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ALTERAGCAO DA DIFERENCIACAO SEXUAL 46,XX -
TESTICULAR - UM DIAGNOSTICO INVULGAR NUM
MOMENTO AINDA MAIS INVULGAR

M Saraiva Vera MF Santos? Joana Serra-Caetano®, Rita Cardos

1 ico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Centro Hospitalar Universitario do Porto, Porto,
2 © co de Genética Medica, Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal

3 Unidade de Endocrinologia Pediatrica, Diabetes e Crescimento, Centro Hospitalar Universitario de

Coimbra, Coimbra, Portugal

INTRODUGCAO Também conhecida como sindrome de La Chapelle, a al-
teracdo da diferenciacdo sexual 46,XX testicular € uma doenca rara que
pode afetar até 1:20.000 dos recém-nascidos do sexo masculino e cur-
sa invariavelmente com hipogonadismo primario e infertilidade em idade
adulta. Habitualmente, o diagndstico é feito durante a puberdade.

CASO CLINICO As 12 semanas e 6 dias de gestacio, foi feita uma
ecografia fetal que revelou uma translucéncia nucal >P95, pelo que se de-
cidiu efetuar bidpsia de vilosidades coridonicas. O caridtipo obtido foi nor-
mal: 46,XX. Contudo, na ecografia morfoldgica posterior foi documenta-
da a presenca de genitais externos masculinos. Perante esta discordancia
gendtipo-fendtipo, avancou-se para estudo molecular com técnica FISH,
gue comprovou presenca do /ocus SRY num dos cromossomas X.

A restante gestacdo decorreu sem intercorréncias e o bebé nasceu sauda-
vel, com testiculos eutdpicos, sem micropénis ou hipospadias. As analises
sanguineas realizadas durante a mini-puberdade revelaram gonadotrofi-
nas doseaveis e testosterona total de 133,7 ng/dL (Ref: <30,0). A ecogra-
fia pélvica confirmou a presenca de testiculos de conformacdo normal
nas bolsas e de prdstata e auséncia de ovarios ou Utero.

Aos 7 anos de idade, apresentava perfil hormonal normal para a idade,
com gonadotrofinas e testosterona total indosedveis e hormona anti-
mulleriana doseavel de 124 ng/mL. Na ultima avaliacdo em consulta (aos
8AOM), encontrava-se impubere e com adequado desenvolvimento inte-
lectual e estaturo-ponderal.

DISCUSSAO Tal como no presente caso, na esmagadora maioria dos indi-
viduos com ADS 46,XX testicular, o gene SRY esta presente no cromosso-
ma X. Nestes casos, o fendtipo habitual € uma genitdlia masculina externa
e interna normais ao nascimento mas, durante a adolescéncia, torna-se
evidente um anormal desenvolvimento pubertario com microrquidia,
ginecomastia e distribuicdo pilosa de padrao feminino. Analiticamente,
surge um hipogonadismo hipergonadotrofico e azoospermia, sendo a
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sindrome de Klinefelter o principal diagnodstico diferencial. Além disso, o
risco de desenvolvimento de gonadoblastoma pode chegar a 30%.

Este caso é particularmente invulgar pela precocidade do momento do
diagndstico, o que permite preparar o doente e familiares para o momen-
to da puberdade, infertilidade e necessidade de suplementacdo hormo-
nal. Uma outra questdo pertinente a debater com a familia é se deve ou
n&o ser realizada gonadectomia e implantacdo de proteses testiculares,
com resolucdo da microrquidia e eliminac&o do risco tumoral.

REUNIAO ANUAL | SPEDP 2022



HIPERINSULINISMO CONGENITO - A EXPERIENCIA DE UMA -
UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

3", André Costa Az 07, Sonia Andrade Santos?, Catarina Mendes®, Joana Freitas

Centro Materno Infantil do Porto

Centro Hospitalar Universi-

ediatrica,

ario du P

INTRODUGAO: O hiperinsulinismo congénito é a causa mais frequente
de hipoglicemia persistente na infancia, englobando um grupo hetero-
géneo de defeitos genéticos que afetam o metabolismo de secrecéo da
insulina. A incidéncia estimada ¢ de 1/28 000 a 1/50 000 nados-vivos.
Carateriza-se por valores de glicemia < 50 mg/dL, associados a valores
elevados de insulina sérica (> 2 mcU/mL) e peptideo C (> 0,6 ng/mL). Sé&o
identificadas mutacdes genéticas em 50% dos casos.

MATERIAL E METODOS: Foi realizado um estudo retrospetivo descritivo
com base nos processos clinicos dos doentes com hiperinsulinismo con-
génito seguidos na Unidade de Endocrinologia Pediatrica de um hospital
de nivel lll.

O objetivo foi analisar as carateristicas da populacdo pediatrica com hi-
perinsulinismo congénito.

RESULTADOS: A amostra incluiu 6 criancas (4 do sexo feminino; 2 do
sexo masculino), com uma idade atual média de 69 meses. Em todos os
casos foram identificados fatores de risco para hiperinsulinismo: grande
para a idade gestacional (n=2), prematuridade (n=2), filho de mae dia-
bética (n=2) e leve para a idade gestacional (n=1). Em 3 casos existiam
antecedentes familiares de patologia endocrinoldgica.

A idade mediana do inicio da sintomatologia foi de 12,5 dias (min: 1 dia;
max: 5 meses). As manifestacdes clinicas mais comuns foram: ciano-
se e apneia (n=3), convulsdes (n=2), hipotonia (n=2) e gemido (n=1).
Todos apresentavam hipoglicemia e elevacdo da insulina (valores entre
16,1 mcU/mL e 61,4 mcU/mL). O doseamento de ACTH, cortisol e hor-
mona do crescimento e o estudo metabolico realizados n&o revelaram
alteracdes. O estudo genético, realizados em todos os doentes, revelou
alteracdes em 3 deles: mutacdo do gene ABCCS8 (n=1), mutacdo do gene
PMM2 (c.-167G>T e ¢.-422G>A) (n=1) e mutacdo do gene HNF4A (n=1).
A mutacdo no gene PMM2 estd associada a doenca poliquistica renal
concomitante, presente na nossa crianca. A mutacdo do gene HNF4A
estad associada ao MODY tipo 1.
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Em todos os casos a terapéutica incluiu infusdo de glicose endovenosa
em doses elevadas (maximo 17,6 mg/kg/min) e diazdxido (maximo 22
mg/kg/dia). 4 criancas ndo responderam ao diazdxido tendo sido efe-
tuada terapéutica com analogos da somatostatina - octedtrido (n=4; ma-
ximo 35 pg/kg/dia) e lanreotido (n=1; méximo 30 mg a cada 28 dias).
Um dos doentes necessitou de terapéutica com octedtrido e lanredtido
sem resposta favoravel; apds realizacdo de PET (®F fluoro-L-dopa posi-
tron emission tomography) foi detetada uma lesdo focal na cabeca do
pancreas, tendo sido submetido a exérese cirurgica da mesma, com reso-
luc&o definitiva das hipoglicemias. Os outros 2 casos que realizaram PET
apresentavam uma forma difusa da doenca.

