimica da
pega foi positiva para GH, prolactina ¢ TSH. Discussao: O tireotro-
pinoma consiste em causa rara de hipertircoidismo (1%), nio raro
subdiagnosticado ou diagnosticado tardiamente, como exemplificado
pelo caso em questdo. O diagnéstico deve ser lembrado em pacientes
portadores de hipertireoidismo com TSH inapropriadamente normal
ou alto, na presenca de bdcio difuso e auséncia de comemorativos
extratireoidianos de doenga de Graves, assim como, obrigatoriamente,
em pacientes hipertiredideos portadores de adenoma hipofisirio, se-
cretores ou ndo. O diagndstico diferencial se faz essencialmente com a
resisténcia ao hormonio tireoidiano, condi¢io na qual os pacientes ha-
bitualmente ndo apresentam manifestagdo periférica do hipertireoidis-
mo. A presenga, entretanto, de imagem hipofisdria associada a subuni-
dade alfa elevada (observada em 85% dos tireotropinomas) ¢ indicativa
da doenga cujo diagnéstico ¢ confirmado a imunoistoquimica da pega.

P84 IMPACTO DAS NOVAS RECOMENDAQOES PARA O
TRATAMENTO DO HIPERTIREOIDISMO SUBCLINICO NA PRATICA
CLINICA

Ana Carolina de Campos Godi', Heloisa Cerqueira Cesar Esteves
Villar', José Augusto Sgarbi

! Disciplina de Endocrinologia e Metabologia, Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Marilia (FAMEMA), Marilia, SP

Introdugio: O hipertireoidismo subclinico (HSC) enddgeno tem
sido associado a morbidade ¢ mortalidade cardiovascular, mas seu
tratamento ¢é controverso ¢ permanece nao respaldado por evidéncia.
Novas recomendagdes de tratamento para o HSC foram publicadas

em 2011 pela Associagio Americana de Tireoide (ATA) ¢ Associagio
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Americana de Endocrinologistas Clinicos (AACE) em um guideline
pritico para a abordagem do hipertireoidismo. Objetivos: Avaliar o
impacto das novas recomendagoes (ATA/AACE 2011) para o trata-
mento do HSC na pratica clinica e compara-las as recomendag¢des do
guideline anterior (Endocrine Society/ATA/AACE 2004) elaborado
por um painel de especialistas em 2004. Métodos: Estudo retros-
pectivo de analise descritiva de prontudrios de pacientes com HSC
(TSH < 0,45 mU /1, T3 ¢ T4 livre normais, por pelo menos seis me-
ses) endogeno, do ambulatério de distungio tireoidiana subclinica
do Hospital das Clinicas da FAMEMA, para comparagio do nimero
de pacientes com recomendagio para o tratamento segundo os crité-
rios de dois guidelines (2004 ¢ 2011). Resultados: 98 pacientes (87
F/11 M) com idade média de 62 anos (27-89 anos) foram incluidos
neste estudo. De acordo com os critérios ATA/AACE 2011, dentre
pacientes com TSH < 0,1 mU /1, 20 (20,4%) teriam recomendagdes
para o tratamento pelo critério idade > 65 anos, 18 (18,4%) pela pre-
sen¢a de doenga cardfaca ¢ ou risco cardiovascular (RCV) elevado, 3
(3,0%) por osteoporose ¢ 1 (1,0%) por ser mulher pds-menopausada
sem terapia de reposi¢io estrogénica (TRH), enquanto pelos critérios
da “Endocrine Society” /ATA /AACE 2004, 27 (27,5%) seriam trata-
dos pelo critério idade > 60 anos, 13 (13,2%) por doenga cardiaca e
ou RCV elevado ¢ 4 (4%) por osteoporose. Dentre os pacientes com
TSH baixo, mas nio suprimido (0,1-0,45 mU /1), 29 (29,6%) teriam
recomendagido de tratamento pela idade = 65 anos, 11 (11,2%) por
doenga cardica ou RCV elevado, 3 (3,0%) por sintomas de tireoto-
xicose ¢ 2 (2,0%) por serem mulheres p6s-menopausadas sem TRH.
Por outro lado, nenhum paciente teria recomendagdo de tratamento
segundo o guideline “ Endocrine Society” /ATA /AACE 2004. No to-
tal, 87 (88,8%) dos pacientes teriam recomendagdo para tratamento
de acordo com as novas recomendagoes de 2011, contra apenas 44
(44,9%), considerando-se as recomendagdes de 2004. A diferenca
observada ¢ atribuida a inclusio da recomendagio para o tratamento
de pacientes com TSH baixo mas nio suprimido (0,1-0,45 mU/I)
no novo guideline. Conclusio: O impacto do novo guideline ATA/
AACE 2011 para o tratamento do HSC representou na recomen-
dagdo de tratamento para o dobro de pacientes em comparagio as
recomendagoes do guideline anterior Endocrine Society/ATA/AACE
2004.

P85  PERFIL DOS PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE
DOENCA DE GRAVES ATENDIDAS NO AMBULATORIO DE
ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA DA UFRN

Méonica Cristina Carvalho Lima de Lucend', Vanessa Favero
Demeda’, Patricia Lizandro Albernaz', Soraya do Prado Fernandes',
Jenner Chrystian Verissimo de Azevedo', Viviane Cdssia Barrionuevo
Jaime', Ricardo Fernando Arrais!

! Departamento de Pediatria, Unidade de Endocrinologia Pedidtrica, Universidade
Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), Natal

Introdug¢io: No hipertireoidismo infantil, a doen¢a de Graves ¢ a
apresentagdo mais frequente. A base autoimune estd bem estabeleci-
da. A doenga de Graves corresponde a cerca de 10% a 15% de todas
as doengas tireoidianas na infincia, e entre os pacientes com doenga
de Graves 1% a 5% sdo criangas. Caracteriza-se por infiltra¢io linfoci-
taria da glandula tireoide ¢ ativa¢do do sistema imune com aumento
dos linfocitos T circulantes ¢ aparecimento de autoanticorpos que
se ligam ao receptor do hormonio tireoestimulante (TSH), o TRAb
(thyrotropin receptor antibody), que podem mimetizar os efeitos do
TSH nas células foliculares da tireoide estimulando a hiperprodug¢io
de triiodotironina (T3) e tircoxina (T4), associado ou nio a oftal-
mopatia ¢ mais raramente a mixedema localizado. Sua incidéncia é
rara antes dos 5 anos aumentando progressivamente durante o cres-
cimento e com pico entre 11 e 15 anos. O diagndstico baseia-se
na historia clinica e exame fisico se confirmando com elevagdes dos
niveis de T3, T4 total ¢ T4 livre, associado a niveis suprimidos de
TSH. A presenga de TRAb aumentado confirma o hipertireoidismo
autoimune. Os objetivos primordiais do tratamento sio a restaura-
¢do ¢ manuteng¢io do cutireoidismo, a principio com o uso de me-
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dicagdo antitireoidiana (PTU: propiltiouracil ¢ metimazol). Embora
87% a 100% das criangas tratadas consigam atingir eutircoidismo
inicial, a chance de remissio da doenca relacionada com uso dessas
medica¢oes ¢ baixa (30% a 40%). Objetivos: O objetivo do presente
estudo ¢ avaliar o perfil dos pacientes com doeng¢a de Graves aten-
didos no ambulatério de endocrinologia pediatrica da UFRN. Mé-
todos: Estudo retrospectivo de 14 pacientes com doenga de Graves
em seguimento no servigo de Endocrinologia Pediatrica do Hospital
Universitario. Foram avaliados exames laboratoriais, idade, inicio do
tratamento, medica¢do utilizada e caracteristicas da evolu¢io. Resul-
tados: Foram estudados 14 pacientes com diagnostico confirmado,
sendo 3 meninos (21,43%) e 11 meninas (78,57%). Desses pacien-
tes, 5 (35,71%) estdo em remissdo, fazendo uso de levotiroxina, dos
quais 4 realizaram radioterapia ¢ 1 realizou tireoidectomia. Quanto
aos anticorpos, 4 pacientes ndo tiveram registro de autoanticorpos,
¢ dos 10 restantes, houve positividade para os antigenos pesquisados
(TGB, TPO ¢ TRAD). Conclusio: Na amostra avaliada, a maior pre-
valéncia no sexo feminino ¢ a remissio mediante uso de medica¢do
obtida em parcela minoritiria dos pacientes concordam com os da-
dos de literatura. Ndo obstante, o uso de medicagdo antitireoidiana
em pacientes do servico nio tem sido relacionada a complica¢oes
importantes, mesmo em uso prolongado, justificando seu uso pela
possibilidade de remissdo e eutireoidismo posterior, ao contririo do
uso de tratamento definitivo, que levam a hipotireoidismo em prati-
camente todos os casos.

P86 TREATMENT OF SEVERE GRAVES' OPHTHALMOPATHY
WITH A PPAR-y ANTAGONIST AND CYCLOOXYGENASE-2
INHIBITOR

Janete Pereira de Mourad', Lidia Yuri Mimura', Walter Bloise!

'Servigo de Endocrinologia e Metabologia, Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP), SP

Introduction: We have demonstrated that the expression of PPAR-y
is increased in the retro-ocular adipose tissue in active phase of
Graves’ ophthalmopathy (1). According to the new trends of tar-
get therapy, our previous study showed that PPAR-y antagonist and
cyclooxygenase-2inhibitor (sodium diclofenac) was effective to treat
patients with mild to moderate model of this ocular disease (2).The
use of this drug to treat patients with sight threatening was doubtful.
Background: The aim of this case report is to show the benefits of
sodium diclofenac in a patient with severe. Graves’ ophthalmopa-
thy - Clinical case: A 44-year-old woman was admitted in the Thy-
roid Unit complaining of ocular pain and decrease of vision in the
last 2 months. One year before she noticed protrusion and pain in
her eyes together with symptoms of hyperthyroidism. Due to the
sub acute onset of vision involvement we decided to try our new
therapy. The hyperthyroidism was clinical and laboratory fairly con-
trolled with 10 mg daily of methimazole. The congestive eyes were
classified by the clinical activity scores (CAS) as 7 and the proptosis
measured by Hertel exopthalmometer were 20 mm and 22 mm of
the right and left eye respectively. Visual acuity evaluated by Snellen
chart was 0.9 and 0.7 of right and left eye respectively.The left eye
showed narrowing of the visual field. Sodium diclofenac was admin-
istered by intramuscularinjection of 75 mg every 12 hours in the
first week followed by 50 mg orally every 12 hours for 12 months.
Results: After one week of treatment the visual acuity by Snellen
chart was 1.0 in both eyes and the left visual field was normal 1
month after checking. No adverse effects were found and the blood
and renal tests remained normal checked every 2 months. After the
drug withdrawal there was no relapse of the ophthalmopathy and
6 months after she presented ocular signs classified as CAS 3. The
hyperthyroidism persisted requiring methimazole treatment. Con-
clusion: Sodium diclofenac which is a target therapy may be a good,
safe and less expensive option to treat selected patients with severe
Graves’ ophthalmopathy.
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P87 USO DE ANTITIREODIANOS E A QCORRENCIA DE
ALTERACAO NA CONTAGEM DE LEUCOCITOS EM PACIENTES
COM DOENCA DE GRAVES

Maria Isabel Cunha Vieira Cordioli', Leticia lervolino', Ane Caroline
Thé Boniféicio Freire!, Murilo Mello?, Nilza Maria Scalissi', Osmar
Monte!, Adriano Namo Cury!

! Servico de Endocrinologia e Metabologia da Santa Casa de Misericérdia de
S&o Paulo, S&o Paulo, SP 2 Departamento de Fisiologia da Santa Casa de Miseri-
cérdia de S&o Paulo, SGo Paulo, SP

Introdugdo: As medica¢oes antitireoidianas representam uma das
opgodes terapéuticas no manejo da doenga de Graves (DG). Dentre
as possiveis reacoes adversas a esses medicamentos, tém-se as altera-
¢oes hematoldgicas como o decréscimo na contagem de leucécitos e
seus subtipos. A agranulocitose (< 500 granulécitos) representa uma
complica¢io relevante do uso dessas medicagdes com elevada morbi-
mortalidade. A existéncia de fatores de risco associados a altera¢oes
hematoldgicas, assim como a associagio com o tipo de tratamento
clinico instituido, permanece controversa na literatura. Objetivo: Ava-
liar a ocorréncia de alteragdes no leucograma em pacientes com DG
acompanhados no servi¢o de endocrinologia da Santa Casa de Sio
Paulo e correlacionar esses achados com caracteristicas epidemioldgi-
cas dos pacientes ¢ informag¢des sobre o tratamento clinico. Métodos:
Trata-se de um estudo retrospectivo que avaliou pacientes ambulato-
riais com DG. Fatores epidemioldgicos e caracteristicas do tratamen-
to foram analisados e correlacionados com altera¢des no leucograma.
Resultados: Um total de 340 pacientes com DG foi avaliado entre os
anos de 2005 e 2011. Pacientes encaminhados para tratamento com
radioiodo como opgdo inicial ¢ sem registro de hemograma duran-
te 0 acompanhamento foram excluidos do estudo. Um total de 120
pacientes foi analisado, dos quais 36 (30%) apresentaram leucopenia.
Desses, oito apresentaram neutropenia leve a moderada ¢ um paciente
apresentou agranulocitose. Dentre os pacientes com alteragdo no leu-
cograma, oito (6,66%) ja apresentavam tal altera¢do ao diagnéstico da
DG. Com relagio ao sexo, 26 pacientes do sexo feminino (27,95%)
¢ 10 pacientes do sexo masculino (37,03%) apresentaram leucopenia,
sem diferenga estatisticamente significativa (p = 0.43). A média de
idade de pacientes com leucopenia foi de 45,8 anos ¢ no grupo de
pacientes sem alteragao foi de 40,6 anos, diferenga nao significativa (p
=0.058). Em pacientes nio tabagistas verificou-se maior incidéncia de
leucopenia (25%), em compara¢do com pacientes tabagistas (6,66%),
diferenga estatisticamente significativa (p = 0.03). Verificou-se tam-
bém menor ocorréncia de leucopenia com uso de tapazol (17,9%) em
comparagdo com pacientes tratados com propiltiouracil (35%), dife-
renga essa com significado estatistico (p = 0.04). Com relagdo ao tem-
po de tratamento, dose média ¢ cumulativa dos medicamentos, nio
se observou diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes
que apresentaram ou ndo alteragio no leucograma. Conclusao: Alte-
ragoes da contagem de leucécitos na DG podem estar associadas ao
uso de antitireoidianos ou mesmo associada a préopria DG. Portanto, a
avaliagdo do leucograma ao diagnéstico da DG ¢ de extrema utilidade.
Além disso, ¢ importante que no seguimento do paciente também seja
realizada avaliagio periddica do leucograma, visto que as alteragoes na
contagem de leucécitos podem ocorrer mesmo em vigéncia das doses
mais baixas de antitircoidianos atualmente preconizadas.

P88 A PRESENCA DE TIREOIDITE AUMENTA O RISCO DE
MALIGNIDADE DOS NODULOS TIREOIDIANOS?

Ana Paula Torres Liberati', Elaine Oliveira Dias', Eduardo Tomimori',
Suemi Marui', Rosalinda Camargo!

! Unidade de Tireoide do Servico de Endocrinologia do Hospital das Clinicas -
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HC-FMUSP)

Introdugdo: O risco de carcinoma diferenciado de tireoide (CDT)
em pacientes com autoimunidade tirecoidiana ¢ controversa. Alguns
estudos reportam maior risco de malignidade nos nédulos de pa-
cientes com tircoidite de Hashimoto (TH) (1). Outros estudos nio
confirmam essa associa¢io (2,3). O guideline revisado da American
Thyroid Association para pacientes com nddulos tireoidianos ou car-

cinoma diferenciado da tireoide, publicado em 2009, afirma que o
indice de malignidade em nddulos tireoidianos associados a TH ¢
possivelmente maior. O mecanismo responsivel por essa associagio ¢
incerto e parece ser multifatorial, pois tanto a TH quanto o carcinoma
papilifero de tireoide compartilham algumas caracteristicas morfologi-
cas, imunoistoquimicas ¢ moleculares, como o rearranjo RET/PTC.
Objetivo: O presente estudo tem como objetivo avaliar a associagdo
entre a presenga de autoanticorpos antiTPO e/ou antiTg ¢ o risco
de malignidade em pacientes com nédulos tireoidianos submetidos
a tratamento cirdrgico. Pacientes ¢ métodos: Foram avaliados 59
pacientes portadores de nddulos tireoidianos e anticorpos antiTg ¢
ou antiTPO positivos, submetidos a tircoidectomia no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. Como grupo controle,
foram incluidos 230 pacientes com nédulos tireoidianos e anticorpos
antiTPO ¢ antiTg negativos. Resultados: Os 59 pacientes com anti-
corpos antiTPO e/ou antiTg positivos apresentaram média de idade
de 49,8 anos, sendo a maioria de cor branca e do sexo feminino. Des-
ses, 66,1% eram portadores de nédulos malignos. Dos 230 pacientes
que apresentavam anticorpos negativos, a média de idade foi de 45,8
anos ¢ a maioria era de cor branca e do sexo feminino. Desses, 58,69%
apresentaram noédulos malignos. Nao houve diferenga significante em
relagdo a malignidade quando se avaliou auséncia ou presenga de an-
ticorpos antiTg e¢/ou antiTPO (p = 0,213).Verificou-se que a chance
de o0 nédulo ser maligno no grupo com anticorpos positivos foi 13%
maior que no grupo com anticorpos negativos. Conclusao: Em nos-
sa casuistica, embora a prevaléncia de malignidade tenha sido maior
nos pacientes portadores de tireoidite (66,1%) quando comparados
aos pacientes sem tireoidite (58,59%), essa diferenga nio foi estatis-
ticamente significativa. Referéncias: 1) Thyroid. 2010;20(8):885-89.
2) Thyroid. 2010;20(6):601-5. 3) JCEM. 2011;96(12):1-12. 4)
Thyroid. 2009;19(11):1167-214.

P89 ASSOCIACAO DE DOENCAS AUTOIMUNES EM
PACIENTES PORTADORES DE TIREOIDITE DE HASHIMOTO

Alana Abrantes Nogueira de Pontes', Aline da Mota Rocha', Annelise
Mota de Alencar Meneguesso', Licinia Lopes Matos!, Livia Costa de
Albugquergue Machado', José Roberto Frota Gomes Capote Jr.',
Thiago de Almeida Pequeno’, Isabel Maria de Aradjo Bezerra'

'Unidade de Endocrinologia e Diabetes, Hospital Universitdrio Alcides Carneiro
(HUAC), Universidade Federal de Campina Grande (UFCG). Campina Grande, PB

Introducio: A tircoidite de Hashimoto (TH) ou tireoidite linfocitica
cronica ¢ uma desordem autoimune resultante de uma resposta imune
anormal a glindula tireoide, tanto do ponto de vista humoral como
celular, cuja prevaléncia em populagdes sem caréncia de iodo chega a
2%. A associagio da tireoidite de Hashimoto com outras doengas au-
toimunes como vitiligo, anemia perniciosa, doenga de Addison e din-
betes mellitus tipo 1 ¢ frequente, porém, no Brasil, dados epidemiolo-
gicos que contemplem essa associagdo sio escassos. Objetivos: Avaliar
a associagdo entre TH e outros distarbios autoimunes em pacientes
assistidos no Hospital Universitirio Alcides Carneiro (HUAC), em
Campina Grande, PB. Métodos: Trata-se de um estudo transversal,
descritivo, no qual foram avaliados 111 pacientes, sem restri¢ao a sexo
¢ idade, no periodo de 1° de setembro de 2010 a 30 de abril de 2011.
Foram incluidos individuos com diagnédstico de TH associada a uma
ou mais doengas autoimunes. Apds a coleta de dados, foi realizada a
andlise estatistica, na qual todas as varidveis continuas foram descritas
como médias + desvio-padrio e comparadas por meio do teste t Stu-
dent. As varidveis categoricas, expressas em proporg¢des, foram compa-
radas por meio do teste do qui-quadrado (x2). Resultados: A média
de idade dos pacientes foi de 37 anos (DP + 12,8 anos), sendo 67,56%
(n =75) pertencentes ao sexo feminino. A andlise estatistica dos resul-
tados evidenciou que as desordens autoimunes mais comumente asso-
ciadas a TH foram: artrite reumatoide (25,2%), rinite (23,4%), lapus
eritematoso sistémico (LES — 16,2%) e asma (14,4%). Conclusao: Os
dados encontrados divergem da literatura, que relata como a doenga
de maior frequéncia o LES, sucedida pela sindrome de Sjogren. E
de extrema importancia o conhecimento mais aprofundado a respeito
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da associagio de TH com outros transtornos autoimunes, a fim de
se estabelecer o diagndstico precoce, minimizando o surgimento de
futuras complicagdes decorrentes da associagdo analisada.

P90 DIABETES MELLITUS E TIREOPATIA AUTOIMUNE EM UM
SERVICO PEDIATRICO TERCIARIO

Ricardo Fernando Arrais', Fernanda Galvdo Pinheiro’, Flora Tamires
Moura Bandeira', Rafaella Santos Mafaldo!, Patricia Lizandro
Albernaz!, Jenner Chrystian Verissimo de Azevedo'

' Departamento de Pediatria, Unidade de Endocrinologia Pedidtrica, Universidade
Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), Natal

Introdu¢io: Diabetes tipo 1 (DM1) ¢ uma doenga autoimune com
respostas imunoldgicas anormais a autoantigenos especificos de células
beta do pancreas. Além disso, pacientes com DMI apresentam maior
risco para o desenvolvimento de autoanticorpos contra outros 6rgaos,
caracterizando uma sindrome poliglandular em mais de um ter¢o dos
pacientes. O distirbio autoimune mais comum associado ao DM1 ¢ a
tireoidite autoimune, caracterizada pela presen¢a de anticorpos anti-
tireoperoxidase (antiTPO) e anticorpos antitircoglobulina (T'G). No
Brasil, a prevaléncia de doenga tireoidiana autoimune em pacientes
com DMI1 ¢ de 20,6%. Embora muitos portadores da tireoidite au-
toimune sejam hipotiredideos, uma parte ¢ eutireoidea mesmo com
autoanticorpos positivos. O hipotireoidismo subclinico estd presente
em 13%-20% dos pacientes com DM1 (3%-6% em nio diabéticos). Até
50% dos pacientes diabéticos com anticorpos antiTPO positivos pro-
gridem para uma doenga autoimune da tireoide. Objetivo: Descrever
o perfil dos pacientes com hipotireoidismo ¢ DM1 em acompanha-
mento ambulatorial no servigo de endocrinologia pedidtrica do HOS-
PED-UFRN. Método: Estudo retrospectivo em pacientes com DM1
¢ tireoidite. Por meio da andlise de prontudrios, foi realizado o registro
de varidveis como idade, sexo, idade ao diagndstico do hipotireoidis-
mo, idade ao diagnoéstico de DM1, medicacio em uso ¢ patologias
associadas. Resultados: Dos 345 pacientes diagnosticados com DM1,
cinco (1,4%) apresentaram simultaneamente hipotireoidismo ¢ DM1,
dos quais quatro (80,0%) eram do sexo feminino. A idade do diagnés-
tico de DM1 variou de 2 meses a 13 anos ¢ 11 meses, enquanto a do
hipotireoidismo foi entre 5 anos ¢ 9 meses ¢ 14 anos ¢ 1 més. Apenas
em um dos pacientes o diagnéstico de hipotireoidismo foi anterior ao
de DM1. Todos estio em tratamento com levotiroxina, com doses
variando de 50 a 125 mcg. Dois (40%) dos pacientes apresentam co-
morbidades, sendo um portador de retardo do desenvolvimento neu-
ropsicomotor, neuropatia ¢ nefropatia decorrentes do diabetes ¢ ou-
tro portador de doenga celiaca, a qual ¢ comprovadamente associada
a0 mecanismo autoimune do DM1. Conclusao: A monitorizagio da
funcio tircoidiana em pacientes portadores de DM tipo 1 é de gran-
de importancia, pois o hipotireoidismo pode causar ou agravar, entre
outros transtornos, a hiperlipidemia ¢ doengas ateroscleréticas, além
de afetar o controle do diabetes, aumentando o risco cardiovascular
nesse grupo de pacientes. Tendo em vista que a sintomatologia do
hipotireoidismo pode ser leve e insidiosa, os pacientes portadores de
DMI devem ser avaliados anualmente por meio da determinagio de
niveis séricos do TSH e T4 livre. A prevaléncia de hipotireoidismo en-
contrada em nossa casuistica ¢ baixa tanto pela observagio de que nem
toda disfungdo tireoidiana leva ao hipotireoidismo como pelo fato de
que 0s pacientes s30 muito jovens, ¢ essa prevaléncia certamente tende
a aumentar no curso do acompanhamento.

P91 IS GRAVES' OPHTHALMOPATHY ALWAYS THYROID
ASSOCIATED OPHTHALMOPATHY (TAO) ORTHYROID EYE
DISEASE (TED)?

Janete Pereira de Mourad', Lidia Yuri Mimura', Suemi Marui', Walter
Bloise!

! Servigo de Endocrinologia e Metfabologia, Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), SP

Introduction: Graves’ ophthalmopathy or thyroid associated oph-
thalmopathy or thyroid eye disease, all the names imply the linkage
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between the thyroid autoimmune disease and the eye illness. Howe-
ver, this association was not found in some reported clinical cases.
Recently a patient with euthyroid Graves® orbitopathy associated with
autoimmune pancreatitis and absence of clear features of thyroid au-
toimmune disease was reported (1). Objective: To report the clinical
and laboratorial features of 10 patients whose connection with the
thyroid autoimmune disease and the ophthalmopathy was doubt-
ful. Materials and methods: From 102 patients admitted into the
Graves” ophthalmopathy section of the thyroid unit from July 2005
to July 2011, ten patients were selected for having no present or
past history of abnormal thyroid function according to the clinical
and laboratorial investigation. Six females and four males, all of them
ranging in age between 33 to 70 years old showed variable degrees of
thyroid eye disease. Results: Thyroid antibodies: anti thyroid recep-
tor (TRAB), anti thyroperoxidase and antithyroglobulin were not de-
tected in serum samples of 7 patients CT scan performed in 8 patients
found typical extra ocular muscle enlargement of variable degrees in
all patients. The ultrasound image showed heterogeneous texture in
5 of 8 patients. Without humoral evidences of thyroid autoimmu-
nity in 3 of 5 patients we considered heterogencous textures in the
ultrasound (US) image to be a signal suggesting thyroiditis. Thyroid
nodules were found in 3 patients with normal texture. Thyroid papil-
lary carcinoma was diagnosed in 2 of these patients and the surgical
specimen apart from the cancer was free from histological autoim-
mune lesions. Discussion: Graves’ ophthalmopathy pathogenesis has
been greatly discussed. Antibodies against the thyrotropin receptor,
antithyroglobulin and antithyroperoxidase are regularly detected in
the majority of patients with the thyroid eye disease. In 3 patients
of our study with no heterogenous sonographic texture and no evi-
dences of involvement of these antibodies we may speculate about
the participation of another putative relevant eye auto antigens that
have been described: IGF-1 receptor, calsequestrin and alfafodrin. By
coincidence or not all of these 3 patients showed thyroid nodules: 2
papillary carcinoma and 1 a suspicious lesion. Conclusion: Euthyroid
Graves’ ophthalmopathy patients with negative thyroid antibodies
must be thoroughly screened to disclose another associated disease.
On the other hand, without evidence of thyroid autoimmunity the
pathogenesis and the name of this eye disease should be reviewed. 1)
Thyroid. 2011;21(12):1380-92.

P92 O IODO PODE AUMENTAR E ANTECIPAR O
APARECIMENTO DE INFILTRADOS MONONUCLEARES EM
CAMUNDONGOS NAO OBESOS DIABETICOS (NOD): ESTUDO
HISTOLOGICO E ULTRAESTRUTURAL
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O termo tireoidite descreve um conjunto de entidades na qual a infla-
magio da glandula tireoide causa dano e/ou morte celular. Tireoidites
caracterizam-se por infiltrado mononuclear de diferentes intensidades.
A reposi¢io de iodo tem sido responsabilizada pelo aumento da in-
cidéncia de hipotireoidismo, em populagdes de dreas endémicas de
bocio. O mecanismo exato que desencadeia o processo autoimune,
porém, ainda ¢ alvo de especulagio. Além da carga genética e fato-
res ambientais, outras substancias tém sido implicadas. Camundongos
NOD tém prevaléncia conhecida de infiltragdio mononuclear (14,3%)
com inicio em 15 semanas de idade. Objetivos: Avaliar efeitos da so-
brecarga de iodo na histologia tireoidiana a microscopia éptica (MO)
¢ eletronica (ME) em camundongos NOD e sua frequéncia. Criar um
modelo experimental para o estudo da fisiopatologia das tireoidites.
Material e métodos: Matrizes de camundongos NOD foram procria-
das e mantidas no Centro de Bioterismo da FMUSD. Fémeas de 4 a
6 semanas de vida (n = 64) foram divididas em Grupo Experimental
(GE) ¢ Grupo Controle (GC). O GE recebeu em média 0,2 mg/
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animal/dia de iodo sob a forma de iodeto de potissio na dgua de
beber. O GC recebeu dgua sem adig¢io de iodo. Os grupos GE ¢ GC
foram subdivididos em dois grupos conforme o tempo de observagio
(60 ¢ 90 dias): GE60, GE90, GC60 ¢ GC90. As tircoides foram ava-
liadas @ MO em toda sua extensdo. As tirecoides de dois animais dos
grupos GE60 ¢ GC60 foram avaliadas @ ME. O teste Chi-quadrado
(x2) foi usado para estudar a associacdo entre tratamento com iodo
¢ frequéncia de tireoidites ¢ extrato de Fisher quando n < 5. O risco
relativo (RR) no GE foi calculado usando o pacote epitopos ¢ todos
os valores foram acrescidos de 0,5 quando uma das células apresentou
o valor zero. Considerados significantes valores de p < 0,05. Os proce-
dimentos experimentais foram aprovados pela Comissio de Etica para
Anilise de Projetos de Pesquisa da FMUSP. Resultados: A microsco-
pia Optica, a tireoidite iodo-induzida foi caracterizada por infiltrado
mononuclear que variou de pequenos focos de linfécitos invadindo o
intersticio de trés ou quatro foliculos a extensa infiltragio de grande
por¢io do lobo tireoidiano. Os infiltrados estavam frequentemente ao
redor de grandes foliculos ou cistos formados por foliculos coalescen-
tes. Observamos por vezes necrose com quebra da arquitetura tireoi-
diana com ou sem infiltrado. Foliculos atréficos foram encontrados
na periferia dos infiltrados ou envoltos por ele. GE60 8/16 animais
com infiltrado, 5,/16 com necrose ¢ RR = 17 (1,06-271,780) ¢ GC90
tireoides normais. GE90 7 /15 animais com infiltrado, 1 /15 com ne-
crose ¢ RI 2,49 (0,78-7,89). GC90 3 /16 com infiltrado e sem necro-
se. GE60 X GC60 p < 0,0012 ¢ GE90 X GC90 p = 0,0812. O GE60
a ME apresentou células com reticulos endoplasmaticos rugosos dis-
tendidos, mitocondrias degeneradas e edemaciadas com perda de suas
cristas. Outros achados incluiram “debris” subcelulares e imagens que
designamos como “espagos amorfos” por causa de sua natureza des-
conhecida: espagos claros, mal definidos, sem nicleos ou organelas
visiveis, ndo foram vistos no GC60. Conclusdo: O iodo relacionou-
-se com maior frequéncia ¢ precocidade de infiltrados nos animais es-
tudados e exerceu efeito toxico visivel na ultraestrutura das células
tireoidianas. Seu efeito téxico agudo foi, no entanto, transitério. Esse
modelo animal mostrou-se 1til para estudar a fisiopatologia da tireoi-
dite. Financiamento proprio, realizado na Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo (FMUSP), Departamento de Patologia.

P93  PERFIL DOS PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE
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Introdugdo: A tireoidite de Hashimoto, linfocitdria crénica ou au-
toimune ¢ a principal causa de bécio endémico e hipotireoidismo em
criangas ¢ adolescentes em regioes iodossuficientes, responsavel por
2 /3 dos bécios assintomiticos em criangas. Sua incidéncia e prevalén-
cia tém sido estimadas em 0,1% a 1,1%. A tireoidite autoimune resulta
da incapacidade dos linfécitos T supressores em destruir clones de
linfécitos sensibilizados por antigenos tireoidianos com consequente
citotoxicidade mediadas por células natural killer ¢ interagio de lin-
focitos T helper com lintécitos B, produzindo anticorpos contra com-
ponentes tireoidianos. O diagnoéstico clinico baseia-se no aumento de
volume da glindula, além de queixas como: disfagia, dor local, sensa-
¢do de pressio no pescogo e rouquiddo. Laboratorialmente, deve-se
pesquisar os anticorpos antiperoxidase ¢ antitireoglobulina, T4 livre,
TSH, além de ultrassonografia de tircoide, que demonstra heteroge-
neidade parenquimatosa. O tratamento medicamentoso consiste em
administracio de levotiroxina sodica em dose tnica diaria, variando
com o peso ¢ idade, com objetivo de garantir o crescimento e desen-
volvimento adequados. Objetivo: Avaliar o perfil dos pacientes com
diagnoéstico de tireoidite autoimune acompanhados no ambulatério

de endocrinologia pedidtrica do Hospital Universitirio. Método: Foi
feita andlise retrospectiva de 22 pacientes com diagnoéstico de tireoidi-
te avaliando varidveis como sexo, idade ao diagndstico, anticorpos an-
titireoidianos, medicagdo de reposi¢io ¢ patologias associadas. Resul-
tados: Nessa casuistica foram levantados 22 prontudrios, 18 do sexo
feminino e 4 do sexo masculino. A idade ao diagndstico variou entre
7 ¢ 14 anos ¢ 2 meses. Foram solicitados anticorpos antiperoxidase
(TPO) ¢ antitireoglobulina (TGB) para todos os pacientes, obtido em
parte da amostra avaliada, pela ndo disponibilidade no servigo. Dos 22
pacientes, 77,2% (17) dosaram antiTGB (sendo 10 positivos ¢ 7 ne-
gativos) ¢ 22,8% (5) sem determinagdo deste anticorpo. O anticorpo
antiTPO foi aferido em 86,3% (19) dos pacientes (10 positivos ¢ 9 ne-
gativos) ¢ 13,6% (3) ndo realizaram a pesquisa. Em 7 dos 22 pacientes
foi observada a presen¢a de patologias concomitantes: transtorno de
hiperatividade, dislipidemia, sobrepeso/obesidade, intolerancia a lac-
tose, febre reumdtica, artrite idiopatica juvenil e polipose adenomatosa
familiar. No momento, todos os pacientes estio em uso de levotiro-
xina sodica, variando a dose instituida de acordo com os controles de
TSH e T4 L associados aos dados clinicos. Conclusao: A tireoidite au-
toimune ¢ mais prevalente no sexo feminino. No presente estudo, foi
encontrada uma relag¢io de 5,5:1, também encontrada por outros au-
tores. Associagdoes com outras patologias de cardter autoimune como
AlJ e febre reumitica foram encontradas. Os pacientes em tratamento
foram avaliados a cada 3-4 meses com o objetivo de manter niveis de
T4 livre ¢ TSH normais, assim como evolugio clinica adequada.

P94 PREVALENCIA DE DOENCA CELIACA E SUAS
REPERCUSSOES NO TRATAMENTO DOS PACIENTES COM
DOENCAS AUTOIMUNES DA TIREOIDE
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Introdugdo: As principais causas de mau controle do hipotireoidis-
mo sdo md aderéncia ao tratamento ¢ medicagio inadequada. Quando
descartadas, deve-se pesquisar alguma causa de disabsor¢io da medi-
cagdo, como doenga celfaca. Sua prevaléncia ¢ de aproximadamente
0,5% a 1%, chegando a 2%-5% em pacientes com doengas autoimunes
da tircoide. Objetivo: Nesse estudo, pesquisamos, por meio de so-
rologia (antiendomisio) seguida por confirmagio histoldgica, a pre-
senca de doenga celfaca em um grupo de pacientes com tireoidopatia
autoimune. Materiais ¢ métodos: Foram incluidos 261 pacientes
com doenga autoimune de tireoide do ambulatério de Endocrino-
logia do HC-UFPR, de 9,/2007 a 10/2011. Pesquisamos sintomas
do trato gastrointestinal relacionados a doenga celiaca. Os pacientes
com rastreamento positivo para EMA-IgA foram submetidos a en-
doscopia digestiva alta para confirmagdo histoldgica (bidpsias duode-
nais). Resultados: Dos 261 pacientes, 87% eram mulheres, 65% da
raga caucasiana, entre 15 ¢ 79 anos de idade. A maioria (56%) tinha
diagnoéstico de doenga de Graves. 89% dos pacientes tinham anticor-
pos antitireoidianos positivos. O rastreamento para doenga celiaca por
meio do EMA-IgA foi positivo em 7 (2,6%) pacientes avaliados, com
titulos de 1:2,5 a 1:40. Desses, 6 ji foram submetidos a endoscopia
digestiva alta; 1 ndo pode realizar bidpsia por plaquetopenia ¢ 4 tive-
ram o diagnéstico de doenga celiaca confirmada. Os sintomas mais
prevalentes nos celiacos foram distensio abdominal e azia, seguido
de dores articulares. Nenhum apresentou histéria de diarreia croni-
ca ou frequente. Dentre os pacientes com tireoidite de Hashimoto
com TSH entre 0,4 ¢ 4,5 mUI/l, a dose média de reposi¢io didria
de levotiroxina no grupo com EMA-IgA negativo foi de 1,48 mcg/
kg/dia; no grupo com EMA-IgA positivo foi de 1,58 mcg/kg/dia
¢ com doenga celiaca confirmada foi de 1,84 mcg/Kg/dia. Dentre
os pacientes com tireoidite de Hashimoto com TSH entre 0,4 ¢ 4,5
mUI/I1, o TSH médio no grupo com EMA-IgA negativo foi de 1,78
mUI/1, no grupo com EMA-IgA positivo foi de 2,29 mUI/I e no
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grupo com doenga celfaca confirmada foi de 2,03 mUI /L. Discussao:
A prevaléncia de doenga celfaca em pacientes com tireoidopatia autoi-
mune foi de 1,5% (4 em 261 pacientes), 1 com Graves ¢ 3 com Hashi-
moto. Os pacientes com doenga celiaca tinham IMC menor (24,4 kg/
m?) em relagdo aos pacientes sem a doenga (27,57 kg/m?). A dose
média de levotiroxina dos pacientes com Hashimoto ¢ doenga celiaca
foi maior (1,84 mcg/kg). Foi possivel observar em um paciente com
doenga celiaca que, apds o acompanhamento com a gastrenterologia
¢ orientagdo dietética, houve redu¢io da dose de levotiroxina de 175
mcg para 125 mcg ¢ melhor controle do TSH. Conclusido: A doenga
celiaca deve ser investigada em todos os pacientes com suspeita de ma
absor¢do, mesmo oligossintométicos, podendo ser responsivel pelo
uso de levotiroxina em doses maiores que as usuais.

P95 SINDROME DE DOWN E TIREOPATIAS AUTOIMUNES
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Introdugdo: Das alteragdes cromossomicas compativeis com a vida,
a sindrome de Down (SD) ¢ a mais frequente. Virias altera¢des imu-
noldgicas sio descritas em pacientes com SD correlacionando-se com
maior frequéncia de processos infecciosos, neoplasias ¢ doencas au-
toimunes. O hipotircoidismo, o dinbetes mellitus, a alopecia arcata ¢ a
hepatite cronica ativa sio alguns exemplos de patologias autoimunes,
com incidéncia aumentada na SD. A prevaléncia de disfuncao tireoi-
diana ¢ maior do que na populagdo geral, variando entre 20% ¢ 66%. A
tireoidite ¢ a patologia autoimune mais frequente na SD. Os sintomas
¢ sinais clinicos de hipotireoidismo podem nio ser facilmente identifi-
cados nesses pacientes, que também apresentam um padrio especifico
de feedback para o TSH, muitas vezes acima do padrio normal para
a faixa etdria e sexo. A utilizagio de parimetros laboratoriais que ava-
liem a fun¢do tireoidiana ¢ recomendada no acompanhamento desses
pacientes. O diagnostico precoce e correto das doengas da tireoide
proporciona beneficios diretos no desenvolvimento fisico/intelectual
de criangas com SD. Objetivo: Analisar as caracteristicas das doengas
tireoidianas em uma amostra de pacientes com sindrome de Down.
Meétodo: Estudo retrospectivo de 155 pacientes com SD em segui-
mento no servico de Endocrinologia Pediatrica ¢ no ambulatério de
pacientes portadores de SD do HOSPED-UFRN. Foram avaliados
idade, sexo, patologias tircoidianas associadas ¢ seu tratamento. Re-
sultados: Foram avaliados retrospectivamente 155 pacientes com SD
atendidos no ambulat6rio do HOSPED, sendo 54,84% (85/155) do
sexo masculino ¢ 45,16% (70,/155) do sexo feminino. A faixa etiria
variou de 8 meses a 18 anos, com média de idade de 8,34 anos. Dos
pacientes avaliados 15,48% (24,/155) apresentavam hipotireoidismo,
3,87% (6,/155), hipertireoidismo. 5,80% (9,/155), obesidade ¢ 0,64%
(1/155), dislipidemia. Com relagdo as demais patologias, foram des-
critas as seguintes: cardfacas — forame oval: 9,7% (15/155); CIA:
3,22% (5/155); CIV: 3,22% (5/155); oftalmolédgicas — miopia: 7%
(11,/155), hipermetropia: 2,6% (4,/155); miopia: 2,6% (4,/155); oto-
légicas — hipoacusia: 5,16% (8,/155); ortopédicas — subluxa¢ao C1/
C2: 1,94% (3/155); escoliose: 1,3% (2/155); gastricas — intolerancia
ao leite de vaca: 1,3% (2/155); doenga celiaca: 0,64% (1,/155); respi-
ratorias — rinite: 1,3% (2/155); urindrio — incontinéncia urinaria: 2,6%
(4/155); ITU: 1,94% (3/155). Conclusao: A caracteristica de um
TSH normalmente mais elevado ¢ a coincidéncia de sintomatologia
do hipotireoidismo com aspectos da prépria SD, aliada a maior frequ-
éncia de autoimunidade tireoidiana, tornam a avaliagdo desses pacien-
tes necessdria ¢ a0 mesmo tempo de dificil interpretagio em algumas
situacdes. B importante realizar propedéutica tireoidiana anualmente
em criangas com SD, com maior atengdo aquelas que apresentam posi-
tividade para anticorpos antitireoperoxidase (TPO), pelo risco aumen-
tado do desenvolvimento de doenga tireoidiana manifesta.
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Introducio: Em 1938, Turner descreveu a sindrome que leva seu
nome, caracterizada pela perda parcial ou total de um cromossomo
sexual X, resultando em individuos femininos com caracteristicas fe-
notipicas variaveis. A sindrome de Turner ocorre em 1:2.500 a 3.000
nascidas vivas. S3o observados infantilismo sexual ¢ amenorreia prima-
ria, baixa estatura, pescogo alado, linfedema, malformagoes cardiacas e
renais e cubito valgo. Dentre as doencas de origem autoimune como
doenga inflamatéria intestinal, artrite reumatoide, diabetes mellitus, a
tireoidite autoimune é a mais comum. Atualmente, ¢ relatada altera-
¢do da funcdo tircoidiana em cerca de 30% das pacientes, sendo des-
crita a presenga de anticorpos antitircoidianos em frequéncia de 22%
a 60% das pacientes, em comparagio com 1% a 2% na populagio em
geral. J4 o hipotireoidismo (clinico e subclinico) se apresenta em cerca
de 30%. O hipertireoidismo incide de maneira semelhante na popula-
¢ao geral. Objetivo: Descrever o perfil de patologias tireoidianas das
pacientes com sindrome de Turner em acompanhamento no servigo.
Meétodo: Estudo retrospectivo por meio do levantamento de dados
de pacientes com diagnéstico fenotipico de sindrome de Turner ¢ evi-
déncias clinicas/laboratoriais de disfun¢oes tireoidianas. Resultados:
Das 29 pacientes acompanhadas no servi¢o, apenas seis (20,6%) nio
tinham cariétipo, sete pacientes (24,1%) eram 45X ¢ trés (10%) eram
45X /46XX. Demais caridtipos eram 45XX; 45X /46XY; 45X /46Xr;
46XY /45X /46XX; 46XX-C. Houve diagndstico de hipotireoidismo
em duas pacientes com o cariotipo 45X /46XX e duas com o cariétipo
45X, com idades de inicio do acompanhamento que variaram de 5
anos ¢ 6 meses a 17 anos ¢ 8 meses. Todas em tratamento com levo-
tiroxina com doses entre 1,6 ¢ 3,8 ug/kg/dia. A propor¢io dessas
pacientes com sindrome de Turner ¢ hipotireoidismo ¢ de 13,8%. Nao
foram encontradas pacientes com diagnéstico de hipertireoidismo ou
outras patologias tircoidianas. Discussao/Conclusao: As alteragdes
genéticas pelas quais as pacientes com sindrome de Turner apresen-
tam disfungdo tireoidiana autoimune permanecem desconhecidas. A
monossomia 45X ¢/ou suas variantes mosaicas podem exercer efeito
permissivo a autoimunidade, embora essa hipdtese ainda ndo esteja
claramente demonstrada. Apesar dessa predisposi¢io as disfungoes
autoimunes, outros fatores de heran¢a genética autossOmica devem
contribuir para deflagragio da doenga; o risco de desenvolvimento
de doenga tireoidiana ¢ alto em todas as pacientes com sindrome de
Turner independente do cariétipo, justificando sua pesquisa periddica
nessas pacientes.

P97  TIREOIDITE AUTOIMUNE, DIABETES TIPO 1 E ALOPECIA
AREATA ASSOCIADAS COM SINDROME DE DOWN: RELATO DE
CASO
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Introdugio: A prevaléncia de doengas autoimunes tais como tireoidite
autoimune (TA), diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ¢ alopecia areata (AA)
¢ maior em pacientes com sindrome de Down (SD) que na populagio
geral. Encontramos apenas um caso registrado na literatura de uma me-
nina com SD que foi diagnosticado com DM1, TA ¢ AA. Objetivos:
Relato de caso de trés doengas autoimunes associadas no mesmo pa-
ciente com SD. Relato de caso: JSJS, 41 anos, sexo feminino, branca,
portadora de SD, DM1 diagnosticado hd 11 anos, em uso de Insulina
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NPH 22 Ul e Insulina Regular 4 UI, ao dia ¢ hipotireoidismo ha oito
anos, tratado com levotiroxina 125 mcg/dia. Desde a infincia, mae
relata drea de alopecia localizada no couro cabeludo, que evoluiu ha
quatro anos com perda difusa ¢ excessiva de cabelos, caracterizando
um quadro de alopecia areata. Ha cinco anos apresentou antiTPO de
167,5 UI/ml (valor de referéncia: < 60 UI/ml), quando, entdo, foi fei-
to o diagnostico de TA. O exame clinico da tirecoide evidenciava redu-
¢do do volume tireoidiano. Atualmente, em acompanhamento clinico
¢ controle parcial do hipotireoidismo com nivel de TSH de 9,9 mU /1.
Conclusio: TA causando hipotireoidismo ¢ o distarbio tireoidiano
mais comum na SD. Da mesma forma, alopecia areata ¢ muitas vezes
associada com doengas autoimunes, incluindo TA, lapus, vitiligo, mias-
tenia gravis, DM1 e anemia perniciosa. Acompanhamento regular ¢
uma busca ativa de formas subclinicas de TA sio importantes tanto em
pacientes com DM1 como com AA. A detecgdo precoce de TA nesses
pacientes prevenird a evolugdo para formas graves do hipotireoidismo.

P98 TRATAMENTO DA OFTALMOPATIA DE GRAVES:
EXPERIENCIA DE UM SERVICO DE REFERENCIA COM
CORTICOTERAPIA ENDOVENOSA

Cleo Ofaviano Mesa Jr.", Diego Henrique Andrade de Oliveira’, Lenira
Silva Valaddo', Fabiola Yukiko Miazaki', Gisah Amaral de Carvalho,
Hans Graf!

! Servigo de Endocrinologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parand (UFPR)

Introducio: A oftalmopatia de Graves (OG) ¢ uma desordem autoi-
mune dos tecidos retro-orbitdrios ¢ representa a manifestagio clinica
extratireoidiana mais comum da doenga de Graves (DG). Cerca de
metade dos pacientes com DG apresenta manifestagoes clinicas da OG
¢ 20% a 30% necessitardo de tratamento. A OG ativa leve, em geral,
ndo requer tratamento além de medidas locais. Entretanto, a OG ativa
moderada e grave justifica o uso de terapia imunossupressiva, sendo a
corticoterapia endovenosa o tratamento de escolha. Objetivos: Rela-
tar as caracteristicas clinico-laboratoriais, a resposta terapéutica e os
eventos adversos de pacientes com OG atendidos no SEMPR, que
foram submetidos ao tratamento com corticoterapia endovenosa, as-
sociada a radioterapia, quando necessirio. Métodos: Estudo longitu-
dinal retrospectivo com revisio de prontudrios de 14 pacientes subme-
tidos ao tratamento da OG, no periodo de julho de 2007 a novembro
de 2011. Foram coletados dados referentes as manifestagdes clinico-
-laboratoriais, como hipertireoidismo (HT) ao diagnéstico de OG,
histéria de tabagismo, anticorpos antitireoidianos, terapias prévias da
OG e evolugio do escore de atividade clinica (CAS) da OG durante
a terapéutica com corticoterapia endovenosa ¢ radioterapia. Resulta-
dos: Setenta ¢ nove por cento (n: 11,/14) apresentavam HT ao diag-
nostico de OG ou anteriormente ao surgimento desta ¢ 43% (n: 6,/14)
eram tabagistas. Dentre os trés pacientes que ndo tinham desenvolvido
HT até o diagnéstico de OG, um evoluiu com HT dois meses apds ¢
os outros dois persistiram eutirecoideos, mas apresentavam TRab po-
sitivo. Foram submetidos a corticoterapia endovenosa 13 pacientes
com OG moderada a grave ¢ um com OG leve, porém com compro-
metimento importante da qualidade de vida. A dose média acumulada
de metilprednisolona foi de 4,82 + 1,10 g ¢ foi registrado apenas um
paciente com evento adverso (pneumonia) durante a pulsoterapia. A
metade dos pacientes ja havia sido submetida anteriormente, com in-
sucesso, ao tratamento com prednisona. A média do CAS da OG an-
tes do tratamento com metilprednisolona foi de 4,07 + 1,49 pontos,
enquanto a média ao final dessa terapia foi de 1,93 + 1,69 pontos.
Nove dos 14 pacientes evoluiram de forma satisfatéria (64%), definido
como CAS < 3 ¢ melhora da qualidade de vida. O tempo de seguimen-
to pos-pulsoterapia variou de 2 a 48 meses. Dos cinco pacientes que
ndo responderam adequadamente, dois perderam seguimento ¢ dois
foram submetidos a radioterapia orbital adjuvante na dose total de 20
Gy, associada a novo ciclo de pulsoterapia com corticoide, ¢ entraram
em remissao (CAS < 3). Um paciente estd aguardando esse tratamen-
to. Conclusdo: A metilprednisolona endovenosa em altas doses ¢ um
tratamento efetivo para OG ¢ apresenta poucos efeitos colaterais ¢

baixo risco de manifestagdes cushingoides. Em caso de resposta nio
satisfatéria, a radioterapia orbital e um novo ciclo de pulsoterapia sio
opg¢oes a serem consideradas.

P99 A RELA(;AO ENTRE BOCIO MERGULHANTE E SINDROME
DA VEIA CAVA SUPERIOR

Jéssica Rodrigues Borges Ledo!, André Henrique de Oliveira e Silva',
Mariana Silva Guimardes', Dalila Caroline A. Coimbra’, Nelson Alves
Santos!, Daniel Messias Moraes Neto!

! Departamento de Medicina, Pontificia Universidade Catélica de Goids (PUC-GO)

Introducido: O bdcio mergulhante (BM) ¢ uma afecc¢io da glandula
tireoide, com aumento de peso ¢ volume que invade a cavidade toraci-
ca através do estreito superior do térax. O tratamento mais adequado
¢ a extirpagdo cirtrgica da glandula para a cura total do paciente!. A
sindrome da veia cava superior (SVCS) ¢ a clinica da obstru¢io ao
fluxo sanguineo na VCS. Nesse caso, 0 BM gerou uma SVCS. Obje-
tivos: Relato de caso em que a ocorréncia de BM gerou uma SVCS,
indicando a abordagem terapéutica realizada. Caso clinico: RMP,
56 anos, com sintomas compressivos ¢ edema de MMSS ¢ face mo-
derados. Avaliagio clinico-radiolégica demonstrou alargamento do
mediastino superior. A tomografia computadorizada (TC) mostrou
imagem compativel com tecido tireoidiano, diagnosticando BM vo-
lumoso. Ressecgdo realizada por meio de esternotomia, na qual se
evidenciou SVCS pela presenga de vasos venosos colaterais ¢ compres-
sdo dos troncos venosos braquiocefilicos direito (TVBD) e esquerdo
(TVBE) pelo BM. Este tltimo encontrava-se parcialmente obstruido
por fibrose de sua parede pela compressio. Havia deficiéncia do fluxo
no TVBE e optou-se por colocagio de protese de PTFE desde a regido
proximal do TVBE até a VCS, corrigindo o fluxo. O pés-operatorio
(PO) da paciente foi satisfatério, sem sinais compressivos e da SVCS.
Ela estd em acompanhamento de PO tardio sem queixas. Discussio:
BM foi descrito em 1749, como a extensdo de tecido tiredideo abai-
xo da abertura superior do térax. Hoje, restringe-se a extensio de
mais de 50% da glandula para o térax. E mais comum em mulheres,
com idade superior a 60 anos ¢ histéria pregressa de doenga tireoi-
diana. O diagnéstico inclui avaliagdio hormonal e exames de imagem
para confirmar a presenga de tecido tireoidiano intratoracico. A TC
deve ser sempre contrastada, pois garante maior realce de tal tecido
¢ permite a avaliagio de possiveis compressoes vasculares ¢ de outras
estruturas intratoracicas. Em geral, ¢ um quadro crénico com evolu-
¢do lenta e insidiosa, podendo ser assintomatico'. Pode haver a com-
pressiao das estruturas vizinhas, com manifesta¢io variada. A SVCS
foi descrita em 1757 como o bloqueio ao fluxo sanguineo da VCS. A
SVCS correlaciona-se ao grau de obstrugio da VCS ¢ ao surgimento
da circulagdo colateral, evidenciado na fase de oclusio completa do
vaso, momento em que se revelam varicosidades na parede anterior
do térax?. A clinica mais frequente ¢é: dispneia, tosse, tontura, edema
facial ¢ de membros superiores. A maioria dos casos de SVCS ¢ de
ctiologia maligna, porém essa situagio pode surgir como complica¢ao
rara de BM3. Foi observado no caso em questdo que a paciente sofreu
regressio completa da SVCS no PO. Referéncias: 1) Vlasak V, Vach
B, Valka J. Personal experience with surgery of retrosternal goiter. Cas
Lek Cesk. 1995;134(18):583-6. 2) Cordeiro S, Cordeiro P. Sindrome
da veia cava superior. ] Pneumol. 2002;28(5):288-93. 3) Terra RM.
Sindrome da veia cava superior. Faculdade de Medicina da USP.

P100 AVALIACAO DE FATORES PREDITIVOS PARA
OCORRENCIA DE HIPOPARATIREOIDISMO EM PACIENTES
SUBMETIDOS A TRATAMENTO CIRURGICO DO CARCINOMA DA
TIREOIDE

Lucas Gomes Silva', lvan Marcelo Gongalves Agra', Renata
D’'Andrada Silva', Gilney Silva Porto!, Alexis Dourado Guedes!