A média do tempo de seguimento destas criancas € de 68 meses (min:
2 meses; max: 120 meses). Foi até agora identificado apenas um caso de
epilepsia associado a atraso do desenvolvimento psicomotor.

CONCLUSOES: Os autores pretendem alertar para uma patologia rara
que exige uma abordagem diagnostica e terapéutica complexas. O diag-
nostico precoce e a correcdo atempada das hipoglicemias s&o impres-
cindiveis de forma a prevenir a lesdo cerebral e melhorar o progndstico
neuroldgico destas criancas.
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DISGENESIA GONADAL COMPLETA 46, XY: ANALISE DE 4 -
CASOS DE UM CENTRO TERCIARIO

Sara Monteiro, Beatriz Teixeira, Ana Raguel Mendes, Daniela Ester Ribeiro, Catarina Mendes, Joana

Freitas, Maria Jodo Oliveira, Teresa Borges

As digenesias gonadais completas 46, XY sdo patologias raras e podem
ser diagnosticadas em qualquer periodo da vida exigindo acompanha-
mento multidisciplinar.

Descrevemos 4 casos acompanhados em consulta de Endocrinologia Pe-
diatrica.

CASO 1 (C1): adolescente de 18 anos, referenciada aos 4 anos por pubar-
ca precoce. Exame objetivo, fendtipo feminino, estadio de Tanner AIB1P2,
estatura no P99,99 (SDS 3,75). Analiticamente, beta-HCG aumentada
(12,9 U/L), FSH e LH normais e testosterona de 109 ng/dl. O estudo ima-
gioldgico revelou lesdes anexiais bilaterais sugestivas de teratomas, com
confirmacédo histoldgica de gonadoblastoma bilateral. O Utero apresen-
tava dimensdes e morfologia normais para a idade. Caridtipo 46,XY com
mutacdo no gene SRY. Submetida a gonadectomia bilateral 1 més apds o
diagndstico.

Caso 2 (C2): adolescente de 15 anos, com diagnostico aos 4 anos de sin-
drome nefrotico corticorresistente. Efetuado nesse contexto painel NGS
com identificacdo da mutacdo no gene WTI. Referenciada a consulta de
genética, com confirmacdo de caridtipo 46,XY. Observada na consulta
de Endocrinologia Pedidtrica aos 11 anos. Apresentava genitais externos
femininos, estadio de Tanner B2P2, estatura no P38,98 (SDS -0,28). Anali-
ticamente, beta-HCG e HAM (hormona antimulleriana) normais, FSH e LH
aumentados. Realizou estudo imagioldgico que revelou utero de morfo-
logia normal, gdnada direita com estrutura anormal e génada esquerda
atrdéfica. Submetida a gonadectomia bilateral com confirmacédo histoldgi-
ca de gonadoblastoma bilateral.

CASO 3 (C3): adolescente de 17 anos, diagnosticada aos 12 anos com tu-
mor de células germinativas tipo misto na génada direita. Analiticamente,
elevacdo do CA-125 (70,6 U/mL), alfa-fetoproteina (74,8 ng/mL) e beta
-HCG (58,65 mIU/mL). No estudo imagioldgico observada massa pélvica
complexa de origem aparente no ovario direito. Submetida a gonadec-
tomia direita, com confirmacéao histoldgica de tumor de células germina-
tivas, e gquimioterapia. Neste contexto efetuado caridtipo - 46,XY. Refe-
renciada a consulta de Endocrinologia Pediatrica aos 15 anos por atraso
pubertario e amenorreia primaria. Ao exame fisico, genitais externos fe-
mininos, estadio de Tanner B1P2, estatura no P98,66 (SDS 2,22). Analiti-
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camente com hipogonadismo hipergonadotrofico (FSH 89.7 mUl/mL, LH
26.7 mUI/mL, testosterona total <0.025 ng/mL e estradiol <5 pg/mL) e
HAM baixa. A RM pélvica revelou Utero infantil (dimensdes e forma), em
contiguidade com a cupula vaginal, ndo tendo sido identificada a gdna-
da esquerda. Submetida a laparotomia exploradora com identificacdo de
streak gonad a esquerda, a qual foi removida. Efetuado painel NGS com
identificacdo de mutagcdo no gene SRY.

CASO 4 (C4): adolescente de 19 anos, que realizou no periodo neonatal
cariotipo para investigacdo de dismorfias minor - 46,XY. Analiticamente,
ao diagnostico, LH 4,8 mUl/mL, FSH 30,9 mUIl/mL, testosterona total 0,46
nmol/L e estradiol 92 pmol/L. Estudo imagioldgico com visualizacdo de
dtero e imagem sugestiva de gdnada direita. Submetida a gonadectomia
bilateral. Efetuado painel NGS (46 genes) sem identificacdo de mutacdes.

Todos os doentes iniciaram terapéutica hormonal de substituicdo e foram
orientados multidisciplinarmente.

Os casos apresentados sdo exemplos de disgenesias gonadais completas
46, XY. O diagnostico é geralmente feito na adolescéncia no contexto de
atraso pubertario e/ou amenorreia. Mutacdes no gene SRY compreen-
dem 10-20% dos casos, outros genes incluem o WT1 e muitos sdo de
etiologia desconhecida, como aconteceu no C4.
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SEGUIMENTO A LONGO PRAZO DO CARCINOMA -
DIFERENCIADO DA TIROIDE EM CRIANCAS E
CLASSIFICAGAO DE RISCO ATA PEDIATRICA
COMO PREDITOR DE DOENGCA PERSISTENTE

Barbara Araljo!, Joana Saraiva! Cristina Ribeiro!, Miguel Melo', Sandra Paiva', Rita Cardoso

ctano?, Isabel Dinis sbel Paiva', Alice Mirante

Joana C

o de Coimbra
mento, Hospital Pediatrico de Coimbra

1 Servico de Enc
2 Unidade de

ogia, Centro Hospitala
docrinologia Pediatrica, Die

INTRODUCAO: O carcinoma diferenciado da tiroide (CDT) é raro em
criancas, embora a sua incidéncia tenha vindo a aumentar nos ultimos
anos. Apesar do maior risco de metastizacdo ganglionar e pulmonar com-
parativamente a populacdo adulta, o prognostico é favoravel, com taxas
de mortalidade reduzidas. Os dados de seguimento a longo prazo nesta
populacdo s&o ainda limitados e os sistemas de estratificacdo de risco,
adaptados da populacdo adulta, nunca foram extensamente validados
em criancas. A estratificacdo do risco na populacdo pediatrica assume
importancia acrescida, visto que pode auxiliar na decisdo terapéutica e
evitar exames de diagnostico e terapéuticas adicionais desnecessarias.

OBJETIVOS: Avaliar os resultados a longo prazo do CDT em idade pe-
didtrica. Investigar se a classificacdo de risco ATA (American Thyroid As-
sociation) pediatrica é Util na predicdo do ultimo status da doenca (re-
missdo/doenca persistente). Avaliar outros fatores clinicos associados a
remissao.

METODOS: Estudo retrospetivo de um Unico centro, incluindo doentes
seguidos entre 1990-2022 com diagnostico de CDT até aos 18 anos. Fo-
ram excluidos doentes com seguimento inferior a 6 anos. Os doentes fo-
ram classificados como risco baixo, intermeédio, ou alto de doenca recor-
rente/persistente, de acordo com a classificacao de risco ATA pediatrica.
Na Ultima consulta de seguimento, foi avaliado o status da doenca e dico-
tomizado em doenca persistente/recorrente ou sem evidéncia de doenca.

RESULTADOS: Avaliados 30 doentes, 25 do sexo feminino (83,3%), idade
mediana ao diagnostico 16 anos (7-18), com tempo médio de seguimento
de 11,7 anos 4,5 (6-26). Todos os doentes foram submetidos a tiroidec-
tomia total; 8 (26,7%) foram adicionalmente submetidos a esvaziamento
ganglionar cervical. Segundo a classificacdo ATA, 20 doentes apresenta-
vam risco baixo (66,7%), 3 intermédio (10,0%) e 7 elevado (23,3%). Dos
30 doentes, 26 (86,7%) foram submetidos a terapéutica ablativa com 1131.
Registou-se recidiva em 4 doentes (13,3%): aos 3, 4, 11 e 16 anos de se-
guimento. Na ultima avaliacdo, 21 doentes (70,0%) estavam em remissao
e 9 (30,0%) tinham evidéncia de doenca persistente/recorrente. O risco
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de doenca persistente foi diferente entre as categorias ATA, sendo supe-
rior na de risco elevado e intermédio versus baixo (71,4% vs 33,3% vs 15%
p=0,019). Comparativamente ao grupo de doentes em remissdo, agueles
com doenca persistente tinham idade inferior ao diagndstico [14 (7-18) vs
17 (9-18) anos, p=0,008]; mais invasdo venolinfatica [7/7(100%) vs 8/20
(40,0%), p=0,023] e metastizacdo pulmonar [2 (22,2%) vs O, p=0,0187; e
valor superior de tiroglobulina estimulada pré-ablacdo (sTg) [39 (4-1618)
vs 5 (0-48), p=0,005].

CONCLUSAO: Apesar do progndstico favoravel do CDT em idade pedia-
trica, 30% dos doentes mantém doenca persistente apds um seguimento
meédio de 12 anos; as recidivas sdo mais frequentes do que na populacdo
adulta, e podem ocorrer tardiamente. A classificacdo de risco ATA, em
criancas com CDT, parece ser util como preditor de doenca persistente
a longo-prazo. Contudo, a classe ATA de baixo risco € menos Util como
preditor de progndstico (15% tém doenca persistente), podendo ser dificil
nestes casos identificar quem beneficiard de tratamentos adicionais. Esta
classificacdo deve ser complementada com outros fatores, como a idade
da crianca e valores de sTg.
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MANIFESTACéES ENDOCRINAS NUMA COORTE
PEDIATRICA UNICENTRICA DE 110 DOENTES COM
NEUROFIBROMATOSE TIPO 1

_avaco!, Joana Maciel', Ana Figueiredo', Inés Damasio', Sara Pinheiro',

ia do Instituto Portugu de Lisboa Francisco Genti

a do Instituto Portugués de O

1 Servico de Endocrin
2 Servico de Net

INTRODUCAO: A neurofibromatose 1 (NF1) ¢ uma doenca autossOmica
dominante com penetrancia geralmente completa, mas cuja gravidade
das manifestacdes clinicas & variavel. A maioria das endocrinopatias em
doentes com NF1 estd documentada em casos isolados ou em pegquenas
séries de doentes, sendo que, na idade pediatrica estdo principalmente
descritas em criancas com evidéncia de gliomas das vias oticas (GVO).

OBJETIVO: Desde 2019, todos os doentes com NF1 do nosso centro s&o
referenciados e acompanhados em consulta de Endocrinologia, tendo
sido o objetivo deste estudo caracterizar as manifestacdes enddcrinas na
nossa coorte de doentes pediatricos com NF1.

MATERIAL E METODOS: Andlise retrospetiva de todos os doentes com
idade pediatrica com NF1 acompanhados na consulta de Endocrinologia
de Reabilitacdo do nosso centro, entre 1997 e 2022.

RESULTADOS: Foram incluidas 109 criancas com NF1 (63 do sexo mas-
culino e 46 do sexo feminino), com um seguimento médio de 2,5 (+ 4,1
anos. A idade média ao diagndstico de NF1foi de 3,9 (£ 4,1) anos e a idade
média na primeira consulta de Endocrinologia foi de 10,2 (£ 4,5) anos. A
prevaléncia global de endocrinopatias foi de 46%.