! Hospital Aristides Maltez (HAM), Salvador, BA

Introdu¢io: O hipoparatireoidismo ¢ uma das complicagdes pos-
-operatérias mais comuns apoés tireoidectomia total (TT). A incidéncia
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dessa complicagdo varia de acordo com a extensio do procedimento
cirargico. A realizagdo de esvaziamento cervical como parte do trata-
mento cirurgico do cincer da tireoide eleva o risco de ocorréncia dessa
complicagio. Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar os fatores
preditivos da ocorréncia de hipoparatireoidismo em pacientes porta-
dores de carcinoma da tireoide submetidos a tratamento cirtrgico.
Delineamento: Estudo retrospectivo. Pacientes ou materiais: Neste
estudo foram analisados 294 pacientes submetidos a cirurgia para tra-
tamento do carcinoma de tireoide. A idade dos pacientes variou de 14
a 91 anos (mediana de 40 anos). A maioria dos pacientes era do género
feminino (86,7%) e negros ou pardos (91,2%). O estadiamento clinico
foi ECI em 206 casos (70,1%), ECII em 37 (12,6%), ECIII em 16
(5,4%) e ECIV em 30 casos (10,2%). Métodos: Os casos foram todos
avaliados por meio de preenchimento de ficha com informagoes demo-
graficas e clinicas, que posteriormente foram tabuladas em uma plani-
lha de dados. Andlise estatistica foi realizada utilizando programa SPSS
para Windows v.17. Resultados: A cirurgia realizada foi tircoidectomia
total em 193 pacientes (65,6%) — Grupo I, TT com esvaziamento do
compartimento central (ECC) em 57 casos (19,4%) —Grupo II, TT
com esvaziamento recorrencial e esvaziamento cervical radical modifi-
cado (ECRM) em 26 casos (8,8%) — Grupo III, ¢ TT com ECRM em
18 casos (6,1%) — Grupo IV. A incidéncia de hipoparatireoidismo foi
maior nos grupos III e IV, 30% e 22,2%, respectivamente, enquanto
no Grupo I a incidéncia foi de 8,3% ¢ no Grupo II foi de 10,5%. Essa
diferenca foi estatisticamente significante (p = 0,008). Quanto a ida-
de, foi evidenciado hipoparatirecoidismo em 15,4% dos pacientes com
idade inferior a 45 anos, em 5,6% dos pacientes com idade entre 45 ¢
60 anos ¢ em 6,2% dos pacientes com mais de 60 anos. No entanto,
ndo houve diferenga estatistica (p = 0,12). Dividimos a casuistica entre
pacientes com nddulos menores que 1 cm, entre 1 ¢ 2 cm, entre 2
¢ 4 cm e pacientes com nédulos maiores que 4 cm. A incidéncia de
hipoparatireoidismo foi maior nos pacientes com nédulos maiores que
4 cm (17,2%). No entanto, essa diferenga nio foi estatisticamente sig-
nificante (p = 0,37). Conclusdo: A incidéncia de hipoparatireoidismo
¢ elevada em pacientes submetidos a TT com esvaziamento dos com-
partimentos central ¢ lateral concomitantemente, ocorrendo em 30%
dos pacientes nessa casuistica. Idade ¢ tamanho do maior nédulo nio
se mostraram fatores preditivos de ocorréncia de hipoparatireoidismo.

P101 INCIDENCIA DE METASTASES OCULTAS E
COMPLICACOES CIRU[QGICAS EM PACIENTES PORTADORES
DE CARCINOMA PAPILIFERO SUBMETIDOS A TIREOIDECTOMIA
TOTAL ASSOCIADA A ESVAZIAMENTO DO COMPARTIMENTO
CENTRAL

Lucas Gomes Silva', lvan Marcelo Gongalves Agra', Gilney Silva
Porto', Renata D’Andrada Silva', Leonardo Souza Kruschewsky', Alexis
Dourado Guedes', André Leonardo Castro Costa’

! Hospital Aristides Maltez (HAM), Salvador, BA

Introdug¢io: O compartimento central (nivel VI) ¢ a primeira estagio
de drenagem da glandula tircoide. O local mais comum de metastase
linfonodal em carcinomas papiliferos da tirecoide ¢ o compartimento
central. A incidéncia de metdstase oculta pode chegar até 70% dos casos
quando ¢ realizado o esvaziamento do nivel VI. Objetivo: O objetivo
deste estudo foi avaliar o niimero de linfonodos dissecados no esva-
ziamento do compartimento central, o risco de metistase oculta ¢ as
complicagdes relacionadas a esses procedimentos. Delineamento: Es-
tudo retrospectivo. Pacientes ou materiais: Neste estudo foram ana-
lisados 57 prontudrios de pacientes submetidos a tircoidectomia total
associada a esvaziamento do nivel VI uni ou bilateral em portadores
de carcinoma papilifero da tirecoide, com base em um banco de dados
de 270 casos. A idade dos pacientes variou de 14 a 78 anos (mediana
38 anos). A maioria dos pacientes foi do género feminino (89,5%). O
estidio clinico dos pacientes foi assim distribuido: 43 casos (75,4%)
estadio I, 5 (8,8%) estadio I, 4 (7%) estadio III e 4 (7%) estadio IV.
Métodos: Os casos foram todos avaliados por meio de preenchimento
de ficha com informag¢des demogréficas ¢ clinicas que posteriormen-
te foram tabuladas em uma planilha de dados. Andlise estatistica foi

S66

realizada utilizando programa SPSS para Windows v.17. Resultados:
Esvaziamento recorrencial (nivel VI) unilateral foi realizado em 40 pa-
cientes (70%) e esvaziamento do nivel VI bilateral foi realizado em 17
casos (30%). O nimero de linfonodos dissecados variou de 1 a 19, com
média de 3 linfonodos. Vinte ¢ nove pacientes foram pNO (50,9%).
A incidéncia de metdstases foi de 49,1%. Em 21 pacientes estadiados
clinicamente como NO houve metéstases oculta (46,7%). Quanto as
complicagdes, hipoparatireoidismo ocorreu em 6 casos dos pacientes
submetidos a esvaziamento unilateral, sendo 4 (10%) transitorios e 2
(5%) definitivos. Nao houve hipoparatireoidismo no grupo do esva-
ziamento recorrencial bilateral. Infec¢do da ferida operatéria ocorreu
em 1 paciente (1,8%). Lesio do nervo laringeo recorrente ocorreu em
3 pacientes (5,3) ¢ houve 1 lesio de traqueia (1,8%). Durante o tem-
po de seguimento, 14 pacientes apresentavam recorréncia da doenga
(26,9%), ¢ 1 paciente apresentou recidiva no compartimento central
(1,9%), 1 paciente apresentou recidiva local (1,9%), 8 pacientes apre-
sentaram recorréncia no compartimento lateral do pescogo (13,7%)
¢ 4 pacientes apresentaram metistase a distdncia (7,6%). Conclusio:
A incidéncia de metdstase em linfonodos do compartimento central
foi de 49,1% nessa casuistica. Metastases ocultas ocorreram em 46,7%
dos pacientes considerados como ¢NO. A taxa de complicagdes pds-
-operatérias foi baixa, com hipoparatireoidismo ocorrendo em menos
de 10% dos casos. A incidéncia de recorréncia da doenga foi de 26,9%;
em 17,3% dos casos houve recorréncia em linfonodos cervicais.

P102 NERVO LARINGEO NAO RECORRENTE COMO FATOR
COMPLICADOR DA CIRURGIA DE TIREOIDE: DOIS RELATOS
Fernanda Galvdo Pinheiro', Amanda Jayne Guedes Risuenho!, Luisa
Dutra de Medeiros', Candice Alves Esmeraldo’, Sheila Ramos de
Miranda Henriques Tarrapp'?, Edilson Pereira Pinto Jr.2

! Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN). 2 Liga Norfe-Riograndense
Contra o Cancer

Introdugio: As tireoidectomias sio procedimentos que, mesmo em
maos de cirurgides experientes, podem culminar com lesio do nervo
laringeo inferior, levando a paralisia das cordas vocais, com alteracao
da fonag¢do ¢/ou da respiragdo. Sabe-se que a lesio do nervo laringeo
inferior (NLI) estd entre as causas de complicagdes cirtrgicas ¢ que
variagdes anatOmicas em seu percurso levam a formag¢io de um nervo
laringeo inferior ndo recorrente (NLINR), podendo ampliar o indice
de lesoes iatrogénicas durante o transoperatério. A variagdo anatdmi-
ca tem justificativa embrioldgica ¢ pode ser predita pela existéncia de
anomalias vasculares do arco adrtico, como a presenca de um quarto
ramo adrtico, chamado artéria luséria (artéria subcldvia anémala), po-
rém essas anomalias sio, na maioria das vezes, assintomaticas, sendo
percebidas, muitas vezes, apenas durante a cirurgia. Objetivos: Relatar
duas experiéncias associadas a existéncia do NLINR: o primeiro caso é
de uma paciente jovem possuindo o NLINR, descoberto no intraope-
ratério de uma tireoidectomia total realizada na LIGA Norte-Riogran-
dense Contra o Cancer, em que, em investiga¢do pds-operatéria, foram
diagnosticadas anomalias vasculares; o segundo caso trata-se de um
cadaver dissecado na disciplina de Anatomia Topogrifica da UFRN,
também apresentando a mesma variagao, sendo realizada completa do-
cumentagio fotogrifica dele. Métodos: Revisio literdria de artigos que
abordaram as varia¢oes anatomicas no NLI, pesquisados em revistas
indexadas; relatos de casos em paciente ¢ em dissec¢do anatdmica de
cadaver. Resultados: A presenga do NLINR ¢ uma entidade rara e que
estd intimamente relacionada com a presenga de anomalias vasculares,
como a presenga de uma artéria luséria (quarto ramo direto do arco
adrtico, com auséncia total do tronco braquiocetilico). O NLI nio
“recorre” na artéria subclavia direita, emergindo do nervo vago até seu
destino final (laringe). A ocorréncia de tal varia¢do tem como principal
justificativa a hipdtese embriologica da regressiao do quarto arco bran-
quial, que forma, entre outras estruturas, a artéria subcldvia. A auséncia
dessa artéria culmina na ndo recorréncia do nervo. Tal fato acontece
apenas do antimero direito, pois a involugao do quarto arco branquial
esquerdo ndo seria compativel com a vida. Durante as tireoidectomias
¢ de extrema importancia a localizagio do NLI, que geralmente se en-
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contra no sulco traqueoesofigico, porém tais relatos de casos mostram
a importancia de lembrar a possibilidade de variagdes anatomicas deles,
diminuindo, assim, possiveis lesoes iatrogénicas. Conclusao: Ressal-
tar a importancia de dissecagoes criteriosas durante as tircoidectomias,
com profundo conhecimento da anatomia ¢ suas possiveis varia¢des, a
fim de evitar lesdes dos nervos laringeos inferiores.

P103 TERATOMA PRIMARIO DE TIREOIDE - RELATO DE CASO

Raissa Rafaela Castro Maia', Maria Tereza Matias Baptista', Thais
Junqueira', Marcia Buzolin', Patricia Sabino de Matos!, Guilherme
Guaragna Filho', Anfonio Gongalves de Oliveira’, Simone dos Santos
Aguiar', Mariana Fazza Galvdo Fazuoli!

! Centro Infantil de Investigagdes Hematolégicas Dr. Domingos A. Boldrini, Campinas

Introducio: Teratomas sio neoplasias derivadas das células germina-
tivas com componentes dos trés folhetos embriondrios. Ocorrem fre-
quentemente nas gonadas, mediastino, regioes pineal e sacrococcigea.
Ocasionalmente, sio descritas na regido da cabega e pescogo, sendo
bem conhecidas em recém-nascidos e lactentes, mas raras na glandu-
la tireoide. O teratoma cervical tem 1,6% a 9,3% de incidéncia entre
todos os teratomas na faixa etdria pedidtrica e representa cerca de 3%
de todos os teratomas no periodo neonatal. Sio tumores geralmente
benignos, com evolugdes favoraveis se diagnosticados e precocemente
operados. Relato de caso: Menino de 23 meses de idade, previamente
higido, foi encaminhado por causa de linfadenite cervical recorrente
a direita, com episoédios de agudizagao associados a sinais flogisticos
¢ febre, necessitando antibioticoterapia para melhora do quadro, com
posterior fistulizagio. O paciente era eutroéfico, tinha vacinagdo basica
completa, inclusive vacina BCG com cicatriza¢do adequada. A ultras-
sonografia mostrou extensa linfonodomegalia cervical bilateral, mais
significativa a direita, com linfonodos globosos em nivel IIB, medindo
2,5 x 1,2 cm a direita ¢ 2,2 x 1,0 cm a esquerda. A tomografia cer-
vical evidenciou linfonodomegalia jugulo-carotidea e cervical poste-
rior bilateral. Em um dos episédios de linfadenite foi realizada bidpsia
excisional de linfonodo cervical direito, cujo exame histopatolégico
revelou processo inflamatério cronico ativo, com formagao de microa-
bscessos ¢ tecido de granulagio, com culturas negativas ¢ pesquisa ne-
gativa para bacilos alcool dcido resistentes (BAAR). A sorologia IgM
para toxoplasmose foi positiva, tendo recebido tratamento com sulfa-
diazina, pirimetamina e espiramicina com cura soroldgica, porém sem
melhora da linfonodomegalia cervical. Foi descartada imunodeficién-
cia primdria. Recebeu tratamento empirico para Actinomyces, tam-
bém sem melhora. Foi realizada nova bidpsia excisional de linfonodo
a direita, cujo exame anatomopatoldgico evidenciou tecido fibroelds-
tico, medindo 3,0 1,5 x 5,0 cm, compativel com teratoma maduro em
tecido tireoidiano, com processo inflamatério agudo associado. Apds
essa bidpsia excisional, a crianga evoluiu bem, sem outros episddios de
linfadenite supurativa. Discussdo: Diferentemente do caso relatado,
os teratomas ocorrem principalmente em pacientes com menos de 1
ano de idade. A majoria demonstra massa no pescogo, associada a sin-
tomas respiratérios obstrutivos ja ao nascimento. Embora geralmente
benignos, os teratomas cervicais congénitos estdo associados a elevada
taxa de mortalidade por causa da insuficiéncia respiratéria desencadea-
da pelo efeito de massa e, por isso, requer a excisdo cirtrgica imediata.
A terapia adjuvante fica reservada para os casos malignos. Conclusao:
Embora os teratomas de tireoide sejam pouco frequentes, enfatiza-se a
importincia de sua suspei¢do na investigagio de linfadenites cervicais.

P104 TIREOIDECTOMIA PARCIAL COMO MANEJO DE

UM CARCINOMA POUCO DIFERENCIADO DE DUCTO
TIREOGLOSSO

Gabiriella Lacio Calazans Duarte!, Ingrid Tindco Silvestre!, Gabriella
Fernandes Soares!, Eduardo Teodoro Gurgel de Oliveira’, Isabel
Cristina Pinheiro Almeida?

! Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN). 2 Liga Norte-Riograndense
Contra o Céncer

Introducio: O carcinoma ducto tircoglosso (DTG) é uma patologia
rara, aparecendo em cerca de 1% dos cistos do DTG. Sua aborda-

gem cirtirgica ¢, geralmente, a mesma realizada no cisto do DTG:
ressec¢do da lesdo pela téenica de Sistrunk, em que a necessidade de
tircoidectomia e¢/ou esvaziamento cervical é incomum a menos que
se encontrem nddulos tireoidianos ou linfonodos cervicais positivos.
Objetivos: O presente relato visa demonstrar a experiéncia com ti-
reoidectomia parcial no manejo de um carcinoma pouco diferenciado
de DTG recidivante ¢ infiltrativo com acometimento tireoidiano de-
tectado pela patologia apds o procedimento cirtirgico. Metodologia:
JCS, masculino, 46 anos, natural de Sao José de Mipibu, procurou o
servigo de cirurgia de cabega e pescogo do Hospital Dr. Luiz Antonio
(LIGA contra o cincer) com queixa de aumento do volume cervical
anterior trés meses apos a realizagio de cirurgia para retirada de neo-
plasia na mesma regido, com ressec¢do de musculatura pré-tireoidiana
(cirurgia de Sistrunk) e esvaziamento cervical bilateral. Ao exame
fisico, encontrava-se higido e¢ sem altera¢oes dignas de nota, exceto
pela massa, de formag¢do nodular medindo cerca de 3 cm, consisténcia
endurecida e sinais flogisticos, em topografia supracitada. Trazia resul-
tados do exame histopatoldgico da pega retirada na primeira cirurgia,
com o diagnéstico de carcinoma pouco diferenciado, com margens do
pescogo focalmente comprometidas. Foi encaminhado para a radiote-
rapia enquanto foi programada a segunda cirurgia. Tentou-se estadiar
o tumor, mas os exames de imagem nao elucidaram o sitio primario. A
tomografia computadorizada de pescogo e seios da face mostrou lesio
expansiva heterogénea na linha mediana do pescogo, medindo 4,3 x
3,5 cm. Na segunda cirurgia, foram realizadas a excisao da nova neo-
plasia com tireoidectomia parcial (lobo esquerdo, istmo ¢ um ter¢o do
lobo direito) e ressecgdo de pele. Foi feita reconstrugdo, realizada pela
cirurgia plastica, utilizando o musculo peitoral maior bilateralmente.
A patologia mostrou, na tireoide, carcinoma pouco diferenciado infil-
trando tecido fibroadiposo ¢ peritireoidiano ¢, na pele, processo infla-
matério cronico, fibrose ¢ auséncia ¢ neoplasia. Resultados: Foi visto
que o caso tratou-se de uma apresentagdo atipica de carcinoma de
ducto tireoglosso, com forma histopatologica rara e pouco retratada
na literatura. Além disso, ndo foi possivel a comprovacio do acome-
timento tireoidiano inicial por meio da anilise clinica e exames de
imagem, sendo necessdria a realizagio da tireoidectomia profildtica do
tipo parcial visando poupar estruturas potencialmente afetadas, com
objetivo de reduzir a morbidade do paciente. Conclusio: A falta de
segmento pelo paciente, somada a afec¢io por uma neoplasia bastante
rara e agressiva, tornou o caso mais grave, necessitando de interven-
¢oes mais abrangentes e diferenciadas em relagdo a conduta usualmen-
te realizada em casos semelhantes.

P105 ADIPOSIDADE E FUNCAO TIREOIDIANA EM RATOS
ADULTOS EXPOSTOS A FUMAGA DO CIGARRO NA LACTACAO
Ana Paula Santos da Silva de Oliveira!, Cintia Rodrigues Pinheiro’,
Thamara Cherem Peixoto!, Ligia Albugquerque Maia', Yael Abreu-
Villaga', Egberto Gaspar de Moura', Elaine de Oliveira’, Patricia
Cristina Lisboad'

' Departamento de Ciéncias Fisioldgicas, Institufo de Biologia, Universidade Esta-
dual do Rio de Janeiro (UERJ), RJ

Introducio: Fatores ocorridos em periodos iniciais de vida sdo capa-
zes de alterar a expressdo génica por mecanismos epigenéticos ¢ assim
modificar de forma permanente o fendtipo do individuo, aumentando
o risco de doengas na vida adulta, sendo esse fendmeno denominado
de programagio metabolica ou plasticidade ontogenética'. O tabagis-
mo materno ja foi descrito como agente de mudangas epigenéticas no
feto*?. Na lactagdo, existe uma relagdo inversa cotinina (metabdlito da
nicotina) sérica materna ¢ a transferéncia de iodo pelo leite, sugerindo
um efeito direto do tabagismo materno sobre a fungio tircoidiana
da prole*. Anteriormente, evidenciamos que a exposi¢io materna a
nicotina na lacta¢do causa sobrepeso ¢ hipotireoidismo na prole adul-
ta®. Objetivos: Avaliar os efeitos da exposi¢ao a fumaga do cigarro
durante a lactagdo sobre a composi¢io corporal ¢ fungio tireoidiana
da prole adulta. Métodos: No terceiro dia pos-parto, ratas lactantes
¢ suas proles foram divididas em dois grupos até o desmame (n = 8/
grupo): EF — expostas a fumaga do cigarro (1,7 mg nicotina/cigarro
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por 1h, 4x/dia) com suas proles ¢ C — exposto ao ar filtrado. Os fi-
lhotes EF e C foram sacrificados aos 180 dias de vida. A massa corpo-
ral ¢ a ingestdo alimentar foram monitoradas. A composi¢do corporal
foi avaliada por DEXA. Os niveis séricos de hormonios tireoidianos
(HTs) e TSH foram dosados por radioimunoensaio. A expressio do
receptor de hormoénio tireoidiano (TR) no hipotilamo ¢ na hipofise
(beta 2) e figado (beta 1) e expressio do TRH hipotalamico foram
avaliados por Western blotting. A atividade da alfaglicerofosfato desi-
drogenase mitocondrial (GPDm) hepdtica foi determinada por ensaio
colorimétrico. Resultados: Aos 180 dias de vida, a prole EF mostrou
maior ingestdo (+9,6%), massa de gordura (+33%), gordura corporal
total (+28%) e menor densidade mineral do témur (-11,6%). O grupo
EF apresentou aumento sérico de TSH (+36,6%), T4 livre (+57%),
T3 total (+71%) ¢ T3 livre (+2.52x) ¢ da atividade da enzima GPDm
(+49%), porém sem exibir altera¢do dos TRs ou do TRH. Conclusao:
A exposi¢do neonatal direta a fumaga do cigarro influencia o desen-
volvimento da prole adulta, levando a maior adiposidade, a menor
densidade mineral aos 180 dias ¢ a um quadro de hipertireoidismo
secunddrio. Como os TRs, assim como o TRH, nio foram significati-
vamente alterados pela exposi¢io neonatal a fumaga, é possivel que o
aumento de HTs ndo seja funcional em todos os tecidos. O aumento
da adiposidade corporal ndo pode ser explicado pela fun¢io tiredidea.
Entretanto, como leptina estimula a fun¢io tiredidea e esta aumentada
na obesidade ¢ neste modelo, a hiperfun¢io tiredidea pode ser um
mecanismo adaptativo de defesa contra a obesidade. Jd a diminui¢do
da densidade mineral do fémur na prole EF pode estar relacionada
ao hipertireoidismo. Assim, refor¢amos o alerta para que as criangas
crescam em ambiente livre do tabaco, garantindo um crescimento sau-
davel sem futuras desordens metabolicas. CNPq e Faperj.

P106 AVALIACAO DO METABOLISMO OSTEOMINERAL DE
PACIENTES COM RESISTENCIA AO HORMONIO TIREOIDIANO
Ludmilla Ferreira Cardoso!, Patricia Kinzle Ribeiro Magalhdes',
Francisco José Albuguerque de Paula’, Léa Maria Zanini Maciel'

! DivisGo de Endocrinologia do Departamento de Clinica Médica da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP)

Introducido: A resisténcia ao hormoénio tireoidiano (RHT) ¢ uma
doenga rara que se caracteriza bioquimicamente por elevagio de hor-
monios tiroidianos (HT) e concentragdes ndo suprimidas de TSH. Em
85% dos casos relaciona-se a mutagoes do gene TRB. Os receptores
TRa ¢ TRP sdo heterogeneamente expressos no organismo humano e
seus niveis diferem a depender do tecido-alvo e da idade; sendo assim,
encontramos nesses pacientes manifestagoes sugestivas de tireotoxi-
cose nos tecidos em que o TRa predomina e hipotireoidismo onde o
TRP prevalece. Objetivos: Avaliar pardimetros clinicos ¢ bioquimicos
relevantes ao metabolismo osteomineral de 14 pacientes com RHT em
seguimento no Hospital das Clinicas da FMRP-USP. Métodos: Fo-
ram avaliados 14 pacientes com RHT (grupo RHT - GRHT), sendo 4
adultos do sexo masculino (26 a 69 anos), 4 adultos do sexo feminino
(26 a 65 anos) ¢ 6 criangas (2 a 12 anos), das quais 2 do sexo masculi-
no ¢ 4 do sexo feminino, em relagao a 28 individuos-controle (grupo
controle — GC) parcados para idade, sexo ¢ indice de massa corporea
(IMC). A avaliagio bioquimica incluiu concentragoes séricas de TSH,
T4 livre, T3 livre, anticorpo antitircoperoxidase, calcio total (CaT),
fosforo inorgénico, fosfatase alcalina, albumina, ureia, creatinina e
paratormonio (PTH). Foi avaliada a massa Gssea de todos os pacien-
tes adultos do GRHT e de 15 dos 16 individuos adultos do GC por
densitometria 6ssea com medida da absorbincia de dupla emissio de
raios X (DXA) com foco em coluna lombar, quatril total, colo femoral,
antebra¢o nio dominante e corpo total. Resultados: Nio houve di-
ferenga entre os grupos nos parametros: fosforo inorganico, fosfatase
alcalina, albumina, ureia e creatinina. As concentragdes de CaT foram
estatisticamente mais elevadas no GRHT (CaT = 10,6 mg/dl + 0,6 s.
9,8 + 0,6; média + desvio-padrio; p = 0,0024). Nio houve diferenga
entre os grupos na dosagem de PTH. Dentre os 8 pacientes adultos
do GRHT, 4 (50%) apresentaram baixa massa dsseca (BMO) para a
idade em ao menos um dos sitios avaliados, sendo 2 adultos jovens do
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sexo masculino e 2 idosos; no GC, 3 (20%) dos 15 apresentaram BMO
para a idade, todos idosos. Discussdo: Nossos dados mostram que os
pacientes com RHT exibiram maiores concentragdes de célcio sérico,
o que pode sugerir que tenham maior turnover 6sseo, compativel com
fenétipo 6ssco de tireotoxicose. Dado que o TRal, preservado na
RHT, ¢ o receptor predominante das a¢oes do T3 no esqueleto, ¢
possivel que os pacientes apresentem aumento do catabolismo 6ssco.
Nio podemos afirmar se a diferenga entre os niveis de cdlcio implicard
repercussoes clinicas, o que vem sendo melhor avaliado por meio da
quantificagdo sistemdtica da massa dssea ¢ de marcadores de remode-
lagdo dssea, permitindo, assim, inferir alguma correlagdo com risco de
fraturas e consequente agravamento da morbidade da doenga.