Do total de casos, 61 (56%) apresentavam glioma das vias opticas (GVO),
com uma idade média ao diagndstico de 4,8 (+ 3,3) anos. Neste grupo, 12
(20%) desenvolveram défice de hormona de crescimento (DHC), 6 (10%)
puberdade precoce, 5 (8%) puberdade acelerada, 2 (3%) hipogonadismo
central, 2 (3%) défice de ACTH e 1 (2%) hipotiroidismo central. A destacar,
ainda, ginecomastia em 3 (5%) criancas, 1 unilateral e 2 bilateral, todos
com diagnostico em idade pubertaria. Foi observado 1 caso de dislipide-
mia mista numa criang¢a de 5 anos.

Nos 48 (44%) casos sem evidéncia de GVO, 3 (6%) desenvolveram pu-
berdade precoce, 2 (4%) puberdade acelerada e 2 (4%) DHC. Numa das
criancas com puberdade acelerada diagnosticou-se hiperplasia congénita
da suprarrenal aos 11 anos de idade. Identificou-se ginecomastia em 4
(8%) doentes, 2 com diagndstico em fase pré-pubertaria. Observou-se
um microadenoma hipofisario ndo funcionante em 1 (1%) crianca aos 12
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anos de idade. Também neste grupo, 1 crianca foi diagnosticada com hi-
percolesterolemia aos 6 anos.

CONCLUSOES: Apresentamos um dos estudos com maior nimero de
doentes com NF1 em idade pedidtrica descrito na literatura. Destacamos
a grande prevaléncia de endocrinopatias presentes nesta populacao, prin-
cipalmente na auséncia de GVO, quando comparado com outras séries ja
publicadas. Assim, reforcamos a necessidade de se desenvolver critérios
de referenciacdo e protocolos de seguimento, ainda pouco estabelecidos

nas diretrizes atuais.
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TERAPEUTICA COM HORMONA DE CRESCIMENTO NA 22
DOENCA RENAL CRONICA: A EXPERIENCIA DE UM
CENTRO DE REFERENCIA DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

Ribeiro? Catarina Mendes
cresa Borges

niela Ester
N

Ana Raquel Wemdm‘ Beatriz Teixeira! Sara
bana Fre . Liliana Rocha*, Te

slar Universitario do Porto
o Materno-Infantil do Norte, Cen

5 ria, Centro Materno-Infantil do Norte, Centro
Hospitalar Universitario do

INTRODUCAO: A baixa estatura é uma co-morbilidade comum em pa-
cientes com doenca renal cronica (DRC). A hormona de crescimento re-
combinante humana (rhGH) em doses supra-fisioldgicas € uma terapéuti-
ca segura e eficaz para otimizacdo do crescimento destes doentes.

OBJETIVO: Descrever os resultados da terapéutica com rhGH em crian-
cas com DRC num centro de referéncia.

METODOS: Andlise retrospetiva dos processos clinicos entre os anos
2008 e 2022. Foram avaliados o sexo e idade atual, etiologia e idade de
diagndstico da DRC e terapéutica instituida, estatura inicial dos doentes e
apos 0 18, 22 e 32 ano de terapéutica, duracdo da terapéutica, estatura final
e estatura-alvo familiar (EAF).

RESULTADOS: Foram identificados 12 doentes (9 do sexo masculino),
com uma média de idade atual de 12,07 anos (minimo 5,4 anos/ maximo
23,9 anos). A nefropatia de refluxo foi a principal causa de DRC (n=5). De
referir ainda sindrome nefrotico (n=2), displasia renal (n=2), doenca renal
poliquistica (n=1), valvulas da uretra posterior (n=1) e nefropatia familiar
juvenil hiperuricémica provavel (n=1). A média de idade ao diagnostico da
DRC foi de 20 meses (minimo 1 més/ maximo 80 meses). A didlise perito-
neal foi instituida em 4 doentes e a hemodidlise em 2, e 6 doentes foram
submetidos a transplante renal. A terapéutica com rhGH foi iniciada em
média aos 6,06 anos (minimo 2,5 anos/ maximo 13,1 anos).

A média de z-score da estatura da crianca a data de inicio da terapéutica
foi de -3,3 (entre -6.28 e -1.96). A média da diferenca entre o z-score de
estatura da crianca e o z-score da EAF foi de -2,03 (minimo -1,48/ maxi-
mo -3,81). A média de duracdo da terapéutica foi de 3,25 anos (minimo
0,9 anos/ maximo 12,1 anos).

A média do delta (A) do z-score da estatura ao fim de 1 ano (n=12/12),
2 anos (n=5/12) e 3 anos (n=5/12) de tratamento foi respetivamente de
+0,799 (minimo +0,4/ maximo +1,5), +1174 (minimo +0,53/ maximo +1,71)
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e +1,598 (minimo +0,86/ maximo +2,19). Mais de metade dos doentes
(n= 7/12) suspenderam a rhGH apods uma média de 3,3 anos (minimo 1,1
anos/ maximo 12,1 anos) de terapéutica. Destes, 5 foram submetidos a
transplante renal. Dos doentes que finalizaram o crescimento (n=4/12), 2
alcancaram a EAF. Os doentes que mantém a rhGH mas gue ainda néo
atingiram a estatura final (n=5/12) apresentam uma média de Az-score
de -0,046 entre a estatura atual e a EAF. Os doentes que suspenderam
a rhGH mas que ainda ndo atingiram a estatura final (n=3/12) tém uma
meédia de Az-score de -1,01 entre a estatura atual e a EAF.

N&o foram registados efeitos adversos da rhGH.