P107 DOSE SUPRAFISIOLOGICA DO HQRMONIO
TIREOIDIANO MODULA A EXPRESSAO GENICA DA
FOSFOLAMBAM (PLB) E DA BOMBA TROCADORA DE NA+/
CA2+ (NCX) RELACIONADA AO CICLO CARDIACO DO
CALCIO EM CARDIOMIOCITOS DE RATOS

Fernanda Cristina Fontes Moretto!, Yedda Nunes Reis', Luciana de
Moraes Bernal', Marcela Calixto Branddo', Maria Teresa de Sibio’,
Regiane Marques Castro Olimpio!, Miriane de Oliveira!, Renata de
Azevedo Melo Luvizotto!, Tamara Ferreira’, Célia Regina Nogueira'

! Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina da Universidade
Estadual de S&o Paulo (UNESP), Botucatu, SP

Introducio: Os efeitos do hormoénio tireoidiano (HT) sobre o siste-
ma cardiovascular s3o clinicamente muito importantes. Nesse 6rgao,
o cilcio atua regulando a frequéncia cardiaca e a contra¢do muscular.
Nos cardiomidcitos, pequenas concentragdes de cilcio citoplasmatico
ativam receptores, que liberam o calcio armazenado para o citoplasma
da célula. A retirada do Ca2+ para o relaxamento muscular ocorre
principalmente pela bomba de Ca2+, que ¢ regulada pela fosfolam-
bam (PLB) e pela bomba trocadora de Na+/Ca2+ (NCX). Objetivo:
Avaliar, em curto periodo de tempo, a agio de dose suprafisioldgica do
HT na expressdo génica da PLB ¢ NCX em cardiomidcitos de ratos.
Metodologia: Foram realizadas culturas de cardiomiécitos, obtidas
dos ventriculos de ratos neonatos Wistar ¢ divididas em dois grupos.
No primeiro, foi administrado HT, triiodotironina (T3), em dose fi-
siologica, no segundo, em dose suprafisioldgica. Em cada um desses
grupos, houve divisio em quatro subgrupos, que se diferenciaram
pelo tempo que o horménio ficou agindo nas células: 5 minutos, 15
minutos, 30 minutos ¢ 60 minutos. Cada subgrupo foi feito em tripli-
cata. Ap0s a realizagio das culturas, o RNA foi extraido (pelo método
Trizol) e quantificado. Posteriormente, foi feito o RT-PCR em tripli-
cata para cada amostra a fim de detectar a presenga de PLB ¢ NCX ¢
verificar se a concentragdo se alterou ao longo do tempo. A anilise
dos dados foi feita seguindo um esquema em fatorial, considerando a
concentragio (fisioldgica e suprafisiologica) ¢ o tempo (5 minutos, 15
minutos, 30 minutos ¢ 60 minutos) como efeitos principais, ¢ a inte-
ragao concentragio em relagio ao tempo. Como os dados nio apre-
sentam distribui¢do normal, foi utilizado o esquema fatorial segundo
um modelo linear generalizado com distribui¢io gama, utilizando a
PROC GENMOD do programa SAS para Windows U 9.2. A intera-
¢do concentragio em relagio ao tempo foi decomposta em efeitos ani-
nhados ¢ foram feitas comparagoes multiplas por meio da opgao DIFF
de PROC GENMOD. Consideram-se estatisticamente significantes os
valores de p < 0,05. Resultado: Verificamos que a expressio do NCX
diminuiu nas doses suprafisiologicas em relagio as doses fisiologicas,
nos tempos 15 minutos (0,54 + 0,008 »s. 1,0 £ 0,2; p < 0,05), 30
minutos (0,51 + 0,01 »s. 1,0 £ 0,25 p < 0,05) ¢ 60 minutos (0,47 =
0,03 7s.1,0  0,1; p < 0,05). No que se refere a fosfolambam, observa-
mos que a expressao génica aumentou nas doses suprafisiologicas em
relagdo a dose fisioldgica nos tempos 5 minutos (2,48 + 0,57 vs. 1,0 +
0,11; p < 0,05) ¢ 15 minutos (1,25 + 0,02 »s. 1,0 + 0,16; p < 0,05),
enquanto houve diminui¢io no tempo 30 minutos (0,80 + 0,07 vs.
1,0 = 0,02; p < 0,05). Conclusido: No presente trabalho, observamos
que o T3 modula a expressao génica de mRNA do NCX e PLB, nas
doses suprafisioldgicas em curto periodo de tempo, quando compa-
radas as amostras submetidas a dose fisiol6gica do mesmo hormonio.
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P108 EFEITOS DA INGESTAO CRONICA DE CANELA SOBRE
MECANISMOS LIPOGENICOS DE RATOS EU E HIPOTIREOIDEOS
Bruna Pereira Lopes', Thaiane Gadioli Gaique?, Luana Lopes de
Souza', Gabriela Silva Monteiro de Paula’, Carmen Cabanelas Pazos-
Mourad', Karen de Jesus Oliveira'2

! Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ). 2 Instituto Biomédico, Universidade Federal Fluminense (UFF)

Introdugcio: Estudos demonstram que, em modelos de dislipidemia,
a canela possui efeitos benéficos sobre perfil lipidico e composi¢io
corporal. Entretanto, dados recentes do nosso grupo demonstram
que alguns desses efeitos sio dependentes de concentragdes normais
dos hormonios tireoidianos (HT). Objetivo: Analisar o efeito da in-
gestdo cronica de canela (pé ou extrato aquoso) sobre a expressao
de importantes genes lipogénicos, como o PPARy (receptor gama
ativado por proliferadores de peroxissomas) ¢ a SREBP1c (proteina
ligadora do elemento regulado por esterdis), em figado e tecido adi-
poso branco epididimal (TAB epi), de ratos eu (EU) ¢ hipotiredideos
(HIPO). Métodos: Ratos machos Wistar adultos EU ¢ HIPO (0,03%
de metimazol na dgua de beber por 21 dias) receberam canela em p6
adicionada a ragio comercial (7 g canela/kg racio) (EU-R; HIPO-R;
n: 5-8) ou extrato aquoso de canela por gavagem (400 mg canela/
kg peso corporal) (EU-E; HIPO-E; n: 4-6) por 25 dias. Metimazol
foi mantido durante o tratamento com canela. A massa dos tecidos
adiposos branco (TAB) inguinal, perigonadal e retroperitoneal foram
pesados. A expressio génica de PPARy (TAB epi) ¢ SREBP1c (TAB
epi ¢ figado) foi analisada por PCR em tempo real. Resultados e dis-
cussao: A massa de TAB foi menor nos grupos EU-R (-24%) ¢ EU-E
(-40%) ¢ maior nos grupos HIPO-R ¢ HIPO-E (+39 ¢ +38%, respec-
tivamente; p < 0,05) em relagio ao grupo EU. A expressiao de PPARy
no TAB epididimal foi maior no grupo EU-E em rela¢ao ao grupo
EU (+150%; p < 0,05), mas ndo apresentou altera¢des nos animais
HIPO tratados com canela. A expressio de SREBP1c¢ hepitica foi me-
nor no grupo EU-E em rela¢do ao grupo EU (-64%; p < 0,05) ¢ nio
foi alterada nos animais HIPO tratados com canela. A expressio da
SREBP1c adiposa foi menor nos grupos EU-R ¢ EU-E (-76% ¢ -89%,
respectivamente; p < 0,05) ¢ ndo apresentou alteragdes nos animais
HIPO tratados com canela. Nossos dados sugerem que a menor ex-
pressio génica das SREBP1c hepdtica ¢ adiposa, um importante fator
de transcri¢do lipogénico, pode estar relacionado a redu¢io de TAB
observada nos ratos EU. A maior expressio de PPARy nos animais EU
também pode estar relacionada a esse fendtipo, uma vez que recentes
estudos 7 vitro sugerem que esse fator de transcri¢io, comumente
associado a lipogénese, também possui efeitos lipoliticos em adipd-
citos maduros (Diabetologia. 2006;49(10):2427-36). Entretanto, a
modulagdo desses genes pela ingestio de canela ndo ¢ observada no
hipotireoidismo. Conclusio: Considerando que a canela promoveu
inibi¢io da SREBP1c hepitica e adiposa, acompanhada de menor acti-
mulo de TAB nos ratos eutireoideos, ¢ que causou maior acamulo de
TAB sem alteragdes na SREBP1c ¢ no PPARy nos ratos hipotiredi-
deos, podemos concluir que os efeitos benéficos da canela sobre a
redugdo da massa adiposa ¢ a regulagio da expressio de SREBPIc ¢
PPARYy sio dependentes das concentra¢oes de hormonios tireoidianos.
Apoio financeiro: CNPq, Faperj, Capes.

P109 ELEVADA PREVALENCIA DIABETES GESTACIONAL ENTRE
PACIENTES PORTADORAS DE HIPOTIREOIDISMO ATENDIDAS EM
AMBULATORIO ESPECIALIZADO - BRASILIA (DF)

Lara Benigno Porto’, Dianna K. X. Aires!, Flaviene Alves do Prado’,
Maria Aparecida de Assis!, Polyanna B. Gomes', Marina Horta A.
Castro!, Thais Cabral Gomes Lauand', Hermelinda Cordeiro Pedrosa’

! Servigo de Endocrinologia e Diabetes, Hospital Regional de Taguatinga,
Brasilia, DF

Introducdo: Apesar da gestagdo per se ser uma condi¢do diabetogéni-
ca, existem diversos fatores implicados na génese do diabetes mellitus
gestacional (DMG). Estudos recentes tém demonstrado que o hipo-
tireoidismo (HT), tanto clinico quanto subclinico, encontra-se asso-
ciado a alteragdes no metabolismo da glicose, levando a resisténcia a

insulina. Existem poucos dados publicados quanto a relagdo entre hi-
potireoidismo ¢ DMG. Objetivo: Descrever a prevaléncia de diabetes,
com ¢énfase no DMG, entre gestantes portadoras de hipotireoidismo
atendidas no Ambulatério de Endocrinopatias e Gestagao do Hospital
Regional de Taguatinga, DF. Métodos: Estudo transversal em que
foram avaliados retrospectivamente os prontudrios de 45 gestantes
hipotiredideas (foram incluidas pacientes com doenga clinica e sub-
clinica) atendidas entre janeiro e dezembro de 2011. O diagndstico
de DMG foi estabelecido com base no TTGO de 75 g em 2 horas,
adotando como limites: glicemia de jejum > 110 mg/dl e glicemia de
2 horas > 140 mg/dl. A analise estatistica foi realizada por meio do
programa SPSS, sendo considerado intervalo de confianga de 95% ¢ p
< 0,05. Resultados: 11% (n = 5) eram portadoras de DM1, 7% (n =
3), de DM2, 7% (n = 3), de DMG diagnosticado antes da distun¢ao
tireoidiana, 31% (n = 14), de DMG ¢ HT detectados @ mesma época
durante a gestacdo, tendo o encaminhamento ao nosso ambulatério
ocorrido em virtude das duas alteragdes; 15% (n = 7) foram encami-
nhadas por HT, tendo o diagnéstico de DMG ocorrido apés o inicio
do seguimento e 29% (n = 13) ndo apresentaram alteracoes glicémicas.
Foram definidos trés grupos: Grupo Ia = pacientes encaminhadas por
HT e que evoluiram com DMG; Grupo Ib = Grupo Ia somado as
pacientes com diagnostico simultineo de DMG e HT; Grupo II =
pacientes com HT que ndo apresentaram alteragoes glicémicas. Consi-
derando o universo de pacientes encaminhadas pelo HT isoladamente
(n =20), 35% evoluiram com DMG (n = 7). Essas pacientes (Grupo
Ia) apresentaram média de idade 34,1 anos (+ 4,4) ¢ IMC 30 (£2,2).
Considerando as pacientes encaminhadas apenas pelo HT ¢ aquelas
que apresentaram DMG e HT de diagnéstico concomitante (n = 34),
62% (n = 21) apresentaram DMG. Essas pacientes (Grupo Ib) tinham
média de idade de 34,2 anos (+ 4,8) ¢ IMC de 27,8 (= 5,3). Entre as
que ndo apresentaram DMG (Grupo IT), a média de idade foi de 31,2
anos (+ 5,8) ¢ o IMC foi de 25,4 (+7,2). Nao houve diferenga signifi-
cativa quando comparadas as varidveis de idade ¢ IMC entre os grupos
(p < 0,05). Conclusio: Verificou-se elevada prevaléncia de diabetes
gestacional entre pacientes portadoras de HT. Apesar de as gestantes
com DMG apresentarem médias de idade ¢ IMC mais elevadas (fa-
tores de risco cldssicos para o desenvolvimento dessa patologia), ndo
houve diferenca significativa entre os grupos quanto a essas varidveis.
A luz dos conhecimentos atuais, ¢ possivel que o HT se configure em
um fator de risco adicional para o desenvolvimento de DMG. Outros
estudos sdo necessarios para definir essa associagdo.

P110 ESTRADIOL MODULA A REGULACAO DA EXPRESSAO
DA GLUTATIONA S-TRANSFERASE ALFA POR HORMONIOS
TIREOIDIANOS NO RIM

Larissa Costa Faustino', Norma A. Aimeida?, Guilherme Faria Pereira’,
Marcelo M. Morales', Carmen Cabanelas Pazos-Moura', Tania Maria
Ortiga-Carvalho!

! Laboratério de Endocrinologia Molecular, Instituto de Biofisica Carlos Chagas
Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). 2 Deparfamento de Ciéncias
Fisioloégicas, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

Introducido: As glutationa S-transfererases (GST) constituem uma
superfamilia de proteinas multifuncionais com papéis fundamentais na
detoxificagdo celular de uma grande variedade de compostos endo-
genos ¢ exdgenos. Sabe-se que o hipotireoidismo causa aumento im-
portante na expressio desse gene no figado de machos ¢ fémeas (Exp
Physiol. 2011;96(8):790-800). Observamos, previamente, que nos
rins, a regulagdo da GST por HT ¢ contriria em machos e f¢émeas. No
presente trabalho, investigamos a intera¢do entre T3 ¢ o estradiol na
regulacao da GST alfa (Gsta) renal em fémeas. Materiais e métodos:
Camundongos foram submetidos a ovariectomia (OVX) seguida de
indugdo ao hipo- (HIPO) e hipertireoidismo (HIPER) ou tratamento
com 2 doses de benzoato de estradiol (BE: 0,01 ou 0,1 mg/kg PC/
dia). O HIPO foi induzido por meio de dieta com PTU por 4 sema-
nas ¢ o HIPER por meio de injeg¢oes s.c. de T3 (50 ng/100 g PC)
por 15 dias. Em outro experimento, ap6s OVX e indug¢io de HIPO/
HIPER, os animais foram injetados s.c. com BE (0,1 mg/kg PC) por
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15 dias. Os niveis de RNAm e proteina foram avaliados por RT-PCR
em tempo real ¢ Western Blotting, respectivamente. Resultados: Por
meio de microdissecgdo dos tibulos renais, observamos que o tabulo
proximal de fémeas expressa niveis de RNAm 80% superiores aos de
machos. Apés OVX, tanto os niveis de proteina quanto de RNAm
estavam aumentados no HIPO (2,2 = 0,2; p < 0,001) em relagio ao
cutireoidismo (1,0 + 0,1). Observamos que os animais OVX + BE
apresentaram niveis de RNAm maiores (2,0 + 0,4; p < 0.05) do que
fémeas OVX e os machos (0,94 = 0,2). As fémeas OVX também apre-
sentaram niveis maiores de receptor para hormoénios tiredideos f1 e
receptor de estrogeno o do que os animais falso-operados (p < 0,01)
¢ 0s OVX + BE (p < 0,01 ou menor). Por fim, analisamos a expressao
da Gsta em animais OVX + BE nos cu-, hipo- ¢ hipertireoidismo.
De forma muito interessante, o perfil de expressio de OVX + BE foi
oposto ao visto em camundongos OVX no EU (ovx: 1,0 = 0,05; ovx +
be: 1,7 + 0,1; p < 0,05); HIPO (ovx: 2,1 + 0,2; ovx + be: 1,2 £ 0,15;
p < 0,01) ¢ HIPER (ovx: 1,5  0,4; ovx + be: 2,9 = 0,4; p < 0,001).
Conclusao: Neste trabalho mostramos, pela primeira vez, a regula¢io
da Gsta renal por estrogenos ¢ hormonios tiredideos. Nossos dados
mostram a existéncia de um cross-talk in vivo entre as vias de sinaliza-
¢io dos HTs e do estradiol regulando a expressio da Gsta renal. Em
fémeas OVX, na auséncia do estradiol, hd inibi¢ao da Gsta pelo T3 ¢
aumento da Gsta no hipotireoidismo, o mesmo perfil observado nos
machos ¢ anteriormente em figado. J4 na presenga de estradiol, em fé-
meas intactas ou em fémeas OVX repostas com estradiol, os efeitos do
hipo e do hipertireoidismo sio inversos. Nossos resultados sugerem
que o papel de Gsta nos processos de detoxifica¢io renal ¢ profunda-
mente afetado por alteragoes no estado tireoidiano de forma diferente
de acordo com o sexo do individuo. Auxilio financeiro: CNPq, Capes,
Faperj, Departamento de Tireoide/SBEM.

P111 EXPRESSAO GENICA DE AMPHIREGULIN E MODULADA
INDIRETAMENTE POR T3 E DIRETAMENTE POR E2 EM CELULAS
TUMORAIS DE MAMA

Maria Teresa de Sibio', Sandro José Conde!, Miriane de Oliveira’,
Renata de Azevedo Melo Luvizotto!, Regiane Marques Castro
Olimpio', Tamara Ferreira', Fernanda Cristina Fontes Moretto!, Célia
Regina Nogueira'

' Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina da Universidade
Estadual de Sdio Paulo (UNESP), Botucatu, SP

Introdugio: Sabe-se que o estrégeno (E2) e o status hormonal da
paciente sio importantes para a proliferagio ¢ o tratamento do cincer
de mama (CaM). Quanto ao T3, apesar de os estudos epidemioldgicos
serem ainda contraditorios em rela¢do a influéncia no CaM, estudos
laboratoriais demonstram sua capacidade de aumentar a proliferacao
de células de CaM com receptor de E2 (ER) positivo, induzindo a
expressio de genes normalmente estimulados por E2, entre eles o
gene amphiregulin, um fator de crescimento que age na proliferagio
celular. Estudos anteriores do nosso laboratério demonstraram que o
E2 ¢ T3 aumentam a expressio da amphiregulin. Entretanto, ainda
ndo estd claro se a modula¢io de amphiregulin por T3 e E2 ocorre
diretamente ou necessita da sintese proteica intermedidria a expressao
de AREG, ou seja, afetada indiretamente pelos horménios. Objetivo:
Verificar se os efeitos do T3 ¢ E2 na modulagdo da expressio génica de
amphiregulin em linhagem celular de cincer de mama MCEF-7 sio di-
retos ou indiretos ¢ se sdo influenciados pela adigdo de antiestrogénios
como fulvestran (ICI). Materiais ¢ métodos: Os tratamentos foram
realizados com T3 (10-8M) e de E2 (10-7M) em linhagem celular de
CaM, MCF-7, por uma hora, na auséncia ou presenga do inibidor de
ER (ICI) e na auséncia ou presenga da ciclohexamida (CHX), inibidor
da tradugdo, para verificar se a indu¢do da amphiregulin pelo T3 ou
E2 ¢ direta ou indireta. Para andlises de expressio génica, foi utilizado
RT-qPCR. Todos os experimentos foram realizados em triplicata. A
andlise estatistica foi realizada por meio de ANOVA, complementada
com o teste de Tukey. O valor de p < 0,05 foi considerado significante.
Resultados: O tratamento com T3 (10-8M) ¢ E2 (10-7M) aumenta-
ram a expressio genica de amphiregulin de 1 (+0,16; grupo Controle)
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para 13,93 (£2,09; P < 0,001) ¢ 11,36 (+ 0,06; P < 0,001), respecti-
vamente. A indugdo de mRNA de amphiregulin, tanto pelo T3 como
pelo E2, foi afetada pelo ICI, que levou a diminuigao da expressio de
amphiregulin para 9,74 (x1,44; P < 0,05) ¢ 7,56 (£0,41; P < 0,05),
respectivamente. Com CHX ocorreu diminuigio da expressio génica
de amphiregulin em relagdo ao T3 para 0,88 (+0,07; P < 0,001), po-
rém ndo modulou a expressio de amphiregulin no tratamento com E2
(11,64 = 2,91; P > 0,05). Conclusio: Esses resultados demonstram
que T3 ¢ E2 aumentam a expressio génica de amphiregulin, enquanto
o ICI a diminui, sugerindo que esses hormonios possam agir via ER. A
diminui¢do na expressio de amphiregulin pelo CHX no grupo tratado
com T3 demonstra que essa modulagio ocorre de forma indireta, ou
seja, hd a necessidade da sintese proteica anterior a modulagio do gene
amphiregulin, Por outro lado, CHX nio influenciou o grupo tratado
com E2, indicando que o E2 estimula a expressio de amphiregulin de
forma direta. Fapesp: 2009 /15607-2.

P112 EXPRESSAO VENTRICULAR DOS RECEPTORES BETA-
ADRENERGICOS EM CAMUNDONGOS QUE EXPRESSAM O
RECEPTOR MUTADO PARA HORMONIO TIREOIDIANO TR-1
GUinever Eustaquio do Império’, Guilherme Faria Pereira’, Rafael
Guimardes Ramos', Larissa Costa Faustino', Leticia Aragdo
Santiago', Emerson Lopes Olivares? Tania Maria Orfiga-Carvalho!

! Laboratério de Endocrinologia Molecular, Instituto de Biofisica Carlos Chagas
Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ. 2 Departa-
mento de Ciéncias Fisiolégicas, Instituto de Biologia, UFRRJ, Rio de Janeiro, RJ

O coragio ¢ um importante érgio-alvo dos hormonios tireoidianos
(HT) e estes sdo capazes de regular, tanto positivamente quanto nega-
tivamente, varios genes cardiacos. Essa regula¢do ocorre, entre outras
formas, via intera¢do da triiodotironina (1T3) com seus receptores nu-
cleares (TRs). No ventriculo, duas isoformas de TR sdo expressas: TR-
al e TR-p1, sendo TR-al, além de mais abundante, apontada como
responsavel pela maior parte dos efeitos do T3 no coragdo. Sabe-se,
entretanto, que vdrios efeitos de T3 no coragio sio intermediados
também por TR-B1. Muitos genes alvo cardfacos ainda nio tém sua
regulagio por T3 inteiramente esclarecida, entre eles os receptores
beta-adrenérgicos, fundamentais para fungdo cardiaca. Desse modo,
utilizando camundongos que expressam sistemicamente a muta¢ao
A337T no TR-P1, na qual o T3 ¢ impedido de se ligar ao TRP1,
sendo capaz de se ligar apenas ao TR-al, investigamos o papel dos
TRs na expressio dos diferentes 3-ARs. Nosso objetivo foi avaliar o
possivel efeito modulador do HT sobre a expressio de diferentes sub-
tipos de ARs: B1, f2 ¢ $3, bem como dos genes do canal para potassio
ativado por hiperpolariza¢io (HCN2) ¢ da célcio-ATPase do reticulo
sarcoplasmatico (SERCa2) no ventriculo de camundongos transgéni-
cos A337T-TRB1. Foram utilizados camundongos transgénicos, com
a muta¢do A337T de forma sistémica no receptor TR-f1 (PNAS 98:
3998-4003, 2001). Machos homozigotos (HO, n = 5) para a muta-
¢do de TR-B1 e selvagens (WT, n = 9), da mesma ninhada, entre 8 ¢
12 semanas de idade, foram submetidos a eutanisia por decapitacio,
sendo coletados os coragdes e armazenados a -70 °C para posterior
extragio de RNA total. A expressio de RNAm dos p-ARs, SERCa2
¢ do HCN2 foi quantificada por RT-PCR em tempo real. A presenga
da muta¢io no receptor TR-B1 promoveu redugio na expressio do
receptor AR-B1 (0,76 £ 0,07 vs. 1,00 £ 0,03, p < 0,01) ¢ aumento na
expressio de AR-p2 ¢ AR-f3 no HO comparado ao WT (2,07 + 0,28
vs. 1,0 £ 0,04; p < 0,05 ¢ 3,21 = 0,67 »s. 1,0 + 0,03; p < 0,001, res-
pectivamente ). Foi observada queda significativa na expressio de SER-
CA2a no grupo HO (1,03 £ 0,09 »s. 0,39 + 0,025 p < 0,01), sem alte-
ragio da expressio de HCN-2, comparado ao grupo WT. A partir dos
resultados supracitados, sugere-se que o receptor TR-B1 possua papel
importante na regulagao da transcri¢io do AR-B1, jd que, apesar das
altas concentragoes séricas de HT (Endocrinology. 2004;145:1625-
33), estas ndo foram suficientes para aumentar a expressiao desse re-
ceptor. J4 AR-p2 ¢ AR-B3 sio potencialmente regulados pelo TR-a1
no ventriculo. Além disso, TR-B1 deve contribuir de forma conside-
ravel para a contratilidade miocirdica, uma vez que a transcri¢io da
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SERCA2a, importante proteina moduladora do transiente de cilcio
intracelular no cardiomidcito, apresentou sua transcrigao alterada em
aproximadamente 60%. Faperj, Capes, CNPq.

P113 INFLUENCIA DE DOSE SUPRAFISIOL@GICA DE
TRIIODOTIRONINA (T3) NA EXPRESSAO GENICA DO CANAL L
EM RATOS OBESOS

Fernanda Cristina Fontes Moretto!, Juliana Marino', Maria Teresa
de Sibio', Regiane Marques Castro Olimpio’, Renata de Azevedo
Melo Luvizotto!, Miriane de Oliveira', Tamara Ferreira’, Célia Regina
Nogueira’

' Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina da Universidade
Estadual de S&o Paulo (UNESP), Botucatu, SP

Introdugio: A relagio entre a obesidade e o transito de Ca2+ intrace-
lular tem sido estudada por diferentes técnicas de biologia molecular
que permitem a compreensdo dos mecanismos e alteragdes do mio-
cardio. O transito de célcio intracelular ¢ regulado pelo canal do tipo
L do reticulo sarcoplasmitico (canal L), assim qualquer modificacio
na expressdo génica poderia levar a anormalidades da homeostase do
Ca2+ e, consequentemente, disfun¢do contratil no tecido cardiaco de
ratos. A literatura relata que os hormonios tireoidianos podem atuar
positivamente na expressio do canal L, porém ndo ha dados na litera-
tura da sua agdo na presenga de obesidade ¢ doses suprafisioldgicas do
hormoénio. Objetivo: Avaliar o efeito de dose suprafisiologica de T3
na expressio génica do canal L em ratos obesos. Metodologia: De-
zoito ratos machos Wistar foram randomizados ¢ separados em dois
grupos: Controle (C, n = 6) ¢ Obeso (OB, n = 12). O grupo C rece-
beu uma dieta-padrao e os animais OB receberam dieta hiperlipidica
insaturada (HI) por 20 semanas para desenvolver a obesidade. Apds
esse periodo os animais OB foram separados em dois subgrupos: OB
(n = 6), que continuaram recebendo dieta (HI), ¢ os obesos suprafi-
siologicos (OBS, n = 6), que além da dieta (HI) receberam dose de 25
mg/100 g de hormonio T3 por duas semanas. No final do tratamento
os animais foram eutanasiados. Amostras do tecido ventricular esquer-
do foram coletadas para medir a expressio génica do canal L usando
PCR em tempo real. Comparagoes entre os grupos foram feitas pela
técnica de ANOVA, complementada com teste de Tukey. Foram con-
siderados p < 0,05 entre C ¢ OB. Resultados: Nio houve diferenga
significativa entre C ¢ OB ¢ houve diminui¢do significativa na expres-
sdo do gene Canal L em animais OBS em comparagiao com OB. Con-
clusio: Dieta rica em gordura ndo altera a expressio génica do Canal
L em relagio ao C, o que sugere que o teor de lipidios na dieta nio
modula a expressdo do gene Canal L por ser insaturado, porém a dieta
hiperlipidica associada a dose suprafisiologica T3 altera a sua expressao
negativamente em relagdo ao OB. Fapesp (2008 ,/57310-3).

P114 INGESTAO CRONICA DE CANELA MODULA A
EXPRESSAO DE RNAM DOS RECEPTORES PARA HORMONIOS
TIREOIDIANOS E DE GENES ALVOS DE FORMA TECIDO-
ESPECIFICA EM RATOS SAUDAVEIS

Thaiane Gadioli Gaique', Bruna Pereira Lopes?, Gabriela Silva
Monteiro de Paula?, Luana Lopes de Souza?, Carmen Cabanelas
Pazos-Moura?, Karen de Jesus Oliveira'?

! Instituto Biomédico, Universidade Federal Fluminense (UFF). 2 Instituto de Biofisica
Carlos Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)

Introdugio: A canela (Cinnamomum zeylanicum) é uma especiaria
com comprovada influéncia sobre o metabolismo lipidico ¢ glicidico ¢
sobre a fungio cardiovascular. Considerando que os hormoénios tireoi-
dianos (HTs) sio importantes reguladores da homeostase energética,
propomos uma associagdo entre os efeitos da canela ¢ as a¢oes desses
horménios. Demonstramos recentemente que a ingestdo da especiaria
por ratos sauddveis reduz a expressio proteica do receptor para HT
(TRal) ventricular sem alterar a sua expressio hepatica, indicando
modulagio tecido-especifica. Objetivo: Avaliar a expressio do RNAm
do TRa ¢ expressio de RNAm e proteica do TRf e de genes alvos dos
HTs no figado, ventriculo e hipdfise de ratos tratados cronicamente

com canela. Métodos: Ratos Wistar machos adultos foram suplemen-
tados por 25 dias com canela em pé na ragio (n = 6; CP) ou gavagem
com extrato aquoso de canela (n = 4; CE), ambos em concentragio
de 400 mg/kg peso corporal/dia. O grupo controle (n = 6; CT) re-
cebeu gavagem com agua e ragdo normal. A expressio do RNAm foi
estudada por PCR em tempo real ¢ a expressio proteica por Western
Blot. Resultados: No figado encontramos maior expressio do RNAm
do TRa no grupo tratado com canela em p6 (+67% vs. CT; p < 0,01)
¢ menor expressio de RNAm do TRf nos dois grupos tratados com
canela (-41,4% CP »s. CT; -57,6% CE vs. CT; p < 0,05), enquanto a
expressdo proteica do TRP1 foi inalterada pelo tratamento. A alfagli-
cerofosfato desidrogenase mitocondrial (a¢GPDm), gene hepdtico alvo
de HTs, apresentou menor expressio do RNAm no grupo tratado
com canela em p6 (-26,3% CPvs. CT; p < 0,01) ¢ ndo foram observa-
das alteragoes na expressio do RNAm da desiodase tipo 1 em nenhum
grupo, no figado. No ventriculo, ambos os grupos tratados com cane-
la tiveram menor expressio do RNAm do TRa (-52% CP vs. CT; -80%
CE »5. CT, p < 0,01) e do TRP (-60% CP »s. CT; -90% CE »s. CT, p
< 0,01), sem altera¢do na expressdo proteica do TRB1. A expressio
ventricular do RNAm do gene alvo Ca2+ ATPase do reticulo sarco-
plasmitico (SERCA) mostrou-se menor em ambos os grupos tratados
com canela (-58% CP »s. CT; -86% CE »s. CT, p < 0,01), enquanto a
expressio do RNAm e proteica do receptor 1 adrenérgico foi inalte-
rada. Na hipéfise os niveis do RNAm do TRa, TRf e da subunidade f
do TSH nio foram alterados pelo tratamento com canela. Conclusao:
A ingestao cronica de canela por ratos sauddveis modula a expressio de
RNAm de genes associados a fung¢do tireoidiana que podem ter reper-
cussdo sobre o metabolismo lipidico hepitico e sobre a responsividade
cardfaca aos hormonios tireoidianos. Os resultados encontrados no
tecido ventricular indicam que o tratamento com canela possa reduzir
a contratilidade cardfaca em ratos saudaveis. Apoio financeiro: CNPq,
Faperj, Capes.