CONCLUSOES: Os dados apresentados sdo concordantes com outros
estudos ja publicados, que demonstram o impacto positivo da rhGH em
doentes com doenca renal crdnica, inclusive os que se encontram sob
terapéutica de substituicdo renal.
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SINDROME DE BARTTER ANTENATAL MIMETIZANDO
DIABETES INSiIPIDA: SERIE DE CASOS

Regina Medeiros' Maria Sousa?, Andreia Pataco'!, Catarina S. Moniz!, Bernardo Dias Pereira’,

Isabel S

1 Servicode E rinologia e Nutricdo, Hospital Divino Espirito S de Ponta Delgada
2 Servico de Pediatria, Hospital Divino Espirito Santo de Ponta Delgada

INTRODUC[\O: A Sindrome de Bartter (SB) ¢ uma tubulopatia heredita-
ria com prevaléncia de 1:1.000,000. Compreende 5 tipos, com gendtipo,
fendtipo e gravidade distintos. Caracteriza-se primariamente por defei-
to na reabsorcdo de sais, principalmente no ramo grosso ascendente da
ansa de Henle, causando poliuria (que pode mimetizar diabetes insipida
- DI - nefrogénica), polihidrdmnios e prematuridade, baixa estatura, facies
caracteristico, hipocalémia, alcalose metabdlica e hiperaldosteronismo
secundario. Os autores descrevem dois casos de SB, diagnosticados na
sequéncia de suspeita de DI.

DESCRICAO DE CASOS: Menino de 11 meses referenciado por vémitos,
polidipsia, polidria (2.4 L/m32), hipernatremia e hipostenuria. Com antece-
dentes de prematuridade por polihidramnios, com multiplas comorbilida-
des associadas, atraso psicomotor, baixa estatura e baixo peso severos
(-7.72DP e -7.4DP, respectivamente). Prova de desmopressina com razao
osmolaridade urindria/ osmolaridade sérica <1.5, sugestiva de DI nefrogé-
nica. Apresentava ainda hipocalémia intermitente, alcalose metabdlica, hi-
percalcémia, PTH inapropriadamente normal, hipercalciuria e hiperaldos-
teronismo secundario. Ecografia renal com suspeita de nefrocalcinose.
Realizou estudo genético que revelou mutagao - variante provavelmente
patogénica - em homozigotia no gene SLCI2A (SB tipo 1). Iniciou indo-
metacina, atualmente titulada a 4.5 mg/Kg/dia. Com resolucdo sintoma-
tica e evolugdo estaturo-ponderal positiva (comprimento: -5.04DP; peso:
-5.08DP). Os pais sdo portadores da variante, em heterozigotia, estando
em processo de fertilizagdo medicamente assistida e diagnostico pré-im-
plantac&o. Menino de 6.7 anos, referenciado por suspeita de baixa estatu-
ra e polidria (4.7 L/m2). Com enurese nocturna e preferéncia por alimen-
tos salgados. Antecedentes de prematuridade por polihidramnios com
multiplas complicacdes perinatais, e diagndstico presuntivo de pseudohi-
poaldosteronismo aos 2 anos de idade por hipercalémia. Peso -1.36DP,
estatura -1.01DP e velocidade de crescimento de 3.4 cm/ano. Estatura
alvo familiar +O.5DP. Faceis triangular e pavilhdes auriculares abduzidos;
Estadio de Tanner G1/P1. Analiticamente com hipocalémia, alcalose me-
tabdlica, hiperaldosteronismo secundario, hipercalciluria e hipostenuria.
Ecografia renal ndo revelou nefrocalcinose. Realizou estudo genético que
revelou mutacdo em heterozigotia composta - variantes provavelmente
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patogénicas - no gene KCNJT (SB tipo 2). Iniciou indometacina 1 mg/Kg/
dia, com normalizacdo do volume urinario e resolucdo da enurese noctur-
na. Evolucao estaturo-ponderal positiva (altura: -0.56DP; peso: -0.36DP).

CONCLUSAO: A SB é parte integrante do diagndstico diferencial da baixa
estatura e da DI nefrogénica. Apesar do tratamento poder ser semelhante
entre a SB e a DI nefrogénica, o reconhecimento da primeira ¢ fundamen-
tal, uma vez que a rapida implementacédo do tratamento permite rever-
ter os sintomas e optimizar os parametros auxoldgicos e os disturbios
hidroelectroliticos. Um diagndstico genético correcto permite evitar, por
técnicas de reproducdo medicamente assistida, casos adicionais de SB
na familia.
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PUBERDADE NO SiINDROME DE TURNER - REVISAO
DOS ULTIMOS 10 ANOS

Carolina Figueiredo!, Joana Vilaca?, Maria Miguel®, Sofia Martins®, Olinda Marques*, Ana Antunes

tria, Hospital do Divino Espirito Santo de Ponta Delgada
3 3l de Braga

! ia e Diabetologia Pediatrica, Hospital de Braga

4 Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga
E-mail do 1° autor: carolinafigueiredoO8@gmail.com

INTRODUCAO A sindrome de Turner é uma das anomalias genéticas mais
comuns. E causada pela auséncia completa (45,X0) ou parcial de um dos
cromossomas X (com ou sem mosaicismo das linhas celulares) associan-
do-se clinicamente a baixa estatura, faléncia ovarica precoce, malforma-
cOes cardiacas e renais e alteracdes fenotipicas, com diferentes graus de
intensidade. A puberdade espontanea ocorre raramente e ha necessidade
de tratamento hormonal de substituicdo.

OBJETIVOS Caracterizar a puberdade dos doentes com Sindrome de
Turner na consulta de Endocrinologia pediatrica nos Ultimos 10 anos.

METODOLOGIA Estudo retrospectivo dos doentes seguidos em consulta
de Endocrinologia Pediatrica, no periodo entre 1 de janeiro de 2012 até 1
de outubro de 2022, num centro terciario de Endocrinologia Pediatrica.
Foram excluidos os doentes que a data de inicio do presente estudo (ou-
tubro de 2022), apresentavam idade cronoldgica inferior a 8 anos.

RESULTADOS Foram incluidos 13 doentes. Em 31% (n=4) foi detetada au-
séncia completa de um cromossoma X. Em 69% (n=9), o caridtipo revelou
auséncia parcial de um dos cromossomas X, das quais 33% (n=3) com
mosaicismos. Foi reportado apenas 1 caso com historia familiar de Sin-
drome de Turner (mae). Em 46% (n=6) a puberdade foi espontanea, com
idade cronoldgica mediana de 10,8 (9,6-13,7) anos. 23% dos casos (n=3)
encontram-se atualmente em estadio pré-pubere, com idade cronoldgica
mediana de 10.6 (8.4-11.3) anos. A tabela abaixo exposta, apresenta dados
referentes ao inicio e evolucdo da puberdade nos restantes 10 casos.
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Idade Idade HC Telarca Menarca Estrogenizagao ACO
atual referenciagdo Cariétipo {IC inicio, anos) espontanea espontanea (IC inicio, anos/ (IC inicio, anos)
(anos) (anos) (IC inicio, anos) | (IC inicio, anos) | dose/administrag&o)
Caso 1 18.3 7.7 45 X0 89 121 nao (13.8) 124 154
Caso2 | 152 79 45 X0 néo " 138 néo néo
Caso3 | 224 21 45 X0 5 néo nao 12.2/ 25ug/ Td 16.6
Casod | 138 7.8 46 X del(x)(p11.1) 886 10,8 121 12,8/ 25 ug/ Td nédo
Caso5 | 143 95 46 X del(X)(p21.1)(19)45,X(11) | 10.6 10 18 nio néo
Caso6 | 13.2 76 46 X del(X)(p11.3) 7.7 96 13 néo nédo
Caso7 | 19.2 104 46 X, del(X)(p11.22 10.8 104 124 nao 13.0
CasoB8 | 14.8 1.2 46X, idic(X)(p11.2)(17)/45, X(8) | 12.1 nao nao 13,0/ 25 ug/ Td nédo
Caso9 |225 125 46 X, del (X)(p11.4) nao 95 1 nao néo
Caso 10 | 13.1 4.1 45X (30%); 46 XY (70%) 10.9 néo n&o 13.1/25 ug/ Td néo

IC - idade cronolégica
Td - transdérmico

DISCUSSAO/CONCLUSAO Como reportado na amostra de doentes em
estudo, a sindrome de Turner e suas variantes apresentam grande varia-
bilidade de apresentacdo e evolucdo pubertaria. A amostra de estudo é
peguena e ndo foi possivel estabelecer correlacdo entre o gendtipo e o
inicio/evolucdo da puberdade nos doentes com Sindrome de Turner.
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TRATAMENTO COM HORMONA DE CRESCIMENTO
EM CRIANCAS PIG CONDICIONA AGRAVAMENTO DA
INSULINORRESISTENCIA SEM BENEFiICIO NO PERFIL
LIPIDICO - A EXPERIENCIA DE UM CENTRO
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INTRODUCAO: As criancas que nascem pequenas para a idade gestacio-
nal (PIG) e que ndo apresentem um adequado crescimento de recupera-
cdo até aos 4 anos de idade tém indicacdo para tratamento com hormona
de crescimento (HC). No entanto, as consequéncias metabdlicas deste
tratamento s&o relativamente desconhecidas.

OBJETIVO: Avaliar o efeito do tratamento com HC na sensibilidade a in-
sulina e no perfil lipidico.

Materiais e métodos: Foi realizado um estudo observacional retrospetivo
de criancas PIG submetidas a terapia com HC de 2010 a 2021 na Unidade
de Endocrinologia Pediatrica do Centro Hospitalar Universitario Sdo Jodo.
A colheita de dados foi feita antes do tratamento e anualmente (segui-
mento de trés anos).

Resultados: Um total de 25 criancas PIG foram incluidas. A mediana de
idade de inicio do tratamento com HC foi de 5,0 (IQR 4,0-9,0) anos. Um
aumento estatisticamente significativo do IGF-1 foi observado em todos
0s anos de seguimento. A glicemia em jejum aumentou durante o segui-
mento, com diferencas estatisticamente significativas no primeiro e ter-
ceiro ano. Os valores de insulina em jejum e HOMA-IR também aumenta-
ram, com diferencas estatisticamente significativas no segundo e terceiro
ano. A analise do perfil lipidico (colesterol total, colesterol da lipoproteina
de alta densidade, colesterol da lipoproteina de baixa densidade e trigli-
cerideos) ndo foi estatisticamente significativa. A altura (Score-Z) aumen-
tou significativamente (basal: -3,0; primeiro ano: -2,3; segundo ano: -2,
terceiro ano -2,1) ao longo do seguimento. O efeito do tratamento com
HC na estatura (A Score-Z) n&o apresentou correlacdo com a resisténcia
a insulina, perfil lipidico ou idade de inicio do tratamento.
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CONCLUSAO: Glicemia em jejum, insulina em jejum e HOMA-IR aumenta-
ram significativamente durante o seguimento. Ndo foram encontradas di-
ferencas significativas no perfil lipidico. Ndo foi encontrada relacdo entre
o efeito na estatura e as consequéncias metabdlicas.
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DIMENSAO DA ADENOHIPOFISE COMO PREDITOR DE
RESPOSTA AO TRATAMENTO COM SOMATOTROPINA
NA IDADE PEDIATRICA

Carolina Folques

INTRODUGCAO A terapéutica com somatotropina tem indicacdes bem
definidas no tratamento da baixa estatura em idade pediatrica, sendo a
mais frequente o défice da hormona de crescimento (DHC). A maioria
das criancas medicadas com somatotropina é previamente submetida a
RM cranioencefdlica para exclusdo de causas secundarias de DHC e ava-
liacdo estrutural hipotdlamo-hipofisaria. Até ao momento, ndo esté&o va-
lidados marcadores imagioldgicos preditores da resposta ao tratamento.
O objetivo deste trabalho € perceber se a dimensdo da adenohipodfise se
relaciona com a resposta a terapéutica com somatotropina, em criancas
com DHC.

METODOS Analise retrospetiva, observacional e unicéntrica incluindo
criancas que iniciaram tratamento com somatotropina entre 2010 e 2019
num hospital pediatrico terciario. Os critérios de inclusdo foram: suspen-
sdo do tratamento até setembro de 2022, realizacdo de RM cranioencefa-
lica prévia ao inicio do tratamento e disponibilidade dos dados antropo-
meétricos a data do inicio e fim do tratamento.

A adenohipdfise foi medida no seu plano coronal e as suas dimensdes
foram classificadas como normais para o sexo e idade, mais do que um
desvio-padrédo (DP) abaixo da média e mais do que dois DP abaixo da
meédia. A variagdo do z-score da estatura durante o tratamento foi consi-
derada representativa da resposta a somatotropina e comparada com as
dimensdes da adenohipdfise.