P115 INVESTIGACAO DOS MECANISMOS DE MODULACAO
DA SINALIZACAO HEPATICA DE HORMONIOS TIREOIDIANOS
POR ACIDOS GRAXOS POLIHNSATURADOS DA SERIE N-3 EM
SISTEMA IN VITRO

Luana Lopes de Souza', Aline Cordeiro’, Lorraine Soares Oliveira’,
Flavia Fonseca Bloise!, Gabriela Silva Monfeiro de Paula', Tania Maria
Ortiga-Carvalho', Carmen Cabanelas Pazos-Mourd!

! Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ), Rio de Janeiro, RJ

As acoes hipolipemiantes dos horménios tireoidianos (HT) s3o me-
diadas principalmente pela isoforma beta do seu receptor (TRb),
caracterizando-o como importante alvo para agentes hipolipemiantes
como o 6leo de peixe (OP), cujos efeitos sio atribuidos aos principais
acidos graxos poli-insaturados da série n-3 (AGPIn3) presentes na sua
composi¢do, o icido eicosapentanoico (EPA) ¢ o docosahexanoico
(DHA). Previamente, demonstramos em modelo iz vivo que a admi-
nistragdo cronica de OP ¢ capaz de promover, concomitante a sua agao
hipolipemiante, aumento da sinalizagdo hepdtica de HT caracterizada
pelo aumento do TRD e da enzima glicerofosfato desidrogenase mito-
condrial (GPDm), sensivel alvo a a¢io de HT. Entretanto, esse efeito
¢ abolido em animais hipotiredideos, assim como o efeito do 6leo em
reduzir os triglicerideos (TG) séricos. Esses dados sugerem que a agao
do OP em reduzir TG envolva controle da sinalizag¢io hepatica de HT,
no entanto os mecanismos envolvidos nesse controle sio desconheci-
dos, bem como se essa acdo ¢ direta ¢ qual dcido graxo (AG) seria o
responsivel por esse efeito. Para elucidar os mecanismos envolvidos
nessa regulagdo, fragmentos de tecido hepético de ratos Wistar foram
incubados em meio DMEM 0,1% glicose contendo soro fetal bovino
(10%) e albumina (50 pM) na presenca ou auséncia de EPA, DHA
ou a combina¢io dos dois AGPIn3 na mesma razio encontrada no
OP (EPA+DHA) (200 uM) durante 6 h (n = 4-5), para obten¢io do
RNAm e proteina para avaliagio por PCR em tempo real ¢ Western
Blotting, respectivamente. Dados preliminares demonstraram que,
ap6s 6h de incubagio, DHA ¢ EPA+DHA apresentaram maior expres-
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sio do RNAm do TRbD (1,47 ¢ 1,45x, respectivamente) ¢ tendéncia a
aumento da GPDm (1,44 ¢ 1,17x, respectivamente; p = 0,1) em rela-
¢do ao controle. No entanto, nio detectamos altera¢des na expressio
proteica do TRb. De forma interessante, EPA apresentou perfil opos-
to ao DHA, promovendo significativa redugio de 50% na expressio
do RNAm do TRb e da GPDm em comparagio ao DHA, mas com
redugio ndo significativa em relagdo ao controle. Nio observamos al-
teragoes significativas na expressio do SREBP 1-¢, fator de transcri¢ao
envolvido na lipogénese. Nossos dados preliminares sugerem que as
agoes dos AGPIn3 sobre a sinalizagio de HT podem ser opostas ¢ de-
vem ocorrer de forma rapida e direta no tecido hepitico, modulando o
TRbD hepatico a nivel transcricional. A possivel alteragio do RNAm da
GPDm que precede alteragdo na expressio proteica do TRb nos leva
a questionar possivel aumento da atividade do TRb no promotor do
gene da GPDm, o que serd avaliado pelo ensaio de imunoprecipitagio
da cromatina. Posteriores andlises de genes envolvidos na lipogénese
¢ oxidacio de AG, regulados por HT, contribuirdo para a clucidac¢io
dos mecanismos envolvidos no efeito de AGPIn3 sobre a¢io hepdtica
de HT. Capes, CNDPq, Faper;j.

P116 LINFOCITOS B ESPLENICOS MURINOS EXPRESSAM
TRB1 E SOFREM DIFERENCIACAO PARA PLASMOCITOS NA
PRESENCA DE TRIIODOTIRONINA IN VITRO

Huila Luiza Fonseca', Flavia Fonseca Bloise'?, Aline Cordeiro?,
Alessandra Granato?, Alberto Nobrega®, Carmen Cabanelas
Pazos-Moura?, Valéria de Mello-Coelho'

! Instituto de Ciéncias Biomédicas. ? Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho.
% Instituto de Microbiologia Paulo Gées, Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ), Rio de Janeiro, RJ

Introdugio: Os sistemas endécrino e imunoldgico regulam-se mu-
tuamente. Enquanto o sistema endécrino pode ser modulado por
citocinas, o sistema imunoldgico responde a estimulos hormonais di-
versos. O horménios tireoidianos (HT) s3o importantes reguladores
da fun¢io imunolégica. Contudo, seus efeitos na fisiologia de érgaos
linfoides secundarios ainda nao estio bem compreendidos. Os recep-
tores de horménio tireoidiano (TR) a ¢ f§ sio expressos pelo timo,
um 6rgio linfoide primdrio, e pelo bago, um 6rgao linfoide secunda-
rio, murinos. Linhagens de linfécitos B humano também expressam
TRo. Esses dados apontam uma possivel agao direta dos HT sobre
células maduras e imaturas do sistema imunoldgico. Nesse contex-
to, a tircoidectomia neonatal ou hipotireoidismo em camundongos
promove redug¢do severa do peso do timo e do ntimero de linfdcitos
periféricos. Além disso, a triiodotironina (T3) modula a migra¢io de
linfécitos timicos para os linfonodos ¢ o bago de camundongos. Foi,
também, detectada uma redu¢do no nimero de linfocitos B no baco
de camundongos TRa nocaute, assim como diminui¢do na linfopoie-
se B na medula éssea. Na periferia, os HT parecem induzir resposta
imunoldgica, ja que células dendriticas e linfécitos T tratados com T3
apresentam parametros de ativa¢do aumentados. Entretanto, os efeitos
dos HT na fisiologia dos linfocitos B ainda nio estio bem elucidados.
Objetivos: Verificar se T3 ¢ capaz de modular a fisiologia de linfocitos
B in vitro e quais os TRs presentes nessas células. Métodos: Neste
trabalho, nds estimulamos esplenécitos murinos (C57B1/6) com T3
(10-9 a 10-11M) in vitro por 48h ¢ investigamos a diferencia¢io de
linfécitos B em plasmocitos por citometria de fluxo. Também avalia-
mos a expressio de TR de linfécitos B isolados de bago por cell sorting
usando Western Blot, para melhor compreender o mecanismo de ag¢ido
do T3 sobre linfécitos. Resultados: Os esplendcitos tratados com T3
sob o estimulo de 10-11 M apresentaram aumento relativo no niime-
ro de plasmocitos (células CD138+), estagio final da diferenciagio do
linfécito B (41,1 + 9,6% CTR,n=5¢73,8 +4,0% T3, p = 0,049, n =
6). Surpreendentemente, a dose de 10-10 M aparentemente exerce o
cfeito oposto (41,1 £ 9,6% CTR, n =5 ¢ 36,1 + 12,5% T3, p = 0,03,
n=0)cadose de 10-9 M parece nio apresentar modulagoes (41,1 +
9,6% CTRn =5 ¢ +41,3+ 11,7 T3, n = 3). Uma hipdtese para o even-
to observado, apds o estimulo com T3 10-10M, seria a indugdo de
apoptose, contudo o ensaio de viabilidade por MTT revelou que nao
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ha alteragio na quantidade de células vivas apds os tratamentos com
T3 em nenhuma das doses utilizadas, indicando que as concentra¢ao
do HT utilizadas ndo sdo citotoxicas para os esplendcitos. Linfocitos
B isolados de bago apresentaram expressio de TRB1, dado ainda nio
relatado na literatura. Conclusio: Nossos resultados mostram que T3
estimula a diferenciagio de linfécitos B iz vitro e a expressao de TRB1
por essas células sugere que o horménio seja capaz de agir diretamente
sobre os linfécitos B. Capes, Faperj e CNPq.

P117 O EFEITO DOAHORM(ADNIO TIREOIDIANO SOBRE A
HOMEOSTASE GLICEMICA E A EXPRESSAO DE TNF-a. NO
TECIDO ADIPOSO DE RATOS DIABETICOS

Ana Carolina Panveloski Costd', Silvania da Silva Teixeira', Leonice
Lourenco Poyares!, Maria Tereza Nunes'

! Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de S&o Paulo (USP)

Sabe-se que na obesidade ocorre uma elevada producio de adipocinas

pro-inflamatoérias, as quais estdo associadas a um quadro de resisténcia
ainsulina e, a longo prazo, ao diabetes mellitus tipo 2. Estudos recen-
tes demostraram um potencial mecanismo de feedback negativo entre
a fungido tireoidiana e o sistema imune. Lin ¢ Sun (2011) observaram
alguns efeitos antidiabetogénicos tais como aumento da sensibilida-
de a insulina ¢ aumento da secre¢io desta em camundongos db/db
tratados com triiodotironina (T3). Nesse contexto, o objetivo do pre-
sente estudo foi avaliar, em ratos diabéticos, o efeito do tratamento
cronico com T3 sobre a homeostase glicémica, assim como seu efeito
sobre a expressdo de adipocinas tais como o fator de necrose tumoral
(TNF-a.). Métodos: Ratos Wistar com peso corporeo (PC) médio de
aproximadamente 250 g foram distribuidos em grupos controle, dia-
bético ou diabético tratado com T3 (0,3 ng/ 100 g de PC). A indu¢ao
do diabetes foi realizada por uma tnica aplica¢io de aloxana (150
mg/kg de PC). Nos grupos de diabéticos s6 foram inclusos animais
que apresentaram a glicemia de 6 horas de jejum maior que 250 mg/
dl. Apés 15 dias da indugio do diabetes, os animais foram submetidos
a 28 dias de tratamento com T3. Foram avaliados o nivel glicémico
de 6 horas de jejum e a sensibilidade a insulina. Por fim, os animais
foram sacrificados ¢ o tecido adiposo branco periepididimal foi remo-
vido. O TNF-a ¢ a Akt foram quantificados por Western Blotting.
Resultados: O grupo tratado com T3 apresentou redugio nos niveis
plasmdticos de glicose ¢ melhora da sensibilidade a insulina quando
comparados ao grupo nio tratado. O T3 aumentou o contetido de
Akt fosforilada no tecido adiposo dos animais submetidos ao trata-
mento cronico com T3. Concomitantemente, o conteido de TNF-a
apresentou-se reduzido nesse mesmo grupo. Conclusao: A melhora
da sensibilidade a insulina ¢ a redug¢do da glicemia promovidas pelo
T3 podem estar relacionadas a modulagio da produg¢io de adipoci-
nas. Referéncias: 1) Age. 2012;34:195. Cytokine. 2007;40:61. Brit J
Pharmacol. 2011;162:597. Fapesp.

P118 THYROXINE STIMULATES EXOCYTOSIS IN SERTOLI CELLS
OF IMMATURE RAT TESTIS

Renata Gongalves', Ana Paula Zanatta', Leila Zanatta?, Ariane
Zamoner Pacheco de Souzd', Fatima Regina Mena Barreto Silva!

! Departamento de Bioquimica, Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC),
Floriandpolis, SC.? Area de Ciéncias da Satde, Universidade Comunitéria de
Chapecd, Chapecd, SC

Aim: The aim of this work was to study the thyroxine (T4) action on
MEAIB accumulation (a plasma membrane specific amino acid trans-
port system) in presence of colchicine (a network microtubules disrup-
tor) and DIDS (a specific voltage-dependent Cl- channels blocker) and
to clarify whether the stimulatory effect of this hormone on amino
acid accumulation culminates in exocytosis in Sertoli cells of immature
rat testis. Methods and results: For amino accumulation experiments,
whole testes from 11-day-old Wistar rats (CEUA Protocol PP00418)
were weighed, decapsulated and pre-incubated (30 min) in Krebs
Ringer bicarbonate (KRb) buffer and incubated (60 min) with 0.2
nCi/mL of [14C]-MeAIB. T4, (10-9 M), colchicine (10-6 M) and /or
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DIDS (200 uM) were added to the pre-incubation and incubation me-
dium. After incubation, tissues were washed in KRb. The results were
expressed as tissue,/medium ratio. For exocytosis imaging experiments,
Sertoli cells were obtained from 11-day-old Wistar rat testes. Micros-
copy imaging was performed on quinacrine-loaded live Sertoli cells.
Briefly, cells were washed with Hank’s bufter (HBSS) and loaded with
3 uM quinacrine in HBSS for 30 min at 34 °C. Sertoli cells were moni-
tored by a fluorescence microscope using a FITC filter in the presence
or absence of T4, RGD peptide (blocker of T4 binding on avp3 re-
ceptor) and tetrac (T4 analogue). T4 (10-9 M) stimulated amino acid
accumulation, around 73% (4.5 = 0.58; n = 5) when compared with
control group (2.6 = 0.38; n = 4). However, this stimulatory effect
of T4 (10-9 M) was blocked by colchicine and DIDS. Furthermore,
fluorescent granules distributed over the cell cytoplasm were observed
at 0 min and were no longer detected after 4 minutes in T4-treated
Sertoli cells, even in the presence of RGD peptide or tetrac. In the con-
trol group, however, the fluorescent granules could still be observed
after 4 min. Conclusion: The stimulatory effect of T4 on amino acid
accumulation is dependent of microtubules integrity and Cl- channels
activation. Also, rapid cell secretion induced by T4 was detected in
Sertoli cells. To clarify the relation between both events, additional
experiments are underway. CNPq; Capes, FAPESC, PGFAR-UFESC.

P119 TRATAMENTO COM RESVERATROL OU RESTRIQAQ
CALORICA NAO INTERFERE COM A HIPERTROFIA CARDIACA
INDUZIDA POR HORMONIO TIREOIDIANO

Lorraine Soares Oliveira!, Aline Cordeiro!, Luana Lopes Souza', Carmen
Cabanelas Pazos-Moura'!

! Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho (IBCCF), Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ

Hipertrofia cardiaca por isoproterenol ou sobrecarga de pressio reduz
a expressdo do receptor nuclear peroxisome proliferator-activated ve-
ceptor alfn (PPARa) e da deacetilase dependente de NAD+ Sirtuinal
(SIRT1), mesmo perfil observado no nosso modelo de hipertrofia por
excesso de hormonio tireoidiano (HT). Naqueles modelos, a ativagao
da SIRT1 atenua hipertrofia cardfaca, no entanto seus efeitos sobre
a hipertrofia induzida por HT siao desconhecidos. Restri¢ao caldrica
¢ resveratrol sio conhecidos ativadores de SIRT1 e testamos se po-
deriam atenuar a hipertrofia induzida por HT. Os protocolos de res-
tri¢do ¢ do resveratrol foram conduzidos simultaneamente a indu¢io
do hipertireoidismo por inje¢oes de T3 [50 mg,/100 g peso corporal
(PC) por 14 dias]. Para restrigdo, a ingestdo de animais hipertire6ideos
foi pareada a de eutireoideos, caracterizando uma restri¢io calérica
de 40% (HIPER+R). Animais eutiredideos foram submetidos a restri-
¢do de mesmo percentual (EU+R). Esses grupos foram comparados
a animais eutire6ideos (EU) ¢ hipertirebideos (HIPER) alimentados
livremente. Separadamente, administramos o polifenol resveratrol por
gavagem (50 mg/kg PC) a animais cutireideos (EU+RESV) ¢ hi-
pertiredideos (HIPER+RESV), os quais foram comparados a grupos
EU e HIPER que receberam veiculo (carboximetilcelulose 0,05%). A
expressio proteica de SIRT1, PPARa e do receptor pl-adrenérgico
no ventriculo foi avaliada por Western blotting (n = 5-8). A restri¢do
calérica ndo alterou a massa cardiaca e a expressio de PPARa e SIRT1
nos diferentes status tireoidianos (massa: EU = 4,55 + 0,27; EU + R
=420 + 0,09; *HIPER = 5,18 + 0,13; *HIPER + R = 5,37 + 0,13
mg/g PC; PPARa: EU = 1,00 + 0,05; EU + R = 0,88 + 0,05; *HI-
PER = 0,71 = 0,04; *HIPER + R = 0,78 + 0,06; SIRT1: EU = 1,00
+0,01; EU + R = 0,94 + 0,05; *HIPER = 0,80 =+ 0,02; *HIPER + R
= 0,87 + 0,05; *p < 0,05 vs. EU). Observamos aumento na expressao
do receptor $1 nos animais HIPER e ainda maior aumento provocado
pela restrigao caldrica independente do status tireoidiano (fl: EU =
1,00 £ 005; *EU + R =2,18 + 0.20; *HIPER = 1,43 = 0,11; *HIPER
+R =220+ 0,71; *p < 0,05 vs. EU), sugerindo que hid mecanismos
de geragdo da hipertrofia que ndo envolvem a via beta-adrenérgica,
ja que o grupo EU + R apresentou aumento de expressio de f1, na
auséncia de hipertrofia. O resveratrol também nao evitou a hipertrofia
induzida pelo HT. Dados iniciais indicam que o resveratrol diminui a

expressio do PPARa no grupo EU + R ¢ acentua a diminuigao indu-
zida por HT (massa: EU = 4,05 + 0,07; EU + RESV = 3,99 + 0.08;
*HIPER = 4,99 = 0,05; *HIPER + RESV = 4,92 + 0,09 mg/g PC;
PPARa: EU = 1,00 + 0,18; *EU + RESV = 0,69 = 0,16; *HIPER =
0,68 + 0,13; *HIPER + RESV = 0,29 = 0,07; *p < 0,05 »s. EU). A
andlise da expressio da SIRT1 e do receptor Bl estio sendo realizadas.
A ativagio da SIRT1 que potencialmente estd ocorrendo na restrigio
calérica e pela administragdo de resveratrol parece nio prevenir o de-
senvolvimento de hipertrofia induzida por HT, porém ainda preten-
demos avaliar o grau de comprometimento cardiaco, por meio da ani-
lise da expressdo de marcadores de hipertrofia. CNPq, Capes ¢ Faperj.

P120 PREVALENCIA DE HIPERCOLESTEROLEMIA EM
PACIENTES COM AUMENTO DOS NiVEIS DE TSH ATENDIDOS EM
EVENTO COMUNITARIO REALIZADO PELA PUC-GO EM 2011
Mariana Silva Guimardes', Jéssica Rodrigues Borges Ledo', André
Henrique de Oliveira e Silva', Caroline Ferreira David', Isadora
Carvalho Medeiros Francescanfonio!, Alda Linhares Freitas Borges',
Isabel Cristina Carvalho Medeiros Francescantonio’

! Departamento de Medicina da Pontificia Universidade Catélica de Goids (PUC-GO)

Introducio: A relagio entre hipotireoidismo primdrio ¢ aumento das
taxas de colesterol total ¢ LDL colesterol ¢ amplamente discutida na
literatura. Nessa patologia ocorrem diminuigdo de expressio do re-
ceptor de LDL no figado e redugido das atividades das lipases hepati-
ca e lipoproteica ¢ da proteina de transferéncia de éster de colesterol
(CETP), elevando a concentragdo plasmatica de LDL-c, podendo ha-
ver aumento do nivel de triglicérides (TG) e de HDL-colesterol e con-
sequentemente do colesterol total. A maioria das avaliagoes foi realiza-
da usando como valor de referéncia para o TSH de 0,3 a 5,0 mIU/1.
Esse valor do TSH tem sido questionado, e recente estudo sugeriu
como limite superior do TSH 3,5 mIU /1. Objetivos: Avaliar a pre-
valéncia de hipercolesterolemia em pacientes com aumento do niveis
de TSH utilizando novo valor de referéncia. Método: Realizamos um
estudo transversal descritivo a partir dos atendimentos gratuitos reali-
zados na comunidade durante a 7* Semana de Cultura e Cidadania da
PUC-Goiids, em maio de 2011, no qual os cidaddos submeteram-se a
realizagdo de exames laboratoriais, apds orientagdes acerca do funcio-
namento da glandula tireoide ¢ exame fisico. Utilizamos como valor
de referéncia do TSH 3,5 mIU /I, e correlacionamos com a medida do
valor do colesterol total (CT) com ponto de corte de 200 mg/dl. Re-
sultados: Foram realizados 898 atendimentos, dos quais se constatou
que 22,5% dos individuos apresentaram CT maior que 200 mg/dl e,
desses, 84,6% eram do sexo feminino e 10,7% estavam com o valor de
TSH maior que 3,5 mU/ml, sendo 73,9% mulheres. Dos individuos
com TSH maior que 3,5 mIU /1, 27% possufam CT acima do valor de
referéncia. Conclusao: O estudo comprova os dados da literatura que
relacionam hipercolesterolemia e mostra que essa alteragao ¢ evidente
mesmo usando como valor midximo de referéncia 3,5 mIU/I. Refe-
réncias: 1) Arq Bras Cardiol. 2005;85:28. 2) Acta Endocrinol (Cope-
nh). 1983;104:50. 3) Rosario PW, Xavier ACM, Calsolari MR. TSH
reference values for adult Brazilian population. Arq Bras Endocrinol
Metab. 2010;54:603-6.

P121 A ATIVA(;AO ONCOGENICA DA VIA MAPK REGULA
ATRANSDUCAO DO SINAL DE TGF-3 POR MEIO DA
REPROGRAMAGCAO DA EXPRESSAO DE MICRORNAS

Murilo Vieira Geraldo', Felipe Martins Elias', Aline Nogueira Olivé!,
Cesar Seigi Fuziward', Luciona Machado Dzik!, Edna T. Kimura'

! Departamento de Biologia Celular e do Desenvolvimento, Instituto de Ciéncias
Biomédicas, Universidade de Sdio Paulo (USP), SGo Paulo, SP

Alteragoes genéticas em vias de sinalizagdo estimulatérias da pro-
lifera¢do, como a via MAPK, estdo envolvidas na tumorigénese do
carcinoma papilifero da tireoide (PTC) e incluem rearranjos cro-
mossomicos do tipo RET/PTC ¢ a mutagio pontual T1799A em
BRAF. Por outro lado, o escape do sinal de TGF-f observado no
PTC revela o desbalango dessa importante via inibitéria da prolife-
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ragio. Dados do nosso laboratério revelam que a via MAPK pode
contribuir para a interrupgao do sinal antiproliferativo de TGF-f por
meio da modulagio da expressio de microRNAs (Oncogene, 2011,
Aug 29, epub abead of print). MicroRNAs (miRNAs) sio RNAs nio
codificadores de proteinas, com aproximadamente 19 a 25 nucleo-
tideos, que atuam como repressores da sintese proteica por meio do
pareamento imperfeito com a regiio 3’UTR de seus genes-alvo. Este
estudo tem por objetivo investigar como a modula¢io de miRNAs
pela via MAPK pode contribuir para a supressio do sinal antipro-
liferativo da via de TGF-f. Uma andlise de bioinformatica revelou
que os miRNAs miR15a, miR-16, miR-21, miR-142-5p ¢ miR-144
possuem entre seus alvos preditos membros importantes da via de
TGF-f. A ativagdo oncogénica da via MAPK, por meio da indugio
do oncogene BRAFT1799A, em linhagem de células foliculares nor-
mais PCCL3 induziu aumento da expressio dos miRNAs miR15a,
miR-21, miR-142-5p ¢ miR-144, enquanto a indu¢io do oncogene
RET/PTC3 induziu a diminui¢do da expressio de miR15a, miR-21,
miR-142-5p, indicando papéis distintos dos oncogenes na modula-
¢do desses miRNAs. A anilise da expressio proteica de alvos preditos
desses miRNAs revelou que a diminui¢do da expressio de miR-15a
pelo oncogene RET /PTC3 levou ao aumento dos niveis de SMAD?7.
O aumento da expressio de SMAD7 foi observado mesmo apds o
tratamento com TGEF-f, sugerindo a interrupgdo do sinal de TGE-f.
A anilise da expressio de outro miRNA sabidamente regulado pela
via MAPK, o miR-146b-5p, revelou niveis proteicos diminuidos de
seu alvo, SMAD4, ap6s indugdo do oncogene RET/PTC3, mesmo
apo6s o tratamento com TGF-f. Nossos dados sugerem que a ativagio
da via MAPK modula negativamente a expressio de membros da via
de TGEF-f, contribuindo com a interrup¢io da transdugio do sinal
dessa via. Dessa forma, a via MAPK contribui com a tumorigénese
tireoidiana ndo apenas aumentando as taxas de proliferagdo celular,
mas também promovendo a ablagio de uma importante via inibitéria
da proliferagio, mediada por uma complexa rede de regulacio pds-
-transcricional. Fapesp, CNPq.

P122 A MUTAC;AO}P.VéOOE DO GENE BRAF PRESENTE EM
CARCINOMA PAPILIFERO DE CISTO DE DUCTO TIREOGLOSSO
Debora Seguro Danilovic', Erika Urbano de Lima', Marilia D'Elboux
Guimardes Brescia?, Adriana Angelucci', Marcos Roberto Tavares?,
Suemi Marui'

! Unidade de Tireoide, LIM 25, Disciplina de Endocrinologia e Metabologia, Hospital
das Clinicas - Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP).
2 Disciplina de Cabeca e Pescoco, HC-FMUSP

Introdugio: O cisto de ducto tireoglosso é uma anomalia congénita
formada do remanescente do ducto tircoglosso, que desce a partir
da base da lingua para formar a glindula tireoide. Sua incidéncia na
populagdo adulta é estimada em 7% e a ocorréncia de carcinoma pa-
pilifero (CP) em seu interior ¢ estimada em 1% dos casos. Objetivo:
Avaliar a presenga da mutagio p.V600E do BRAF em carcinoma pa-
pilifero de cisto tireoglosso. Material e métodos: Avaliamos retros-
pectivamente dois pacientes operados com CP em cisto tircoglosso.
DNA foi extraido de laminas de citologia de pung¢io aspirativa (PAAF)
do cisto de tircoglosso. A pesquisa da mutagio p.V60OE do BRAF
foi realizada por meio de genotipagem em tempo real (Tagman®).
Para confirmacio diagnoéstica dos achados, foi extraido DNA de ma-
terial parafinado correspondente ao tumor, amplificado por PCR e
sequenciado diretamente (ABIPrism 3100xl). Resultados: Caso I:
Homem, 57 anos, com abaulamento cervical, cuja ultrassonografia
(US) mostrava cisto de 1,1 x 0,6 cm, na transi¢ao istmo-lobo direito
(LD) da tireoide com comunicagio com uma grande formagao cistica
de 4,8 x 3,1 x 3,8 cm, em linha cervical mediana, anterior ao istmo,
com septos ¢ papilas em seu interior. PAAF guiada por US revelou
citologia sugestiva de cisto de tireoglosso. Paciente foi submetido a
cirurgia de Sistrunk ¢ a bidpsia de congelagio diagnosticou CP em
cisto tireoglosso, sendo entdo submetido a tireoidectomia total. O
exame histologico revelou CP em tecido tireoidiano de cisto tirco-
glosso, variante cldssica, constituida por vegetagdes de 1,5 ¢ 1,0 cm e
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microcarcinoma papilifero de tircoide em istmo da tircoide, variante
classica, de 0,2 cm. Paciente recebeu terapia ablativa com 1131 (100
mCi). Caso 2: Homem, 30 anos com abaulamento cervical, cuja US
mostrava formagao cistica multisseptada com drea mural hiperecogé-
nica, de aspecto vegetante, hipervascularizada, 5,4 x 3,4 x 4,4 cm, ¢
parénquima tireoidiano normal. PAAF guiada por US revelou citolo-
gia compativel com CP de tireoide. Paciente foi submetido a cirurgia
de Sistrunk e tireoidectomia total. O exame histolégico confirmou
CP em cisto tireoglosso, 5,0 cm, com invasdo vascular e parénquima
tireoidiano normal. Paciente recebeu iodoterapia (189 mCi). Em 3,5
anos ¢ 2 anos de seguimento, respectivamente, os pacientes apre-
sentam-se livres de doen¢a com tireoglobulina ultrassensivel inde-
tectdvel e US cervical sem linfonodos suspeitos. A mutagio p.V600E
foi encontrada em DNA extraido de liminas de citologia do cisto
tireoglosso nos dois casos ¢ foi confirmada em tecido tumoral do
cisto tireoglosso. Conclusao: Identificamos a mutag¢io p.V600E do
BRAF em dois casos de CP em cisto tircoglosso, sendo um sem aco-
metimento da glindula tireoide concomitante. Confirmamos, assim,
a mesma origem oncogénica dos CP em tireoide. E possivel que o
estudo da mutagdo p.V60OE do BRAF em material de citologia de
lesoes suspeitas de cisto tireoglosso permita o diagndstico pré-opera-
tério de CP e a melhor conduta cirtrgica.