RESULTADOS Um total de 44 casos preencheram os critérios de inclusao
(61.4% do sexo masculino e 38.6% do sexo feminino). Destes, 41 apresen-
tavam DHC isolado (3 com antecedentes de neoplasia) e 3 DHC multiplo
(1 com hipotiroidismo e 2 com atraso pubertario). A idade mediana no
momento da realizacdo da RM avaliada foi de 12 anos. As dimensdes da
adenohipofise eram normais para a idade e sexo em 63.6%, inferiores a 1
DP em 27.3% e inferiores a 2DP em 9.1%. A duracdo média do tratamen-
to com somatotropina foi de 55 meses. A variacdo média do z-score da
estatura ao longo do tratamento foi de 0.79, 0.83 e 1.05 nos grupos com
adenohipofise com dimensdes normais, inferiores a 1DP e inferiores a 2DP,
respetivamente. Estas diferencas ndo foram estatisticamente significati-
vas (p=0.83). A resposta a terapéutica ndo se correlacionou de forma sig-
nificativa com a sua duracdo, com a idade ao inicio da mesma nem com
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a presenca de outras alteracdes imagioldgicas ao nivel da neurohipofise,
haste hipofisaria e sela turca.

CONCLUSAO Os resultados obtidos mostram uma tendéncia para uma
resposta mais eficaz a somatotropina em doentes com adenohipofise hi-
popldsica, apesar de ndo se verificar significancia estatistica. Estudos mais
robustos, multicéntricos, serdo necessarios para confirmar uma eventual
relacdo entre a dimenséo da adenohipodfise e a resposta a somatotropina,
com possivel impacto na selecdo dos doentes para este tratamento.
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PUBERDADE PRECOCE CENTRAL FAMILIAR CAUSADA
POR UMA MUTACAO DO GENE MKRN3

Eugénia Maria Morado da Silva

INTRODUCAO: A puberdade precoce central (PPC; OMIM#615346/0OR-
PHA:759) caracteriza-se como familiar quando ocorre em dois ou mais
membros na mesma familia e, neste contexto, a mutacdo com perda de
funcdo do gene MKRN3 (OMIM#603856) representa a causa genética
mais frequente. Descrevemos as caracteristicas clinicas de PPC em duas
primas com a mesma mutacao do gene MKRN3.

CASO-CLINICO: Menina referenciada a consulta de Endocrinologia Pe-
didtrica aos 8 anos por aparecimento de telarca e pubarca progressivas,
com inicio aos 7 e 7,5 anos respetivamente. Histdria familiar de uma prima,
filha de um tio paterno, com diagndstico de PPC; os seus pais apresen-
taram desenvolvimento pubertario normal. Na primeira avaliacdo, apre-
sentava desenvolvimento pubertario compativel com estadio M2P3 de
Tanner; peso 31,4Kg (z-score: +1,71) e estatura 130cm (z-score: + O,58);
estatura alvo familiar (EAF) 153,5cm. Laboratorialmente, apresentava ele-
vacdo de gonadotrofinas e estradiol. A idade dssea revelou um avanco de
3 anos em relacdo a idade cronoldgica e a ecografia pélvica evidenciou
Utero de dimensdes puberes e ovarios com foliculos hipertrofiados. A res-
sonancia magneética cranio-encefalica (RM-CE) mostrou discreta hiper-
plasia pituitdria. Foi iniciada terapéutica com triptorrelina, aos 8 anos e 2
meses, tendo sido suspensa aos 12 anos. Na sua Uultima avaliacdo, aos 15
anos e 9 meses, apresentava desenvolvimento pubertario estadio M4P5
de Tanner e media 149cm (Z-score: -1,97). A sua prima paterna, foi refe-
renciada a nossa consulta aos 8 anos e 3 meses por diagndstico prévio
de PPC noutra instituicao, sob triptorrelina desde os 7 anos e 6 meses,
com cumprimento irregular. Os seus pais apresentaram desenvolvimen-
to pubertario normal. Referéncia a telarca e pubarca aos 6 anos. Trazia
informacao clinica que mostrava avaliacdo laboratorial com aumento de
gonadotrofinas e estradiol, idade dssea com avanco de 5 anos em relacdo
a idade cronoldgica, ecografia pélvica com Utero de dimensdes puberes
e RM CE sem alteracdes. Na primeira consulta na nossa instituicao, apre-
sentava desenvolvimento pubertario compativel com estadio M4P3 de
Tanner, peso 34,9 Kg (z-score: +1,71) e estatura 137,8 cm (z-score: +1,67);
EAF 158,5cm. A terapéutica com triptorrelina foi suspensa aos 10 anos e
4 meses. Na ultima avaliacdo apresentava, aos 12 anos e 2 meses, desen-
volvimento pubertario compativel com estadio M5P4 de Tanner e media
153,3 cm (Z-score +0,01). Realizado estudo molecular do gene MKRN3 em
ambas as criangas, tendo sido identificada a variante c.482dup p. (Ala-
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162Glyfs*15), em heterozigotia, confirmando a forma familiar de PPC de
heranca paterna.

CONCLUSAO: A mutacio do gene MKRN3 deve ser considerada em to-
dos os casos de PPC familiar, especialmente se a tendéncia precoce da
puberdade ndo seguir a heranca mae-filha geralmente observada, dado
tratar-se de uma mutacdo com imprinting materno.
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AVALIAGCAO DA ESTATURA FINAL APOS TRATAMENTO
DA DEFICIENCIA DA HORMONA DE CRESCIMENTO:
UMA CASUISTICA DE 18 ANOS

Sandra Soares Cardoso

INTRODUCAO: A hormona de crescimento (HC) esta disponivel para o
tratamento da baixa estatura associada a deficiéncia da HC ha mais de
60 anos, sendo a sua incidéncia aproximada de 1:4.000 a 1:10.000. E a
principal indicac&o para o tratamento HC na infancia.

OBJETIVOS: Avaliar a estatura final das criancas e adolescentes com de-
ficiéncia de HC tratadas que finalizaram o crescimento e seguidas em
Consulta de Endocrinologia Pediatrica num hospital nivel Il entre julho de
2004 e julho de 2022. Avaliar a persisténcia do défice, apds finalizacdo do
crescimento, na fase de transicdo. Finalmente comparar os pacientes com
défice persistente e défice transitorio.