P123 REDUCAO AGUDA DA EXPRESSAO/ATIVID_ADE DE NIS
PELO EXCESSO DE IODETO DEPENDE DA ATIVACAO DA VIA DE
SINALIZACAO PI3K/AKT

Caroline Serrano-Nascimento', Silvania da Silva Teixeira', Juan Pablo
Nicola?, Ana Maria Masini-Repiso?, Maria Tereza Nunes'

! Departamento de Fisiologia e Biofisica, Instituto de Ciéncias Biologicas (ICB), Uni-
versidade de SGo Paulo. ? Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional
de Cordoba

Introdug¢io: O iodo ¢ fundamental para a biossintese de hormodnios
tireoidianos ¢ um importante regulador da fungido da tireoide, onde
controla a expressio de genes, dentre os quais, o que codifica o co-
transportador de sddio-iodeto (NIS). Atualmente, alguns trabalhos
tém indicado que a ativa¢do de vias de sinaliza¢io, como a da PI13k/
AKT, leva a inibi¢do da expressio/atividade da proteina NIS. Por
esse motivo, os objetivos deste trabalho foram avaliar: 1) se o ex-
cesso de iodeto poderia ativar a via da PI3k/AKT e 2) se a inibi¢io
dessa via de sinalizagdo poderia impedir os rdpidos efeitos inibitérios
desencadeados pelo excesso desse oligoelemento. Métodos: Para
avaliacdo da ativagio de AKT, células PCCI3 foram tratadas por 15,
30 ¢ 60 min com Nal (10-3 M). Posteriormente, para investigar se
a fostorilagio da AKT dependia de uma ativagdo prévia de P13k, as
células foram tratadas concomitantemente com Nal e os inibidores
especificos, wortmanina ¢ LY294002. A fosforilagio da AKT foi ava-
liada por Western Blotting. Adicionalmente, para avaliar o papel da
via PI3k/AKT nos efeitos inibitérios do iodeto sobre a expressio/
atividade de NIS, células foram tratadas por 1 h com wortmanina ¢/
ou LY294002, ¢ entdo tratadas com Nal, por 30 min. Avaliaram-se
a expressio do mRNA, da proteina ¢ a atividade de NIS por Real
Time PCR, Western Blotting ¢ captagio de iodeto radioativo, res-
pectivamente. Resultados: As células PCCI3 tratadas com excesso de
iodeto apresentaram aumento no contetido de AKT fosforilada em
todos os tempos estudados, efeito que foi evitado quando as células
foram tratadas concomitantemente com Nal e inibidores da ativagio
de PI3k. Observou-se também que, quando as células foram tratadas
com Nal+LY294002 ou Nal+wortmanina nio ocorreu redugio da
expressao (mRNA e proteina) e da atividade de NIS, diferentemente
do que foi observado quando as células foram tratadas apenas com
excesso de iodeto. Conclusio: O iodeto promove a ativa¢do da via
de sinalizacdo PI3k/AKT, ¢ o bloqueio desse processo impede que
os ripidos efeitos inibitérios do iodeto sobre a expressio/atividade
de NIS ocorram. Em conjunto, esses dados demonstram o papel-
-chave da ativagdo da via da PI3k/AKT no mecanismo autorregu-
latério da glindula tireoide, quando esta ¢ submetida ao excesso de
iodeto. Fapesp.
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P124 MECANISMOS MOLECULARES DESENCADEADOS PELO
EXCESSO CRONICO DE IODO

Jamile Calil Silveira’, Caroline Serrano-Nascimento!, Raquel Cardoso
Laconca!, Francemilson Goulart-Silva', Maria Tereza Nunes!

! Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de S&o Paulo (USP)

Apesar de ser fundamental para a fungio tiroidiana, o iodo, quando
em excesso, ¢ altamente deletério para a glindula, de maneira que
diversos mecanismos sio desencadeados para conter a agdo toxica
desse oligoelemento. Estudos mostram que a administragio aguda
de excesso de iodo acarreta uma resposta molecular adaptativa na
tireoide, que resulta em alteragio na expressio de genes que codifi-
cam proteinas relacionadas ao seu transporte. Apesar de as disfunc¢oes
tiroidianas causadas pelo excesso cronico de iodo serem amplamente
descritas, os mecanismos moleculares envolvidos nessas disfungdes
sdo pouco conhecidos. Assim, foi objetivo deste trabalho avaliar os
cfeitos provenientes do excesso crénico de iodo na expressio de
mRNAs que codificam proteinas relacionadas com o seu transporte
(NIS e pendrina), armazenamento (tirecoglobulina) e imunogenici-
dade (interferon-y e IL-1a) na tireoide. Objetivou-se, ainda, avaliar
se o iodo seria capaz de promover alteragdes na organizagio do ci-
toesqueleto de actina de células tireoidianas. Para tanto, ratos Wis-
tar (~200 g) foram divididos em quatro grupos: Iodo 0,05%, que
recebeu 0,05% de Nal na dgua de beber; Iodo 0,005%, que recebeu
0,005% de Nal na dgua de beber; I + P, que recebeu Nal e NaClO4
a 0,05% na dgua de beber; Controle, que recebeu dgua de tornei-
ra. Os animais receberam tratamento por 60 dias, quando entdo as
tireoides foram removidas, seguindo-se: 1) extracio do RNA total
para andlise da expressio dos mRNAs de interesse por Real-Time
PCR ¢ 2) fracionamento de actina e sua detec¢do por Western Blot-
ting, utilizando anticorpo especifico. Nossos resultados mostraram
que o excesso cronico de iodo diminuiu significativamente o con-
teddo do mRNA de NIS, enquanto aumentou o de Pendrina, re-
sultados que se assemelham aos dados obtidos em estudos agudos.
Essas altera¢oes parecem ser dose-dependentes e foram revertidas
pelo tratamento concomitante com perclorato. Niao houve alteragio
significativa na expressio dos mRNAs de tircoglobulina, interferon-y
¢ IL-1o, indicando agdes especificas do iodo sobre a expressio de
genes na tircoide. Observou-se, ainda, aumento na fragao polimeri-
zada de actina, efeito que pode estar envolvido na regulagio da esta-
bilidade de transcritos ¢/ou na estrutura dos foliculos tireoidianos.
Em conjunto, esses dados indicam que diferentes mecanismos sao
desencadeados pela administragdo cronica de excesso de iodo, e que
alguns genes sio mais suscetiveis a regulagdo por esse oligoelemento
do que outros. CNPq.

P125 NOVAS ALTERAQ@ES NO GENE DUOX2 EM
PACIENTES COM DISORMONOGENESE POR DEFEITO NA
ORGANIFICACAO DO IODO

Ester Saraiva Brust', Cristine Barbosa Beltréo!, Suemi Marui'

' Unidade deTireoide, Laboratério de Endocrinologia Celular e Molecular (LIM-25),
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP), SP

A organificagio do iodo ¢ uma das principais ctapas da sintese dos
hormoénios tireoidianos, ocorrendo no coloide na presen¢a de um
complexo de proteinas localizado na membrana apical das células
foliculares tireoidianas. Neste complexo a TPO exerce papel funda-
mental, dependendo do peréxido de hidrogénio gerado pelo sistema
DUOX. A DUOX2 ¢ a principal das glicoproteinas DUOX, sendo a
mais expressada no tecido tirecoidiano ¢ mais eficiente na produgio
do H202. Na maioria dos pacientes com hipotireoidismo congéni-
to mutagdes no gene DUOX2 causam defeito na organificagio do
iodo (DOI), e até o momento foram descritas 24 mutagoes ao longo
de todo o gene. Objetivo: Identificar mutagdes no gene DUOX2
em pacientes com disormonogénese por DOI. Métodos: Em estu-
do anterior avaliamos 40 pacientes com hipotircoidismo primdrio ¢
permanente em acompanhamento na APAE Sio Cactano, SP. Apds
a avaliacdo clinico-laboratorial ¢ de imagem, diagnosticamos sete pa-

cientes com suspeita de defeito na organificagio do iodo. Realizamos
o estudo molecular do gene TPO, ¢ em quatro pacientes nio foram
identificadas altera¢oes. Todos os pacientes apresentaram tireoide t6-
pica, captagdo de 1311 aumentada, tireoglobulina sérica elevada, teste
de perclorato positivo ¢ audiometria normal. A regido codificadora ¢
as jungoes ¢xon/intron do gene DUOX2 foram estudadas a partir de
DNA extraido de leucécitos periféricos, amplificado ¢ sequenciado
automaticamente (ABI Prism 3130xl), e resultados comparados com
sequéncia normal (NM_014080). Resultados: Os pacientes estuda-
dos apresentaram idade ao diagndstico etiolégico entre 3 e 5 anos,
sendo dois do sexo feminino. Nenhum paciente referia cosanguini-
dade e ndo eram relacionados. Identificamos oito polimorfismos ji
descritos na literatura nos quatro pacientes estudados. Identificamos
duas novas alterag¢oes (p.A1087V ¢ p.G1518S) em dois pacientes: no
primeiro apenas a mutag¢do p.G1518S em heterozigose; no segundo
as mutagoes p.A1087V ¢ p.G1518S em heterozigose composta. Os
outros dois pacientes ndo apresentaram mutagoes na regiio estuda-
da. As novas altera¢des nio foram identificadas nos alelos de 100
individuos controles sem doenga tirecoidiana. Conclusao: Muta¢oes
no gene DUOX2 foram identificadas em pacientes com DOI, sendo
duas alteragdes inéditas na literatura, ¢ podem contribuir para o me-
lhor conhecimento da organifica¢ao do iodo. Fapesp 2011,/02627-5
¢2012,/00324-8.

P126 O SELENIO REDUZ PARCIALMENTE O EFEITO DO
ESTRESSE OXIDATIVO MEDIADO PELA INTERLEUCINA-6 SOBRE A
DESIODASE TIPO 3

Helena Cecin Rohenkohl', Simone Magagnin Wajner!, Ana Luiza
Maia’

T Unidade de Tireoide, Servico de Endocrinologia, Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, Brasil

Introdugdo: A sindrome do T3 baixo se refere a anormalidades da
fungdo tireoidiana em pacientes com doenga sistémica ¢ auséncia de
disfun¢do do eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide. A redugio dos niveis
do T3 estd associada com aumento da mortalidade. Estudos em mo-
delo de cultura celular demonstraram que a IL-6 inibe a fungdo das
desiodases tipo 1 (D1) e tipo 2 (D2), responsdveis pela conversio do
T4 em T3, enquanto induz a expressio da desiodase tipo 3 (D3),
que inativa os horménios tireoidianos. Essas alteragdes sio secunda-
rias a geragdo de estresse oxidativo e bloqueadas pela N-acetilcisteina
(NAC), precursora do GSH, potente antioxidante intracelular. Obje-
tivo: Avaliar o efeito do selénio, outro agente antioxidante enddge-
no ¢ essencial para a atividade das desiodases como componente do
centro catalitico, sobre a atividade da D2 ¢ da D3 em condi¢io de
estresse oxidativo gerado por niveis elevados de IL-6. Métodos: Uti-
lizamos células que expressam endogenamente a D2 ou D3 (MSTO
¢ MCEF-7, respectivamente) em um modelo que mimetiza as con-
digdes fisiologicas de cofator e T4. A desiodagio da D2 foi aferida
a partir do 1125 gerado no meio celular, enquanto a atividade da
D3 foi medida por meio de cromatografia descendente em papel.
Resultados: Como esperado, a IL-6 (500 ng/1) inibiu significativa-
mente a produg¢io de T3 pela D2 (81,8 + 1,76 »s. 58,37 = 5,2 fmol/
mg.prot/24h, P < 0,001), enquanto a atividade da D3 foi induzida
(5,7 + 0,08 vs. 9,53 + 0,7 fmol/mg.prot/24h, P < 0,001). A trans-
crigio da D2 e da D3 foi induzida pela IL-6. A adigio de selénio
(100 nM) nio foi capaz de reverter as alteragdes na atividade da D2
(106,46 + 2,3 vs. 57,47 = 3.5 fmol/mg.prot/24h, P < 0,001), mas
atenuou o efeito indutor da IL-6 sobre a D3 (9,53 + 0,7 »s. 6,9 =
0,34 fmol/mg.prot/24h, P < 0,05). O efeito da IL-6 sobre o RNAm
das enzimas ndo foi alterado pela presen¢a do selénio. Conclusio:
O selénio parece ter efeito distinto sobre as desiodases em condi¢oes
de estresse oxidativo. Essa diferenga ¢ provavelmente devida a maior
suscetibilidade da D2 a diminui¢do intracelular dos niveis de cisteina,
ndo corrigidos pelo selénio. A D3, no entanto, parece ter maior aces-
so ao efeito protetor do selénio provavelmente por causa da posi¢ao
do seu sitio catalitico.
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P127 AVASCULARIZA(;AO DO MICROCARCINOMA PAPILAR
DA TIREOIDE AO DOPPLER COLORIDO

Marcelo Antonio Serra de Faria!

! Centro de Diagnéstico por Imagem (CDI), Brasilia, DF

Introdugio: A incidéncia do cancer da tireoide mais que dobrou nas
Gltimas trés décadas, sem mudanga significativa na incidéncia dos tipos
histolégicos menos comuns (folicular, medular ¢ anaplasico). Esse au-
mento ¢ atribuido a maior incidéncia do carcinoma papilar, ¢ metade
dos casos sio de tumores com até 1,0 cm. A mortalidade decorrente do
cancer da tireoide permaneceu estavel, sugerindo que houve maior de-
tecgdo de tumores subclinicos ¢ nio um aumento verdadeiro da ocor-
réncia da doenga. A crescente utilizagdo da ultrassonografia e da puncio
com agulha fina para diagnéstico citopatologico justifica tal realidade.
Os microcarcinomas papilares da tireoide podem ser responsaveis por
metastases linfonodais e a distancia. A defini¢do das caracteristicas sus-
peitas dos nédulos de tireoide medindo até 1,0 cm ¢ de grande impor-
tincia, tendo em vista que o mais importante critério de sele¢io aceito
para pungio ¢ avaliagio citopatoldgica pelas principais sociedades de
endocrinologia ¢ radiologia ¢ o tamanho (> 1,0 cm). Objetivo: Uti-
lizando o Doppler colorido, avaliar a vascularizagio de uma série de
casos de carcinoma papilar da tireoide, considerando dois subgrupos:
microcarcinomas (< 1,0 cm) e ndédulos maiores (> 1,0 cm). Métodos:
Estudo retrospectivo no qual os exames ultrassonogréficos correspon-
dentes a 30 casos de carcinoma papilar da tircoide diagnosticados por
pungdo com agulha fina e andlise citopatoldgica foram analisados. Re-
sultados: Dos nddulos estudados, 35% apresentaram vasculariza¢io
central. Nenhum dos microcarcinomas exibiu vascularizacio central,
enquanto 56% dos nédulos maiores mostraram tal achado (p < 0,004).
Conclusido: Nio foi verificada vascularizagio central no estudo com
o Doppler colorido em nenhum dos casos de microcarcinoma papilar
da tireoide avaliados. A presenga de vascularizagdo central em ndédulos
com at¢ 1,0 cm provavelmente nao indica maior risco de malignidade ¢
ndo deve ser critério para indicagdo de avaliagdo citopatoldgica.

P128 AVALIACAO ESPACIAL DO COLAGENQ TIREOIDIANO
TIPO 1 ETIPO Il PELATECNICA DE COLORACAO PICROSIRIUS
COM ANALISE QUANTITATIVA COMPUTADORIZADA PELO
SOFTWARE IMAGE J

Alana Rocha Puppim Fraga', Carlos Musso!

! Universidade Federal Espitito Santfo (UFES), Vitdria, ES, Brasil

Introdugio: A avaliagdo microscopica das estruturas coligenas do es-
troma de diversos 6rgios como o figado ¢ frequentemente realizada
pela téenica de coloragdo picrosirius red, que permite, além da visua-
lizagdo, a diferenciagio das fibras colagenas por meio de utiliza¢ao
de luz polarizada. Nesse método de coloragio, apds aplicagio de luz
polarizada, fibras coligenas tipo I mostram birrefringéncia que varia
da cor amarelo ao vermelho, enquanto fibras colagenas tipo III mos-
tram birrefringéncia na cor verde. Isso funciona como facilitador para
andlise do escasso estroma tireoidiano. O Image ] ¢ um software de
dominio publico desenvolvido pelo National Institute of Health pro-
jetado para processamento de imagens e possui diversas ferramentas
de anilise de atributos da imagem que permitem a mensuragio quan-
titativa numérica, eliminando assim a subjetividade do examinador.
Objetivos: Descrever o método para andlise microscopica do arranjo
espacial das fibras colagenas tipos I e III estromais de tireoides segui-
da de uma anilise quantitativa computadorizada utilizando o softwa-
re Image J. Métodos: Tireoides de caddver foram submetidas a duas
bidpsias incisionais, na drea central de cada lobo, utilizando-se punch
de 5 milimetros. Dois fragmentos foram processados para inclusio em
parafina histolégica e foram submetidos a cortes de 3 micrometros de
espessura com o uso de micrétomo rotativo. Os cortes histologicos
foram estendidos sobre liminas silanizadas (S3003, DakoCytomation,
Carpinteria, CA, USA) ¢ colocados em estufa a 58 oC por 24 horas.
Aderidos as liminas, esses cortes foram desparafinizados em xilol ¢
corados pelo método picrossirius, sendo entio colocados no micros-
copio 6ptico sob aumento de 400x ¢ luz polarizada com aumento de
40x. As imagens foram fotografadas usando cimera Sony Cyber-shot
P10 com resolugio de 5.0 megapixels ¢ mesma resolugio, ajuste de
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brilho e zoom, sendo gravadas em arquivo com extensao jpg e transfe-
ridas, via cabo USB, ao computador. A analise morfométrica foi reali-
zada com o programa Image J. Resultados: Por meio das ferramentas
desse programa, foi possivel selecionar toda a drea de birrefringéncia
das fotos obtidas e, a partir disso, calcular a percentagem de ocupa-
¢do estromal de cor verde e amarelo-vermelha em relagio a area total
de imagem fotografada que correspondem ao percentual de coligeno
tipo I e tipo III, respectivamente. Discussio/Conclusiao: Apesar de
raramente utilizado para o estudo da glandula tireoide, esse método
se mostrou 1til ¢ pode ser aplicado tanto para andlise do coligeno
estromal normal tireoidiano quanto para investiga¢io dos fendmenos
de fibrose secundarios as tireoidites.

P129 EMPREGO DA ULTRASSONOGRAFIA NA
PADRONIZACAO DO VOLUME NORMAL DA GLANDULA
TIREOIDE DOS RECEM-NASCIDOS NO ESPIRITO SANTO, BRASIL,
COM A FUNCAO TIREOIDIANA E IODURIA DENTRO DOS
VALORES NORMAIS

Ronald Freire de Almeida', Eduardo Tomimori2, Regina Catarino?,
Thais Sterza?, Thatyana Rocha®, Kétia Pereira®, Rayani Moreira?,
Adeberto Pereira’, Terezinha Cintra®, Mylene Murad®, Hortensio
Mattos', Leonardo Fagundes'®, Marcelo Liberato™®, Osmar Monte?

1 Servico de Radiologia e Servigo de Endocrinologia do Hospital Universitdrio Cas-
siano Anténio Moraes da Universidade Federal do Espirito Santo (HUCAM-UFES).

2 Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo (FCM-SCSP).

3 Ndcleo de Hematologia e Bioquimica, Centro de Patologia do Instituto Adolfo
Lutz Central de Sdio Paulo.  Pediatria da HUCAM-UFES. ® Programa em Triagem
Neonatal UTI Neonatal da HUCAM-UFES. ¢ Servico de Neonatologia, UTI Neonatal
do HUCAM-UFES.” Cedab - APAE, Vitéria, ES. 8 Servico de Referéncia em Triagem
Neonatal do Espirito Santo (SRTNES) - APAE, Vitéria. ? Universidade de Vila Velha
(UWV), Espirito Santo. '° Laboratério SGo Marcos, Vila Velha, ES

Introdu¢io: A avaliagio inicial do recém-nascido (RN) com hipo-
tireoidismo congénito (HC) pode ser realizada mediante exame ul-
trassonografico da tireoide (US). Esse método tem alta acuricia no
diagnéstico das disgenesias tircoidianas. Além disso, ¢ muito util no
diagnéstico diferencial entre o hipotireoidismo transitério e perma-
nente. O encontro de uma glandula de volume normal sugere o diag-
nostico de hipotireoidismo transitério. Qualquer alteragio do volume
tireoidiano diagnosticard uma hipoplasia ou hiperplasia da tireoide.
Portanto, a determinagio precisa do volume tireoidiano ¢ muito im-
portante na avaliagdo do recém-nascido com HC. Existem estudos de
outros paises que determinaram o volume tireoidiano nessa faixa etdria.
Entretanto, ¢ importante que cada pais tenha seu valor de referéncia,
por causa das possiveis influéncias raciais ¢ da ingestdo de iodo pela
populagdo. Objetivo: Estabelecer os valores de referéncia normais para
o volume tireoidiano, determinados pela ultrassonografia, de RN sau-
déveis, nascidos a termo, com a fun¢do tireoidiana e ioduaria dentro dos
valores normais. Métodos: 109 RN (58 &' ¢ 51 Q) a termo, saudaveis,
de gestantes saudaveis, foram submetidos ao US de tireoide. O volume
de cada lobo e do istmo foi calculado pela férmula do elipsoide. Além
do “teste do pezinho”, foram dosados o TSH do soro, T4 livre, tireo-
globulina (Tg), anticorpo antiTPO, anticorpo antiTG e o anticorpo
antirreceptor do TSH (TRAb) (VR para RN: TSH soro 0,43 a 16,1
pUI/ml, T4L 0,66 a 3,09 ng/dl, TG 22 a 240 ng/ml, andTPO 5 a
26UI/ml, antiTG 10 a 65 UI/ml, TRAD < 1,75 UI/1). A ioddria foi
processada pela reagao de Sandell-Kolthoff (VR para RN iodo-suficien-
te: 101 pg/1(10-556 pg/1). Todos os RN tinham TSH de filtro < 9,0
pUIL/ml. Resultados: A média do peso ao nascimento foi de 3359,1
g. O valor médio do TSH filtro foi de 1,61 nUI/ml ¢ do TSH soro
de 4,85pUI/ml. A média do T4 livre foi 2,0 ng/dl, da tircoglobulina
99,99 ng/ml, do anti'TPO 6,56 UI, do antiTG 12,01 UI, do TRAb
0,36 ¢ da iodtria 295,69 pg/1 (mediana 300,0 pg/1). A média do
volume da tircoide dos RN foi 0,96 cm? (SD 0,26), mediana 0,97 ¢m?
(90%RN 0,47-1,4 4cm?®). A mediana da idade do RN na realizagio da
US foi de um dia (0-21 dias). O volume da tireoide nio apresentou
correlagio com TSH filtro, TSH soro, T4L, TG, ioduria e superficie
corporal. Conclusao: Os RN, iodo-suficientes, apresentaram volume
da glindula tireoide com média de 0,96 cm?® (SD 0,26) ¢ mediana de
0,97 cm?®. Esperamos que nossos dados possam servir de referéncia
na avaliagio diagnostica do hipotireoidismo congénito em nosso pais.
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P130  NOVO, PRATICO E RAPIDO ENSAIO SEMIAUTOMATICO
PARA DETERMINACAO DA IODURIA EM MICROPLACA COMO
POTENCIAL METODO AUXILIAR NO DIAGNQSTICO E MANEJO
DE DOENGCAS TIROIDIANAS NA PRATICA CLINICA

Luis Felipe Matos-Ribeiro!, Teresa Sayoko Kasamatsu', Maria Izabel
Chiamolera’, Lia Borges Fiorin', Luiza Matsumura’, Rui Monteiro de
Barros Maciel', Magnus R. Dias da Silva'?, José Gilberto Henriques
Vieira', Jodo Roberto Maciel Martins'2

! Laboratério de Endocrinologia Molecular e franslacional (LEMT), Disciplina de En-
docrinologia e Metabologia, Universidade Federal de Sdo Paulo - Escola Paulista
de Medicina (Unifesp-EPM). 2 Disciplina de Biologia Molecular, Departamento de
Bioguimica, Unifesp-EPM

Introducio: Os horménios tiroidianos tém importante papel em
varios processos biologicos e patologicos ¢ o iodo ¢ um elemento
essencial para a sua sintese. Por essa razdo, a medida do iodo tem-
-se mostrado de grande utilidade na avaliagio de situagoes clinicas
comuns como, por exemplo, no acompanhamento periddico da sua
ingestdo na populagio geral, bem como no preparo de pacientes que
se submeterdo a tratamento com radioiodo para neoplasias tiroidianas
ou mesmo previamente ao tratamento da tireotoxicose. No entanto,
muitos dos métodos usados para sua determinagdo nio sio facilmente
disponiveis, além de serem trabalhosos, o que inviabiliza seu uso em
larga escala. Objetivos: Desenvolver um ensaio semiautomatico para
determina¢io do iodo urindrio em microplacas e validar seu uso em
uma populacio de escolares da cidade de Sio Paulo. Métodos: No
presente estudo, apresentamos um ensaio semiautomatico baseado na
detecgdo indireta do iodo urindrio pela rea¢io de Sandell-Kolthotft.
Todas as etapas da reagdo foram realizadas diretamente em micropla-
cas reduzindo as quantidades de amostras, reagentes ¢ tempo do ex-
perimento. Amostras de urina (n = 83) e curva-padrao de iodato de
potissio (0-40 pg/dl) foram colocados em triplicatas em placas do
tipo ELISA. Apés digestdo das amostras com persulfato de amonio,
50 °C, seguiu-se incubag¢do com acido arsenioso por 15 minutos e fi-
nalmente com amonio cérico por mais 50 minutos. Ap6s esse periodo,
a absorbéncia foi lida a 405 nm ¢ a concentragdo da iodaria determi-
nada. As mesmas amostras foram testadas em paralelo usando método
manual previamente descrito. Resultados: Esse método foi capaz de
medir ioduria em concentragoes variando de 2,5 a 40 pg/dl. Os coe-
ficientes de variagdo intra ¢ interensaio foram, respectivamente, 5% ¢
10%. Além disso, observamos uma 6tima correlagdo entre os valores
obtidos pela nova estratégia (28,4 = 12,8 ng/dl) ¢ o ensaio manual
(28,4 + 13,5 ng/dl) (r=0,97). Curiosamente, foi encontrada diferen-
¢a estatisticamente significativa (p < 0,01) entre a iodtria de homens
(microplaca = 31,7 + 12,8 ng/dl; manual = 31,4 =1 4,2 ug/dl) ¢
mulheres (microplaca = 24,94 + 11,4 pg/dl; manual = 24,0 =+ 12,0
pg/dl). Além disso, na populagdo de escolares estudada, foi observado
que 45,8% dos individuos apresentaram ioduria acima de 30 pg/dl,
nivel esse considerado indicativo, pela OMS, de excessiva ingestdo de
iodo. Conclusio: Essa nova abordagem para dosagem de iodo uri-
ndrio mostrou ser confidvel, mais pritica ¢ barata, permitindo, dessa
forma, sua aplicagdo clinica em larga escala para estudos populacionais
¢ também na abordagem clinica na pratica diria. Fapesp, CNPq.

P131 REFLEXOS DO USO DE SUBSTANCIAS DITAS
FITOTERAPICAS, HOMEOPATICAS E NUTRACEUTICAS SOBRE A
FUNCAO TIREOIDIANA

Rosita Gomes Fontes!, Frederico Marchisottiz, Mauro Scharf?,
Fernanda Castelar?, Myrna Campagnoli?

'Instituto Nacional de Diabetes e Endocrinologia, RJ. 2 Diagnéstico das Américas S.A.

Introdugio: Produtos ditos fitoterapicos, homeopaticos ou nutra-
céuticos sio amplamente disponiveis e utilizados, muitas vezes sem
prescri¢do médica, com finalidade supostamente terapéutica. Jd foram
descritos casos dessas medicagoes de hormonios tircoidianos e outras
medicagoes que alteram a fungio do cixo hipotilamo-hipofise-tireoi-
de, podendo levar a quadros de tireotoxicose. Objetivos: Analisar os
efeitos adversos potenciais na fungio tireoidiana de substancias refe-
ridas como fitoterapicas, homeopiticas ¢ nutracéuticas em populacio

que compareceu a um laboratério de andlises clinicas para avaliagio
tircoidiana. Métodos: Os autores analisaram os resultados de exames
de 336.231 consecutivos de individuos que procuraram um labora-
tério de andlises clinicas para dosagens de hormonio estimulador da
tireoide (TSH), T4 livre (FT4), T3 livre (FT3) ¢ antiperoxidase tireoi-
diana (ATPO), com idade entre 20 ¢ 60 anos, sendo 77% mulheres
¢ 23% homens. Foram excluidos do estudo os com ATPO positivo,
que usavam hormonios tireoidianos ou antitireoidianos, gestantes
¢ que usavam medicagoes que pudessem interferir com as dosagens
acima, exceto os que referiam usar fitoterdpicos, homeopiticos ¢ nu-
tracéuticos, foco da andlise. O grupo que nio usava tais substancias
foi denominado grupo I ¢ o que referia usar, pelo menos uma delas,
grupo II. Resultados: No grupo I, 2,2% apresentavam TSH em niveis
inferiores ao valor de referéncia (VR): média (X) = 0,018 mcUI/ml
(VR: 0,3-5,0 mcU/ml). Desses, 70% tinham FT3: X = 586 pg/dl
(VR: 200-420 pg/dl) e FT4: X = 2,3 ng/dl elevados; no grupo II,
que correspondia a 6.200 individuos, 6,8% tinham TSH abaixo do
VR: X = 0,121 mcUI/ml, dos quais 33% tinham FT3 elevado: X =
485 pg/ml com FT4 baixo: X = 0,7 ng/dl ¢ 0,95% tinham FT3 ¢ FT4
baixos: X = 123 pg/ml ¢ 0,5 ng/dl, respectivamente. Conclusio: Os
dados apresentados referem-se a amostras que incluem individuos que
foram ao laboratério por apresentar suspeita de doenga tireoidiana, de
modo que se espera que contenham um nimero maior de resultados
alterados do que seria observado em uma populagio nio selecionada.
Como sio comparadas duas populag¢des em iguais condi¢des, os dados
se equivalem e sugerem possivel contaminagio ou adigdo voluntiria
de triodotironina, tiratricol ou outras substincias capazes de interfe-
rir nas dosagens de TSH e horménios tireoidianos, nesse grupo de
substincias referidas pelos pacientes como fitoterdpicos, homeopiticas
ou nutracéuticos. Os dados chamam a ateng¢do para a importincia de
alertar os pacientes sobre os riscos de usar produtos vendidos como
terapéuticos sem prescri¢io médica ¢ /ou cuja regulagio ndo scja clara.

P'I’32 TIREOIDITE CRIPTOCOCICA DIAGNOSTICADA PELO
METODO DE GOMORI GROCOTT

Alana Rocha Puppim Fraga!, Carlos Musso!

! Universidade Federal Espirito Santo(UFES), Vitéria, ES

Introdugio: A tircoidite criptocicica ¢ uma tireoidite infecciosa ra-
ramente diagnosticada. Na literatura médica foram relatados, até o
momento, 17 casos, dentre esses, 13 ocorreram em imunocompro-
metidos. Na maioria das vezes, o diagndstico ¢ dado pela anilise ana-
tomopatoldgica de tireoide durante autdpsia ou como um achado de
pungdo aspirativa de agulha fina requerendo coloragdes especiais para
esse fim. Objetivos: Relatar os achados de quatro casos de tireoidite
criptocdeica diagnosticados post mortem por andlise histopatoldgica da
glandula com coloragio especial por impregnagdo argéntica pelo méto-
do de Gomori Grocott. Métodos: Foram realizados exames histologi-
cos com coloragdo hematoxilina-cosina, seguidos de confirmag¢io pelo
método de Grocott, de tircoides provenientes de autdpsia de pacientes
cuja causa basica de morte foi a sindrome da imunodeficiéncia huma-
na (AIDS), seguida de analise retrospectiva de dados de prontudrio.
O método de Gomori Grocott consiste no pré-tratamento de cortes
histolégicos fixados em formol com dcido cromico a fim de expor gru-
pos aldeidicos da parede celular do fungo, que ¢ rica em polissaca-
rideos permitindo a ligagdo pela prata metanamina. Apds a oxidagio
resultante do uso de bissulfito de sodio, o resultado da coloragio é
a delimitagdo precisa da parede fungica, que ndo se cora pelos méto-
dos convencionais, permitindo sua caracterizacdo. Resultados: Todos
os pacientes estudados eram do sexo masculino, com média de idade
de 35 anos, com tempo médio de diagndstico de infecgdo pelo HIV
de 16 meses. Apenas 1 paciente havia iniciado tratamento com antir-
retrovirais (HAART). Um paciente tinha diagndstico laboratorial de
hipotireoidismo subclinico ¢ os demais ndo tiveram fungio tireoidiana
aferida. Nenhum paciente apresentou quadro clinico compativel com
disfun¢io tireoidiana nem relato de dor na regido cervical anterior ou
histérico familiar de tireoidopatias. Dois pacientes apresentavam fator
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de risco para tireoidite (tabagismo). Todos os pacientes apresentavam,
a microscopia Optica tircoidiana, infiltragio inflamatéria mononuclear
intersticial pela coloragio de rotina hematoxilina-cosina com presenga
de estruturas esféricas envoltas por capsula gelatinosa que, ao serem co-
radas pelo método de Grocott, revelaram morfologia compativel com
o fungo Cryptococcus sp. Dois casos apresentavam granulomas associa-
dos. Discussiao/Conclusio: Com o inicio da era HAART, os relatos
de doengas oportunistas na tireoide tém se tornado menos frequen-
tes, embora ainda sejam descritas entre os pacientes sem tratamento.
A tireoidite criptocdcica ¢ um diagnoéstico dificil nos pacientes com
AIDS tanto pelos métodos histopatolégicos convencionais quanto pela
auséncia de sinais clinicos, mas deve ser pensada nesse subgrupo de
pacientes, podendo inclusive cursar com hipotireoidismo subclinico.

P133 ANALISE DOS MARCADORES DE FUNCAO RENAL EM
PACIENTES COM DISTURBIOS HORMONAIS

Ricardo Silva Tavares', Amélia Cristina Modzinski', Amarildo Lemos

de Moura', Andressa de Oliveira Lima', Daniel Bastos', Isabel Cristina
Carvalho Medeiros Francescantonio?, JUlio Borges', Larissa Gontijo’,
Marilia Ferreira Lacerda', Samuel Guilerme Fernandes', Sarah Buzaim
Lima', Sérgio Henrique Nascente Costa’

' Departamento de Biomedicina, Pontificia Universidade Catélica de Goids (PUC-
-G0O), Goiania, GO. 2Deparfamento de Medicina, PUC-GO, Goidnia, GO

Introdugio: Os hormonios tireoidianos (HT) participam no que diz
respeito a fungdo renal, auxiliando no desenvolvimento e crescimen-
to dos rins, influenciam no transporte de substincia pela membrana
¢ alteram o metabolismo eletrolitico. Em caso de um desequilibrio
hormonal, pode haver comprometimento do funcionamento dos rins.
A relagio entre doenga renal e hipotireoidismo ¢ frequente, ocorren-
do em 9,5% dos pacientes com doenga renal terminal (J Bras Nefrol.
2005;27:34). O hipotireoidismo pode ser associado como causa de
disfun¢do renal e, dessa forma, o seu tratamento ¢ fundamental na
melhora da taxa de filtragio glomerular, sendo aconselhavel para uma
melhora clinica até mesmo a reposi¢do de tiroxina. Os distarbios re-
nais mais comuns ligados ao hipotircoidismo s3o: elevagio dos niveis
de creatinina sérica, reducdo na taxa de filtragio glomerular ¢ fluxo
plasmitico renal, desordem na excre¢io de dgua livre ¢ hiponatremia.
Objetivos: Analisar os niveis de creatinina ¢ ureia séricas em pacien-
tes com disfungdo hormonal, pesquisados no Laboratério da Area de
Satde da Pontificia Universidade Catoélica de Goids (LAS PUC-GO).
Métodos: Os dados foram obtidos no LAS PUC-GO no ano de 2011.
A dosagem hormonal utilizou a metodologia de eletroquimiolumi-
nescéncia (Advia Centaur, Siemens). Foram considerados valores de
referéncia para a normalidade niveis de TSH em pUI/ml variando de
0,27 a4,20; T4 livre 0,83 a 1,70 ng/dl, T3 tri-iodotironina 0,80 a 2,0
ng/ml, T4 total 5,10-14,10 ug/dl. Nos exames de marcadores renais
empregou-se a técnica de Jaffé modificado a dosagem de creatinina ¢
a0 de ureia aplicou-se 0 método enzimético-colorimétrico. Os para-
metros de referéncia aos marcadores renais usados nessa pesquisa sio
os seguintes: creatinina em homens de 0,7 a 1,2 mg/dl, creatinina em
mulheres de 0,5 a 1,0 mg/dl, ureia em adultos de 15 a 45 mg/dl, em
adolescentes de 8 a 36 mg/dl, em criangas de 2 a 34 mg/dl. O pro-
cessamento ¢ a andlise estatistica dos dados foram realizados por meio
do programa MedCalc versio 11.1. Resultados: Foram coletadas 542
pessoas que obtiveram os niveis de TSH anormal ¢ que realizaram
em contraposi¢io avaliagio de marcadores de fung¢io renal, assim
sendo: creatinina e ureia sérica. Dentre os individuos com distarbios
hormonais, 13,28% apresentaram disfun¢ao renal. Diferenciando os
valores alcangados dos exames hormonais, observa-se prevaléncia de
hipotireoidismo subclinico associado a doengas renais, contabilizan-
do 11,43% da populagio pesquisada em relagio aos demais distirbios
hormonais. Conclusao: Os resultados apontam uma incidéncia sig-
nificativa de doenga renal em portadores com distarbios hormonais,
corroborando a literatura. Diante dos dados coletados, observa-se a
importincia da avaliagio renal e hormonal, pois ambos os fatores po-
dem se associar e causar efeitos maléficos ao individuo.
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P134 ANALISE EPIDEMIOLOGICA DO CARCINOMA DE
TIREOIDE NO ESTADO DO RIO GRANDE DO NORTE NO
PERIODO DE 2005 A 2010

Kayo César de Freitas Pereira’, Juliana Ferreira Dias Xavier', Nathdlia
Rayane Silva Wanderley', Gaia Fernanda Mesquita Nunes Filgueira’,
Isafran Emanuelly dos Santos Silva', Isabel Cristina Pinheiro Aimeida'’
! Universidade Potiguar (UnP), Natfal, RN

Introdugdo: O carcinoma tireoidiano apresenta incidéncia global
aproximada de 1% entre as neoplasias humanas, sendo o cancer endo-
crino mais comum. No estado do Rio Grande do Norte, entretanto,
essa taxa eleva-se para cerca de 3,5%, correspondendo a segunda maior
em todo o pais. Objetivos: O presente estudo visa analisar o perfil
dos pacientes portadores de cincer de tireoide ¢ a evolugio biologica
dessa doenga no estado do Rio Grande do Norte. Métodos: Foram
analisados retrospectivamente, a partir de um protocolo previamente
claborado contendo os dados de interesse ao estudo, 463 prontudrios
de pacientes atendidos no servigo de Cirurgia de Cabega ¢ Pescoco
do Hospital Dr. Luis Antonio — Liga Norte-Riograndense Contra o
Céncer, no periodo de 2005 a 2010. As varidveis estudadas foram:
sexo, idade, resultado da puncio aspirativa por agulha fina (PAAF),
tratamento cirargico realizado, tipo histolégico, presenga de metds-
tase locorregional, associagdo com bécio adenomatoso e tireoidite de
Hashimoto. Resultados: A faixa etdria acometida oscilou entre 5 ¢ 91
anos, revelando uma média de 48 anos, sendo 85,6% dos pacientes
do sexo feminino ¢ 14,4% do sexo masculino. A PAAF foi realiza-
da em 35,86% dos casos, dos quais 59,8% evidenciaram carcinoma.
No tocante ao tratamento cirrgico, 60% realizaram tireoidectomia
total, 12,1% tireoidectomia parcial, 8,57% tircoidectomia total com
esvaziamento unilateral, 2,7% tireoidectomia total com esvaziamento
unilateral, 0,97% esvaziamento unilateral, 0,38% tircoidectomia par-
cial com esvaziamento bilateral, 0,38% esvaziamento bilateral ¢ 0,2%
tireoidectomia parcial com esvaziamento unilateral. 2,3% dos pacien-
tes encontravam-se sem possibilidade terapéutica. A histopatologia re-
velou carcinoma papilifero em 85,77% dos casos, carcinoma folicular
em 9,94%, carcinoma medular em 1,95%, carcinoma indiferenciado
em 2,14% e linfoma em um caso (0,2%); 35,3% apresentaram mul-
ticentricidade, 12,7% invasdo extracapsular, 14,6% linfonodos metas-
taticos, 24,5% associagio com bdcio adenomatoso ¢ 9,55% tireoidite
de Hashimoto concomitante. Conclusio: O cincer de tireoide ¢ uma
patologia frequente no estado do Rio Grande do Norte, com preva-
léncia no sexo feminino (6:1) e na faixa etdria compreendida entre a
quarta ¢ a sexta década de vida. A PAAF apresentou-se conclusiva em
consideravel propor¢io dos pacientes. O tratamento cirtirgico mais
indicado foi a tireoidectomia total. Os carcinomas bem diferenciados
foram observados na quase totalidade dos casos ¢ uma consideravel
parcela deles revelou fatores associados a pior prognéstico como mul-
ticentricidade, invasio extracapsular ¢ metdstase locorregional.

P135 APRESENTACAO DO CARCINOMA DE TIREOIDE EM
PACIENTES DO SEXO MASCULINO NO ESTADO DO RIO
GRANDE DO NORTE ENTRE OS ANOS DE 2005 E 2010

Kayo César de Freitas Pereira’, Juliana Ferreira Dias Xavier!, Nathdlia
Rayane Silva Wanderley', Gaia Fernanda Mesquita Nunes Filgueira’,
Isafran Emanuelly dos Santos Silva', Isabel Cristina Pinheiro Almeida’
! Universidade Potiguar (UnP), Natfal, RN

Introdugio: O carcinoma primdrio de tireoide ¢ uma neoplasia relati-
vamente rara, representando cerca de 1% das neoplasias malignas. Em-
bora apresente maior incidéncia no sexo feminino (3:1), a ocorréncia
de nédulos em homens ¢ importante fator preditivo de malignidade,
apresentando taxa de mortalidade duas vezes maior em relagio a fe-
minina. Objetivos: Descrever a forma de apresentagio do carcinoma
de tircoide em pacientes do sexo masculino no estado do Rio Grande
do Norte, no periodo de 2005 a 2010. Métodos: Realizou-se uma
andlise descritiva ¢ retrospectiva de 34 prontudrios de pacientes do
sexo masculino portadores de cincer de tireoide admitidos no ser-
vigo de Cirurgia de Cabega e Pescoco do Hospital Dr. Luis Antonio
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- Liga Norte-Riograndense Contra o Cincer durante os anos de 2005
a 2010. Foram observadas as varidveis: idade, resultado de pungio
aspirativa por agulha fina (PAAF), tratamento adotado, tipo histol6gi-
co do tumor, multicentricidade, invasdo extracapsular, ocorréncia de
metastase linfonodal ¢/ou a distincia e 6bito. Resultados: A andlise
dos dados demonstrou faixa etdria de prevaléncia entre 25 ¢ 81 anos.
A PAAF foi realizada em 37,84% dos individuos, revelando carcinoma
em 60,71% desses ¢ linfoma em um caso. No que se refere a condu-
ta cirurgica, o procedimento mais utilizado foi a tireoidectomia total
(59,46%), seguida da tircoidectomia total com esvaziamento cervical
unilateral (10,81%) e da tireoidectomia parcial (6,76%), nio haven-
do possibilidade de tratamento em 5,40% dos casos. A iodoterapia
foi o principal tratamento adjuvante, sendo utilizada em 63,51% dos
pacientes. O carcinoma papilifero foi o tipo histolégico encontrado
em 85,13% dos pacientes; carcinoma folicular em 12,16%; carcinoma
medular em 4,05% ¢ carcinoma anaplasico em 4,05%. Multicentricida-
de ocorreu em 29,73%, invasio de capsula em 16,22%, disseminagio
metastitica para linfonodos em 21,62% ¢ a distincia em 12,16% dos
casos. A mortalidade encontrada foi de 4,05%. Conclusdo: O carcino-
ma tireoidiano no sexo masculino apresentou faixa etdria de incidéncia
similar a feminina, predominando entre os 40 ¢ 60 anos de idade.
A tireoidectomia total foi o procedimento terapéutico de elei¢io.
Evidenciou-se predominancia do carcinoma papilifero, além de uma
percentagem de neoplasias anaplasicas ligeiramente superior a descrita
na literatura (1%-3%), o que, associado ao elevado indice de infiltra-
¢do capsular, multicentricidade ¢ metastatiza¢do, corrobora a superior
malignidade de apresentagio dessa patologia no sexo masculino. A
mortalidade, no entanto, foi discreta, possivelmente em virtude do
abandono ao seguimento por parte dos pacientes.

P136 ASSOCIACAO DE DIABETES MELLITUS E DISFUNCAO
TIREOIDIANA

Ricardo Silva Tavares', Amarildo Lemos de Moura', Camila Oliveira’,
Carlos César M. Campos Filho', Isabel Cristina Carvalho Medeiros
Francescantonio?, José Vitor Magalhdes Martins', Rhayssa Carvalho
Vilela', Samara Martins Abreu’, Sarah Buzaim Lima', Sérgio Henrique
Nascente Costa’

' Departamento de Biomedicina, Pontificia Universidade Catdlica de Goiés (PUC-
-G0O), Goidnia, GO.? Departamento de Medicina, PUC-GO, Goidnia, GO

Introdugio: Diabetes mellitus (DM) ¢ um grupo de doengas metabo-
licas, provocada por produgio insuficiente de insulina ou incapacidade
do organismo para responder a insulina formada dentro do sistema. A
associagdo entre DM e disfungdo tireoidiana ¢ amplamente conhecida.
Os disttrbios metabolicos observados no DM podem interferir nos ni-
veis sanguineos de T4 ¢ T3 livres, assim como de TSH. As doengas ti-
reoidianas também podem interferir nas dosagens glicémicas, visto que,
quando em excesso, os horménios tireoidianos sio hiperglicemiantes,
aumentando o processo de glicdlise. Em pessoas ndo diabéticas esse
aumento ¢ compensado por uma maior produgdo de insulina, porém
nos diabéticos isso ndo ocorre, acarretando piora do quadro clinico.
Doengas envolvendo a tireoide acometem cerca de 12% da populagio
geral, sendo sua prevaléncia maior em idosos do sexo feminino. Estd
bem estabelecido que entre os pacientes com DM tipo 1, principal-
mente do sexo feminino, com inicio mais tardio ¢ evolugio mais lenta
da doenca, ha frequéncia aumentada de hipotireoidismo primdrio de
ctiologia autoimune. Objetivos: Determinar a prevaléncia de pacientes
com disfuncao tireoidiana (TSH alterado) com niveis glicémicos eleva-
dos, atendidos no Laboratério da Area de Satde da Pontificia Univer-
sidade Catdlica de Goids (LAS PUC-GO) no ano de 2011. Métodos:
O presente trabalho avaliou individuos de ambos os sexos, pacientes
atendidos no Laboratério da Area de Satde da PUC-GO em 2011,
por meio das dosagens de TSH e glicemia de jejum (GJJ), pelos méto-
dos de eletroquimioluminescéncia ¢ glicose-oxidase, respectivamente.
Os valores de referéncia para a normalidade estabelecida dos exames
hormonais foram os seguintes: TSH em pUI/ml variando de 0,27 a
4,20; T4 livre, de 0,83 a 1,70 ng/dl, T3 tri-iodotironina, de 0,80 a
2,0 ng/ml, T4 tiroxina, de 5,10-14,10 ug/dl. Individuos com glice-

mia de jejum acima de 140 mg/dl, foram considerados diabéticos. Os
dados foram analisados por meio de estatistica descritiva e comparativa.
Resultados: Foram catalogadas 377 pessoas com TSH alterado, sendo
74,8% do sexo feminino, com a média de idade de 51,7 anos. Desses
377 individuos analisados, 154 obtiveram niveis glicémicos acima do
normal, representando 40,85% dos pacientes. Em relagio a disfun¢io
tireoidiana, observou-se que 260 pacientes apresentaram disfun¢io
tireoidiana minima e, desses, 120 manifestaram o quadro clinico de
hiperglicemia, jd quanto ao hipotireoidismo instalado (clinico), foram
observados dados de 40 individuos, no qual, desses, 16 apresentaram
hiperglicemia. Conclusdo: A elevada prevaléncia de diabetes na po-
pulagio com disfuncio tireoidiana torna recomendavel a monitoragio
glicémica de pacientes com TSH alterado.

P137 ASSOQIACAO E,NTRE TIREOIDOPATIAS E OUTRAS
COMPLICACOES NA SINDROME DE DOWN

Alexandre Barbosa Cdmara de Souza', Maria Luisa Nobre Medeiros
e Silva', Maria Edinilma Felinto Brito!, Josivan Gomes de Lima'

! Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), Natal

Sindrome de Down (SD) é uma das anormalidades cromossomicas
mais comuns. Nascem 10.000 criangas com sindrome de Down nos
Estados Unidos a cada ano. E uma condi¢ao cronica e complexa que
afeta varios sistemas, tendo alta prevaléncia de doenga cardiaca congé-
nita, deslocamento de vértebras cervicais e dismorfismos, hipotireoidis-
mo, deficiéncia visual e auditiva ¢ deméncia pré-senil. Para um cuida-
do melhor, sdo exigidos um acompanhamento rigoroso ¢ interven¢ao
precoce para minimizar doengas ¢ disfungoes relacionadas a SD. Ob-
jetivos: Avaliar a associagdo entre o diagndstico de tirecoidopatia ¢ as
demais complicagdes da SD no primeiro ano de vida. Metodologia:
Foi realizado um estudo transversal retrospectivo no Hospital Profes-
sor Heriberto Ferreira Bezerra (HOSPED) da Universidade Federal
do Rio Grande do Norte (UFRN). A selegdo de casos ¢ obtengio das
varidveis de interesse foram por meio do banco de dados do HOS-
PED. Considerou-se como complica¢do da condi¢do de base, qualquer
patologia cardiovascular, digestiva, endécrina, ortopédica, respiratdria,
urindria, hematoldgica, otorrinolégica ou dermatolégica, descrita no
Naotional Institute of Child Henalth and Human Development. Resulta-
dos: Foram analisados 143 pacientes com sindrome de Down, 9% (n =
13) tinham o diagnéstico de alguma tireoidopatia (10 com hipotireoi-
dismo, 1 com doenga de graves e 1 com tireoidite subaguda), dentre as
quais 92,3% (n = 12) tinham outras condi¢des patologicas associadas,
sendo a cardiopatia a que mais se relacionou, observada em 50% (n
= 06) desses pacientes. Dos 130 pacientes que ndo tinham evidéncia
de patologia tireoidiana, 51,5% (n = 67) tinham diagnéstico de algu-
ma complicagdo. Assim, o odds ratio de haver complicagoes diversas
no paciente com doenga tireoidiana, em relagdo aos que nio tem esse
diagnéstico, foi de 11,284 (1,4-89,3). Conclusdo: O diagndstico de
tircoidopatia se associa com outras complicagdes da SD. Assim, deve-se
plancjar melhor o seguimento desses pacientes, que podem ter concor-
rentes ou vir a desenvolver outras complicagdes mais frequentemente.
Dor isso, ¢ fundamental a avaliacio clinica, laboratorial e radioldgica
mais cuidadosa nesse grupo, para que seja realizado o diagnéstico
oportuno de qualquer condigio de maior letalidade.

P138 BYPASS GASTRICO EMY DE ROUX (BGYR), EM
PACIENTES OBESOS: RELACAO COM AS CONCENTRACOES
DE HORMONIOS TIREOIDIANOS 3 E 12 MESES APOS O
PROCEDIMENTO

Maria Fernanda G. Biagioni', Adriana Licia Mendes!', Celso Vieira
Leite?, GlGucia M. S. Mazeto!

! Departamento de Clinica Médica. ? Departamento de Cirurgia, Faculdade de Me-
dicina de Botucatu da Universidade Estadual de SGo Paulo (UNESP), Botucatu/SP

Introducio: Estudos tém mostrado a influéncia da perda de peso, em
pacientes obesos submetidos a cirurgia baridtrica, sobre as concentra-
¢oes séricas de HT. Considerando o niimero crescente de cirurgias ba-
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ridtricas, em especial o bypass gastrico em Y de Roux (BGYR), ¢ a ele-
vada prevaléncia de disfun¢oes tirebideas, observadas particularmente
no género feminino, justifica-se o interesse na avaliagio dos efeitos da
cirurgia sobre a fun¢do glandular dessas pacientes. Objetivo: Avaliar,
em pacientes do sexo feminino, os efeitos da rapida perda de peso
induzida por cirurgia com BGYR, sobre as concentragoes plasmiticas
de TSH ¢ T4L, bem como sobre a composi¢io corporal, 3 ¢ 12 meses
ap6s o procedimento. Casuistica e métodos: As concentragdes plas-
maticas de TSH ¢ T4L foram analisadas antes (T0), 3 (T3) ¢ 12 meses
(T12) ap6s a cirurgia de BGYR, em 20 pacientes do sexo feminino, no
menacme, com idade de 40,0 + 8,63 (média + desvio-padrio) anos,
com diagndstico de obesidade graus II e III. A maioria das pacientes
(86,7%) era branca. O peso (kg), porcentagem de massa gorda (%
MG), massa livre de gordura (MLG, em kg) ¢ a taxa metabdlica ba-
sal (TMB, em kcal) também foram avaliados nos trés momentos. As
pacientes com diagndstico de hipotireoidismo antes da cirurgia foram
excluidas do estudo. Os dados analisados foram expressos em mediana
(minimo; miximo) para os niveis de TSH ¢ média + desvio-padriao
para as demais varidveis. Resultados: As pacientes perderam 23,3 +
48 kge42,2 + 7,6 kg apds 3 e 12 meses da cirurgia. Os percentuais
de MG foram de 53,5 + 3,6%, em T0, 455 + 7,1%, em T3 ¢ 40,8 =
6,6%, em T12. Houve redu¢io de MLG de 2,27 + 4,03 kg no T3 ¢
8,63 + 2,94 kg no T12. A TMB foi de 1603 + 46,67 kcal, em TO,
para 1.596 kcal + 288,38, em T3 ¢ 1375,08 + 341,9 kcal, em T12. As
concentragoes de TSH variaram de 2,15 (1,35; 3,46) mUI/ml para
1,87 (0,875 2,65) MUI/ml no T3 ¢ 2,09 (0,72; 5,85) MUI ml em
T12 (p = 0,309); as concentragdes de T4L foram de 1,15 + 0,21 ng/
dl, em TO, para 1,21 + 0,2 ng/dl,em T3 ¢ 1,15 £ 0,11 ng/dl em T12
(p = 0,231). Trés meses ap6s o procedimento, foi observada corre-
lagdo entre niveis de T4L com peso [r = 0,450 (p = 0,0312)], TMB
[r=0,445 (p = 0,0332)], MG [r = 0,549 (p = 0,0067)] ¢ MLG [r =
-0.549 (p = 0,0067)]. Um ano apds o procedimento, esse hormonio
ndo se correlacionou com nenhuma variavel antropométrica. Conclu-
sa0: Neste estudo, avaliando mulheres obesas submetidas ao BGYR, a
perda de peso e as alteragdes na distribui¢ao percentual da massa livre
de gordura/massa gorda ¢ na TMB foram significantes jd apds trés
meses do procedimento, correlacionando-se as concentragoes séricas
de T4L nesse momento. As concentragoes desse hormonio e do TSH
ndo sofreram variacdo significante ap6s 3 ¢ 12 meses da cirurgia. Ca-
pes; Fapesp proc. No. 2009 /50169-6.

P139 ESTUDO RETROSPECTIVO DA PREVALENCIA DE
INFILTRADOS LINFOCITARIOS E LINFOPLASMOCITARIOS EM
MATERIAL DE NECROPSIA DO SERVICO DE VERIFICAGAO DE
OBITO DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO

Stella Maria Pedrossian Vecchiatti'2, Vera Luisa Capellosi', Adhemar
Longatto Filho', Chin Jia Lin', Helio Bisi'*

! Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP). 2 Hospital do
Servidor Pdblico Municipal de Sdo Paulo.® Em meméria

Introducido: O aumento de prevaléncia de tireoidites tem sido relata-
do em diferentes regioes do mundo. O iodo tem sido implicado como
um dos fatores responsaveis por esse aumento em algumas regioes
no mundo, apds sua introdugdo para prevengio de bocio endémico.
O fator desencadeante da autoimunidade, porém, permanece obscu-
ro. Diversas classificagdes sio aplicadas em estudos de necropsias ¢
de material cirtrgico, bem como diferentes metodologias de estudo
das pegas sdo aplicadas, o que dificulta o estudo comparativo em dife-
rentes séries. Objetivos: Avaliar a frequéncia de tireoidites em nossa
regido. Estudar o padrio imunoistoquimico dos infiltrados e comparar
a frequéncia encontrada com estudo anterior realizado na mesma ins-
titui¢do. Material e métodos: Foram avaliados retrospectivamente os
laudos de 4.613 necropsias consecutivas realizadas de 2002 a 2007,
incluindo verificagio de 6bitos naturais domiciliares mal-definidos ¢
de 6bitos ocorridos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medi-
cina da Universidade de Sdo Paulo, Brasil. Todas as necropsias foram
realizadas no Servico de Verificacio de Obitos da Universidade de Sio
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Paulo. Dos 126 casos diagnosticados como tireoidite, foi possivel re-
cuperar blocos para a marcagdo por imunoistoquimica ¢ HE em 106
casos. O estudo dos infiltrados linfocitirios foi feito com marcagio
por imunoistoquimica para CD4, CD8, CD20 ¢ CD68 ¢ também
pela técnica do TUNEL e caspase 3 para avaliar apoptose. Todas as
laminas foram examinadas pelo mesmo patologista, incluindo infiltra-
dos linfocitarios ¢ linfoplasmocitarios. Resultados: Encontramos uma
frequéncia de tireoidites em nosso estudo de necropsias de 2,3%. A
imunoistoquimica, os casos classificados inicialmente como tireoidite
linfocitica ¢ tireoidite de Hashimoto mostraram padrio semelhante
de infiltrados, sugerindo serem as duas condi¢oes estigios evolutivos
da mesma doenga. A apoptose foi marcante nos casos estudados, com
predominio nos infiltrados linfoplasmocitarios e nio vista em tireoide
normal controle. A frequéncia de tireoidites encontradas neste estu-
do, quando comparada ao levantamento anterior de 1931 a 1989,
realizado Bisi et al' (0,04%), mostrou um incremento de 58 vezes
em sua frequéncia. Conclusdo: A prevaléncia de tireoidites, definida
pela infiltragdo tireoidiana por células linfomononucleares, aumentou
no periodo de 2002 a 2007 quando comparado a cinco décadas do
estudo anterior (2,2978% ¢ 0,0392%, respectivamente). Os infiltrados
linfocitdrios e linfoplasmocitirios puderam ser diferenciados pela se-
miquantificagio de subpopulagoes de linfécitos ¢ por marcadores de
apoptose. Apoptose mais intensa foi constatada nas tireoides que apre-
sentaram infiltrado linfoplasmocitdrio confirmando ter ela importante
papel na fisiopatologia da tireoidite autoimune. A diferenga entre esses
dois infiltrados pode indicar que IL e ILP representem intensidades
diferentes de inflamagdo ou que sejam momentos diferentes de um
mesmo processo. Referéncia: 1) Tumori. 1998;84(4):499-503.

P140 INGESTAO DE IODO E CONCENTRACOES SERICAS DE
TAL ETSH EM 135 PACIENTES IDOSAS DE BAURU
Silvia Andrea Destefani', Sérgio A. R. de Paiva', Glducia M. F. S. Mazeto!

! Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Botucatu da
Universidade Estadual de Sdo Paulo (UNESP), Botucatu, SP

Introducio: O iodo é componente essencial para a sintese de tiroxina
pela glandula tireéidea. Uma dieta com quantidades inadequadas do
nutriente estd associada a disfungoes da glandula. Segundo as DRI
(Dietetic Reccomended Intake), a recomendacio da ingestio didria,
para avaliagdo em grupos, ¢ de 95 mcg (Estimated Average Require-
ment — EAR). O envelhecimento estd associado com o aumento das
morbidades, ¢ esse grupo populacional, frequentemente, sofre res-
tricoes quanto a uma sériec de alimentos e aditivos. Essas restricoes
alimentares podem influir no aporte de varios nutrientes ¢ oligoele-
mentos, como o iodo. Objetivo: Avaliar a ingestao de iodo ¢ as con-
centragoes séricas de T4L E TSH em um grupo de mulheres idosas
da cidade de Bauru. Casuistica e métodos: Foram avaliadas 135 pa-
cientes idosas [idade média de 68,23 (x7,86) anos; 79,3% brancas;
renda mediana de 1,5 saldrios minimos/més; indice de massa corp6-
rea (IMC) médio de 27,8 (+5,6) kg/m?] atendidas pelo Programa
Municipal de Atendimento ao Idoso (PROMAI) da cidade de Bauru,
quanto a ingestdo de iodo, por meio de dois recordatérios alimentares
de 24 horas, com intervalo de 30 dias entre cada um. Os alimentos,
informados em medidas caseiras, foram transformados em gramas ¢
inseridos no Programa DietPro 5i, que forneceu as quantidades de
ingestdo do nutriente. Foram, ainda, avaliadas quanto as concentra-
¢oes séricas de T4L ¢ TSH (por quimioluminescéncia; com valores
de referéncia de 0,8-1,9 ng/dl e 0,4-4,0 mUI/ml, respectivamen-
te), sendo classificadas como eutireoideas ou possiveis portadoras de
hipo ou hipertireoidismo. Resultados: A ingestio de iodo média do
grupo foi de 100,7 + 39,2 mcg. As concentragoes séricas médias de
T4-L foram de 1,1+£0,2 ng/dl ¢ as medianas de TSH foram de 2,2
mlIU/ml. Vinte ¢ nove pacientes (21,5%) apresentaram exames com-
pativeis com disfungdo tirebidea: 27 (20%) com hipotireoidismo (trés
com hipo manifesto) e duas (1,5%) com hipertirecoidismo (uma com
hiper manifesto). A ingestao de iodo média das pacientes com exames
compativeis com hipotireoidismo foi de 92,7 (+31,2) mcg ¢ com hi-
pertireoidismo foi de 154,0 mcg, enquanto a das sem distunc¢io foi



TRABALHOS CIENTIFICOS - POSTERES

de 101,7 (+40,5) mcg. Conclusao: Neste estudo, considerando-se o
valor de recomendagdo para grupos, observou-se que a ingestio média
de iodo apresentou-se proximo do valor recomendado. As concentra-
¢oes hormonais médias do grupo também se encontravam na faixa de
normalidade. As pacientes com exames compativeis com hipotireoidis-
mo apresentaram ingestoes de iodo menores ¢ as com hipertireoidis-
mo maiores do que as sem disfun¢do tiredidea. FUNDUNESP proc.
no. 00133,/2010 — DFP; Fapesp proc. no. 2011,/06164-0.

P141
CASO

Alana Rocha Puppim Fraga!, Carlos Musso!
! Universidade Federal Espirito Santo (UFES), Vitéria, ES

PARACOCCIDIOIDOMICOSE TIREOIDIANA: RELATO DE

Introducio: Até o presente momento existe apenas um unico relato
de infec¢do tireoidiana por Paracoccidioides brasiliensis na literatura
médica. Objetivos: Relatar o segundo caso de paracoccidioidomicose
tireoidiana diagnosticada por meio de exame post mortem. Métodos:
Para o diagnéstico de paracoccidioidomicose, foi realizado estudo
anatomopatolégico com métodos de coloracio de rotina seguido de
método confirmatério com a impregnagdo argéntica pelo método de
Gomori Grocott ¢ busca retrospectiva de prontudrio visando identi-
ficar a existéncia de fatores de risco para essa tireoidite. Resultados:
Paciente masculino, 48 anos, com diagnéstico de infec¢io pelo HIV
ha sete anos e sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) hd seis
anos. Desde entdo utilizava esquema antirretroviral (HAART), porém
com perfodos de md aderéncia. Ndo havia relato em prontudrio de
disfungdo tireoidiana, sinais flogisticos na regido cervical anterior ou
histérico familiar de tireoidopatias. Apresentava como unico fator de
risco para tireoidite o tabagismo. Durante o acompanhamento ambu-
latorial apresentou tuberculose tratada irregularmente. Evoluiu com
imunodepressio grave (carga viral de 62.000 cépias/ml e niveis de
linfécitos CD4 de 77 células/mm?), sendo internado no servi¢o de
urgéncia com suspeita de pneumonia por agentes oportunistas, evo-
luindo rapidamente para 6bito devido a insuficiéncia respiratéria. Na
autdpsia foi suspeitada como causa mortis pneumocistose. Durante a
autépsia nao foram observadas anormalidades macroscopicas tireoi-
dianas, com volume médio calculado da glindula em torno de 9.5
cm?®. Na andlise microscépica, chamou a atencio na coloracio de roti-
na hematoxilina-eosina infiltra¢o inflamatéria intersticial com diver-
sos focos inflamatdrios e granulomas necrosantes contendo estruturas
com brotamentos multiplos em aspecto de roda de leme tipico de
Paracoccidioides brasiliensis. Esse aspecto tipico também foi confirma-
do pela impregnagio argéntica pelo método de Grocott. Ndo havia
descri¢do em prontudrio de suspeita ou diagnéstico de paracoccidioi-
domicose em nenhum outro sitio. Discussao/Conclusao: Apesar da
ocorréncia rara, a infecgdo tireoidiana por Paracoccidioides brasiliensis
pode ocorrer em portadores de AIDS gravemente imunocomprome-
tidos, podendo inclusive ser diagnosticada sem a detec¢do concomi-
tante de infec¢do sistémica, podendo indicar a necessidade de investi-
gagdo de outros sitios como nesse caso.

P142 PERFIL HEMATOLOGIQO DE PACIENTES COM
DISFUNQAO TIREOIDIANA MINIMA ATENDIDOS NO
LABORATORIO DA AREA DE SAUDE DA PUC-GO

Ricardo Silva Tavares', Amarildo Lemos de Moura', Camila

Oliveira', Daniel Pereira Alves', Isabel Cristina Carvalho Medeiros
Francescantonio?, Jacqueline Souza Amaral', José Vitor Magalhdes
Martins!, Juliana Lima Maranhdo S&', Larissa Gontijo!, Sarah Buzaim
Lima', Sérgio Henrique Nascente Costa’

' Departamento de Biomedicina, Pontificia Universidade Catdlica de Goids (PUC-
-GO), Goidnia, GO.? Departamento de Medicina, PUC-GO, Goidnia, GO

Introdugio: Todas as células hematopoiéticas se originam de células-
-tronco pluripotentes da medula 6ssea, passando por um processo de
diferencia¢io e maturagio que envolve virios mediadores e sinalizado-
res, dentre os quais se encontram os hormoénios tireoidianos, que, com
seus varios efeitos fisioldgicos, influenciam, direta ou indiretamente,

na hematopoiese. O hemograma de pacientes com hipotireoidismo,
frequentemente, acusa anemia. Sio varios os fatores que contribuem
para o desenvolvimento de anemia nos casos de hipotireoidismo,
portanto varios tipos de anemia podem estar presentes, dentre esses
fatores se destacam: a redugdo da sintese de hemoglobina por defi-
ciéncia de tiroxina (T4), caréncia de ferro devida a menorragias ¢/
ou problemas de absor¢do intestinal ¢ deficiéncia de folatos como o
dcido félico por redugio na absor¢io intestinal e déficit de vitamina
B12, acarretando anemia perniciosa, muito frequente em pacientes
com tireoidite de Hashimoto. Objetivos: O intuito deste trabalho foi
investigar a incidéncia de alteragdes no hemograma em pacientes com
disfun¢io tireoidiana minima. Métodos: Anilise dos niveis hormonais
de pessoas atendidas no Laboratério da Area de Satde da PUC-GO
no ano de 2011, observando o exame de TSH sérico e T4 livre. Foram
estratificados como pacientes com disfungdo tireoidiana minima os
que apresentaram os valores de TSH > 4,2 nUI/ml e T4 livre normal
dentro dos padroes de referéncia 0,83 a 1,70 ng/dl. Ao atribuir indi-
viduos com essa disfun¢io hormonal, avaliou-se o hemograma deles,
com o fim de revelar a relagio dessas doencas. Os ensaios laborato-
riais foram realizados por eletroquimioluminescéncia (Advia Centaur,
Siemens), ¢ do hemograma baseou-se na metodologia de automagio
(ABX PENTRA 60). Posteriormente, foi feita a andlise estatistica des-
critiva. Resultados: Foram analisados 426 exames de pacientes com
disfunc¢io tireoidiana minima, tendo-se idade variando de 5 a 90 anos,
com a média de idade de 51,29% anos, sendo 76,05% mulheres. Ave-
riguando o hemograma da populagio pesquisada, observou-se que
233 individuos apresentaram alteragoes no perfil hematolégico, re-
presentando 54,7% da populagio estudada. Em relagio ao diagnos-
tico ¢ a classificagio das anemias, obtiveram-se os seguintes dados:
46,78% das pacientes apresentaram macrocitose, 1,28% macrocitose
¢ hipercromia, 13,3% microcitose e hipocromia, 9,87% microcitose
¢ anisocitose, 5,15% microcitose discreta, 9,87%, hematdcrito baixo,
1,72% hemoglobina baixa, 1,28% anisocitose, 4,72% hipocromia, 6,1%
policitemia. Conclusio: O levantamento de dados dessa pesquisa de-
monstra incidéncia elevada de alteragoes do perfil hematoldgico de
portadores de disfungdo tireoidiana minima. Observa-se também pre-
valéncia de macrocitose nos achados hematologicos desses individuos
avaliados. A macrocitose nesse trabalho foi delimitada com o valor de

VCM > 92 fl.

P143 PREVALENCIA DE HIPOTIREOIDISMO §UBCLiNICO,EM
IDOSOS ATENDIDOS NO LABORATORIO DA AREA DE SAUDE DA
PUC-GO

Ricardo Silva Tavares', Amarildo Lemos de Moura', Anna Fldvia
Guimardes', Bruna Stefhanny!, Camila Oliveira’, Isabel Cristina
Carvalho Medeiros Francescantonio?, José Vitor Magalhdes Martins',
Leandro da Rocha Ribeiro!, Sarah Buzaim Lima', Sérgio Henrique
Nascente Costa’

' Departamento de Biomedicina, Pontificia Universidade Catdlica de Goids (PUC-
-G0O), Goiania, GO.? Deparfamento de Medicina, PUC-GO, Goidnia, GO

Introducio: A possibilidade de disfun¢io da tireoide aumenta com o
envelhecimento, existindo aumento da prevaléncia do hipotireoidismo
subclinico ou disfun¢io tireoidiana minima. Definido como o achado
de valores de hormonio estimulante da tireoide (TSH) acima do limite
superior de referéncia do exame, com uma tiroxina sérica livre (T4L)
normal. No mundo, a prevaléncia do hipotireoidismo subclinico em
idosos varia de 0,3% a 17,6% ¢ no Brasil de 1,4% a 17,6%, dados pro-
cedentes de instituicoes ou unidades de satde. Quando ndo tratado,
o hipotireoidismo pode levar a alteragdes como anemia, temperatura
corpérea baixa e insuficiéncia cardiaca. O hipotireoidismo estd asso-
ciado com anormalidades do metabolismo lipidico, predispondo ao
desenvolvimento de doenga arterial coronariana aterosclerdtica. O hi-
potireoidismo traz prejuizo a satde ¢ a qualidade de vida dos idosos
se ndo for conhecido e tratado. Objetivos: Determinar a prevaléncia
de hipotireoidismo subclinico, de acordo com o sexo, em individuos
com mais de 60 anos que procuraram o Laboratério da Area da Satde
da Pontificia Universidade Catélica de Goids (LAS PUC-GO), no ano

S81



TRABALHOS CIENTIFICOS - POSTERES

de 2011. Métodos: Na presente pesquisa, avaliou-se o nivel de TSH ¢
T4L de pacientes acima dos 60 anos atendidos no LAS PUC-GO em
2011. As dosagens foram realizadas pela metodologia de eletroqui-
mioluminescéncia (Advia Centaur, Siemens). O critério para a classifi-
cagdo de distun¢io tireoidiana minima foi: TSH > 4,2 nUI/ml e T4L
entre os valores de referéncia: 0,83 a 1,70 ng/dl. Os dados foram
analisados por meio de estatistica descritiva. Resultados: Foram ava-
liados 490 pacientes com disfungdo tireoidiana minima; 182 desses sao
idosos, representando 37,15% da populagio pesquisada. Classificando
os idosos hipotireoidianos a partir do sexo, encontramos os seguintes
dados: 78,02% do sexo feminino e 21,98% do sexo masculino. Con-
clusio: Observa-se na populagdo idosa, averiguada nessa pesquisa que
mais de dois ter¢os dos casos de disfungdo tircoidiana minima estio
ligados ao sexo feminino, dados esses que corroboram os da literatura

P144 PREVALENCIA DE TIREOIDITE EM PACIENTES
GRAVEMENTE ENFERMOS AO MOMENTO DO OBITO
Alana Rocha Puppim Fraga', Carlos Musso!

! Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), Vitéria, ES, Brasil

Introdugido: Na populagio mundial, a prevaléncia da forma sinto-
madtica da tireoidite cronica mais comum (autoimune) gira em torno
de 4%-10%. Em individuos gravemente enfermos, estdo presentes di-
versos outros fatores agressores a glindula tireoide, além do sistema
imune. Em estudos de autdpsia, ¢ observada maior prevaléncia de
inflamacio glandular, em torno de 25%, em pacientes clinicamente
assintomaticos. Objetivos: Detectar a prevaléncia de tireoidite nos
gravemente enfermos por estudo anatomopatolégico post mortem
tentando correlacionar os achados a fatores de risco sabidamente co-
nhecidos para essa entidade. Métodos: Foram selecionadas, aleato-
riamente para estudo histopatolégico, 46 tireoides provenientes de
autOpsias realizadas em um Hospital Universitario, entre os anos 2000
¢ 2008, seguido por andlise retrospectiva de dados de prontudrios. O
critério utilizado para o diagnéstico de tireoidite foi o padrio-ouro
com exame histopatoldgico por meio da identificagdo da presenga de
infiltrado inflamatério tireoidiano em qualquer grau por meio de co-
lora¢do hematoxilina-cosina. Resultados: O grupo estudado continha
31 individuos do sexo masculino (67,4%) ¢ 15 do feminino (32,6%)
na faixa etria entre 30 ¢ 39 anos (34,8%). As causas de 6bito mais co-
muns foram sepse (28,3%), cirrose (15,2%), acidente vascular encefi-
lico (10,9%) ¢ insuficiéncia cardiaca (10,9%). Entre os pacientes estu-
dados, foi diagnosticada frequéncia de 67,4% de tireoidite. Os fatores
de risco detectados foram: tabagismo (37%), sexo feminino (32,6%),
gravidez (19,6%), firmacos tireotdxicos (8,7%), radioterapia cervical
(4,3%), historia familiar de tireoidopatias (2,2%). Apenas trés pacien-
tes tinham fungdo tircoidiana aferida com valores médios normais de
TSH (2,6 nUI/ml) e T4L (0,83 ng/dl). Discussao/Conclusao: No
presente estudo, a alta frequéncia de tireoidite pode ser justificada pela
grande variedade de agentes agressores presentes na populagio hospi-
talizada. Chamam a atengdo o baixo percentual de aferi¢do de fun¢iao
tireoidiana ¢ o baixo percentual de relato em prontudrio de historia
familiar de tircoidopatias, provavelmente por causa da despreocupa-
¢do de registro dessas condi¢des no momento da internagdo. Nio foi
possivel recuperar dados sobre as dosagens séricas de autoanticorpos
tireoidianos ¢, portanto, nio podemos correlacionar a presenga da in-
flamagdo com a autoimunidade.

P145 RELACAO ENTRE DISFUNCAO TIREOIDIANA MINIMA
E ALTERACOES DO PERFIL LIPIDICO EM PACIENTES
CLIMATERICAS ATENDIDAS NO LABORATORIO DA AREA DE
SAUDE DA PUC-GO

Ricardo Silva Tavares', Daniel Azevedo dos Santfos', Gabriela Barbosa
Rodrigues', Gabriela Lima de Souza', Isabel Cristina Carvalho
Medeiros Francescantonio?, Jacqueline Rodrigues Santos', José Vitor
Magalh&es Martins', Jordana Madyra Matos Vieira!, Nagila Isleide’,
Sarah Buzaim Lima', Sérgio Henrique Nascente Costa’

' Departamento de Biomedicina, Pontificia Universidade Catdlica de Goids (PUC-
-G0), Goidnia, GO.?Departamento de Medicina, PUC-GO, Goidnia, GO
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Introdugio: A disfungio tircoidiana minima ou hipotireoidismo sub-
clinico ¢ uma desordem hormonal resultante do aumento dos niveis
séricos de TSH (horménio tireoestimulante) com horménios livres
normais. Essa doenga ¢ caracterizada por manifestacio insidiosa, com
alta prevaléncia em mulheres climatéricas. O hipotireoidismo associa-
do a esse periodo climatérico pode desencadear uma série de maleficios
a satide das mulheres, tais como altera¢oes do perfil lipidico, do me-
tabolismo Gssco, psiquidtricos, disfun¢des sexuais, urogenitais, entre
outras. A condi¢do do hipoestrogenismo pode influenciar a elevacao
dos niveis de colesterol e triglicérides, ocorrendo aumento nas taxas de
LDL e diminui¢io nas de HDL. A dosagem de TSH ¢ recomendada a
cada cinco anos em individuos com idade igual ou superior a 35 anos.
A falta de diagnéstico dessa desordem tireoidiana ocasiona aumento
do risco cardiovascular ¢ piora da fun¢io cognitiva ¢ da qualidade de
vida. Nestes casos, ¢ muito importante o diagndstico precoce. Objeti-
vos: Avaliar a prevaléncia de alteragdes do perfil lipidico em mulheres
no periodo climatérico (40-65 anos), portadoras de hipotireoidismo
subclinico, detectadas no Laboratério da Area de Satde da Pontificia
Universidade Catdlica de Goids (LAS PUC-GO), em 2011. Métodos:
Foi realizado um levantamento de dados de rotina do LAS PUC-GO
no ano de 2011, de mulheres climatéricas, por meio das dosagens de
TSH, por eletroquimioluminescéncia, ¢ do perfil lipidico, por método
enzimatico em equipamento automatizado (Selectra, Vitalab). Foram
considerados hipotireoidismo subclinico valores de TSH acima de 4,2
pUI/ml com hormonios livres (T4 ¢ T3) normais, assim sendo o valor
dotado como normal de T4 Livre foi de 0,83 a 1,70 ng/dl e de T3 tri-
iodotironina 0,80 a 2,0 ng/ml. Os valores de referéncia para a norma-
lidade das fragdes lipidicas em mg/dl, foram os seguintes: colesterol
total (CT) < 200, triglicérides (TG) < 150, LDL-C < 130, HDL >
50. Os dados catalogados foram tabulados ¢ analisados por estatistica
descritiva. Resultados: Foram identificadas 325 mulheres no periodo
climatérico com hipotireoidismo subclinico, com média de idade de
51,7 anos. Dessas, 196 apresentaram alteragoes no perfil lipidico, con-
tabilizando 60,5% da populagio pesquisada, com as seguintes médias
das fragdes lipidicas: CT = 207,3%, TG = 173,6%, HDL = 39,6%, LDL
= 135,7%. Conclusio: Esta pesquisa demonstra uma alta prevaléncia
de dislipidemia em mulheres no periodo climatérico portadoras de hi-
potireoidismo subclinico, dados que corroboram estudos relevantes
sobre essa temdtica.

P146 TIREOPATIAS EM PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 DE
CAMPINAS/SP E REGIAO: PREVALENCIA E FATORES DE RISCO
ASSOCIADOS

Ana Clara Llorente!, Maria Candida Ribeiro Parisi', Marcos Antonio
Tambascia', Walter José Minicucci', Raissa Rafaela Castro Maia,
Denise Engelbrecht Zantut-Wittmann', Elizabeth Jodo Pavin'

' Disciplina de Endocrinologia, Departamento de Clinica Médica, Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas (Unicamp)

Introdugio: Pacientes portadores de DM tém maior prevaléncia de
disfungdes tireoidianas (DT) quando comparados a populacio geral,
particularmente os diabéticos tipo 1. Entretanto, as alteragoes fun-
cionais da tireoide no DM2 foram estudadas menos frequentemente.
Objetivos: Determinar a prevaléncia de tireopatias em diabéticos tipo
2, verificar correlagdes entre a presenga dessas disfungdes ¢ as caracte-
risticas clinicas, laboratoriais ¢ presenca de complicagdes cronicas do
DM. Métodos: Estudamos 79 diabéticos: 39m/40h, idade: 64,6 =
10,4a, idade de inicio DM: 47,8 + 11,6a, tempo de doenga: 16,9 +
6,8, HBAlc: 8,5 + 1,6, IMC: 29,6 + 3,2, atendidos de forma conse-
cutiva no HC Unicamp, por meio das dosagens séricas de T4L, T3L
¢ TSH, da pesquisa de anticorpos antiperoxidase (AATPO) ¢ antitire-
oglobulina (AATG) ¢ presenca de bdcio ao exame fisico. Drogas que
interferissem na fungdo tireoidiana constituiram critérios de exclusio
para o estudo. Resultados: Os niveis médios de T4L, T3L ¢ TSH
foram: 1,37 + 0,22; 0,33 = 0,22 ¢ 3,45 + 3,74. AATs foram positivos
em 26,6% dos pacientes, sendo mais prevalentes os antiTPO. Disfun-
¢do tireoidiana ocorreu em 34% dos diabéticos, sendo: 16,4% hipoti-
reoidismo subclinico, 13,9% hipotireoidismo clinico, hipertireoidismo
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subclinico 2,5% e clinico 1,2%. A andlise comparativa entre pacientes
com (n = 27) e sem DT (n = 59) revelou associagdo estatisticamente
significativa com: género feminino (p = 0,027), tempo de diabetes (p
=0,031), IMC (p = 0,001) ¢ positividade para ACTPO (p < 0,001).
Quando comparamos diabéticos apenas com DT autoimune (n = 11)
com aqueles sem disfung¢do, as varidveis com significincia estatistica
foram: género feminino (p = 0,05), IMC (p < 0,001), ACTPO (p
< 0,001) ¢ ACTG (p = 0,014). Ja a comparagio entre o grupo de
pacientes com DT ndo autoimune (n = 16) ¢ sem disfungio (n = 52)
apresentou correlagdo significativa com IMC (p < 0,001), retinopatia

(p =0,047) e niveis de T4L (p = 0,044). Conclusao: Pacientes diabé-
ticos tipo 2 apresentaram alta prevaléncia de disfungoes tircoidianas,
a maioria de etiologia ndo autoimune, quando comparados a preva-
léncia da populagio geral. Dentre essas disfungdes, o hipotireoidismo
subclinico ¢ o hipotireoidismo clinicamente evidente ocorreram com
maior frequéncia. AATPO, género feminino, tempo de DM ¢ IMC
foram os fatores de risco mais fortemente associados com a presenga
de DT em diabéticos tipo 2. Nossos resultados apontam para possi-
vel investigagao periddica da fungdo tircoidiana no DM2. FAEPEX
Unicamp.
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