METODOS: Estudo observacional retrospetivo, das criancas e adolescen-
tes com deficiéncia de HC, tratadas entre julho de 2004 e julho de 2022 e
que finalizaram o crescimento.

Analise antropométrica segundo as curvas da Organizacdo Mundial de
Saude (calculadora de z-score (Zs): software WHO AnthroPlus®).

Doentes divididos em Grupo 1 como défice transitério e em Grupo 2 com
défice persistente de HC.

Analise estatistica: SPSS® (p<0,05). Medidas de tendéncia central: varia-
veis com distribuicdo normal - média; com distribuicdo assimétrica - me-
diana. Testes de hipdtese: varidvel continua e categorica - Mann-Whitney
U, variaveis categoricas - Qui-quadrado.

RESULTADOS: Durante o periodo de analise foram tratados e finalizaram
o crescimento 54 doentes. 56% (n=30) do sexo masculino, com idade me-
diana de 10,61 + 3,34 anos ao diagnodstico (minimo 1,50 e maximo 16,48).
Em 22 doentes (40%) a ressonancia magnética cerebral (RMc) evidenciou
alteracdes hipotalamo-hipofisarias.

As medianas do Zs da estatura inicial foi de -2,97 (P25 -3,6; P75 -2,5), da
estatura alvo familiar (EAF) de -1,02 (P25 -1,74; P75 -0,41) e A Zs estatura
inicial-EAF foi de -1,77 (P25 -2,76; P75 -1,18).

A mediana da durac¢do de tratamento de 5,60 anos (P25 3,58; P75 7,60).
A mediana do Zs de estatura final foi de -1,67 (P25 -2,36; P75 -0,69), A Zs
estatura final-EAF de -0,39 (P25 -1,59; P75 0,48) e A Zs estatura final-ini-
cial de + 1,24 (P25 0,47; P75 1,93).
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Comparando os dois grupos, os doentes do grupo 2 apresentaram um Zs
da estatura inicial (-3,44 vs -2,675; p 0,006) e A Zs estatura inicial-EAF
(-2,68 vs -1,72; p 0,034) mais baixos, uma idade inferior ao diagnostico
(709 vs 11,09; p 0,018) e uma duracdo média do tratamento superior (6,1 vs
5,6; p 0,562). Nestes doentes o A Zs estatura final-EAF foi inferior (-1,30 vs
-0,27; 0,284) e A Zs estatura final-inicial foi superior (1,62 vs 1,07; p 0,398)

Todos os doentes do grupo 1 apresentaram deficiéncia isolada da HC,
enguanto que no grupo 2 30,8% apresentaram défice multiplo (p 0,001).
A percentagem de doentes com RMc alterada foi superior no grupo com
défice persistente (69,2% vs 25,7%; p 0,009).

CONCLUSOES: O tratamento com HC resultou no aumento da estatura
nestas criancas (A Zs estatura +1,24). As criancas em que persistiu a de-
ficiéncia de HC na fase de transicdo foram diagnosticadas mais precoce-
mente, a maioria com alteracdes na RMc e apresentaram melhor resposta
a terapéutica.
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A IMPORTANCIA DO ESTUDO DE IMAGEM NA PUBERDADE m
PRECOCE CENTRAL

Joana Mac
Filipa Es

ado Morais!, Carolina Castro!, Ana Luisa Correia, lvete Afonso, Patricia Santos,

1 Servico de Pediatria, ULSM

INTRODUCAO: A incidéncia de puberdade precoce estd a aumentar. O
papel do estudo de imagem, com ressonancia magnética cerebral (RMC),
é inquestionavel em todos os casos abaixo dos 6 anos. Porém, a partir
dessa idade, muitos autores defendem que é dispensavel.

CASO CLINICO: Crianca de 7 anos, previamente saudavel, filha Unica de
pais N&do consaguineos, sem historia de doencas heredo-familiares. Ob-
servada em consulta de endocrinologia pediatrica por desenvolvimento
precoce e rapidamente progressivo dos caracteres sexuais secundarios,
com 12 meses de evolucdo. Os pais descreveram desenvolvimento ma-
mario desde 0s 6 anos e aparecimento de odor apodcrino e pelos pubicos
desde os 7 anos. Negadas alteracdes visuais, cefaleia ou episddios com-
pativeis com crises gelasticas.

A salientar da avaliacdo auxoldgica, aos 7 anos: peso 30,7 kg (P97), esta-
tura 143.6 cm (>P97) e IMC 14.8 kg/m2 (P15-50). A velocidade de cresci-
mento Nos 12 meses anteriores foi 9.6 cm (>P97). Ao exame objetivo des-
tacava-se: Tanner M4 e P3. Decidido pedir um estudo analitico alargado, a
salientar: LH 7,8 Ul/L (N < 3,81 Ul/mL), FSH of 4,3 Ul/mL (N < 11,3 Ul/mL),
E2 of 24 ng/L (N <19 ng/L); com testosterona, DHEA, 17-OH-progestero-
na e funcédo tiroideia normais. A radiografia do punho esquerdo revelou
uma idade dssea compativel com a real. A ecografia pélvica mostrou di-
mensdes de adulto do Utero e excluiu a presenca de um tumor ovarico. A
RMC mostrou um pegueno nddulo hipotaldmico de limites regulares com
didametros de 5.7 mm x 4.8 mm, sugerindo pegueno hamartoma no Tuber
Cinereum. Iniciou tratamento supressor do eixo hipotalamo-hipdfise-go-
nadas (HHG) com triptorrelina intramuscular, a cada 12 semanas.

Mantém seguimento em consultas de endocrinologia pediatrica e neu-
rocirurgia, ndo tendo de momento indicacdo cirurgica. Aos 6 meses de
follow-up, apresenta boa resposta clinica com reversdo dos caracteres
sexuais secundarios.

DISCUSSAO/ CONCLUSAO: O hamartoma hipotalamico é uma les&o
congénita benigna do sistema nervoso central e representa uma das
principais causas de puberdade precoce central ndo idiopatica. E uma
patologia rara, com uma prevaléncia estimada de 1 em cada 50,000-
200,000 pessoas, a qual poderd estar subestimada. E habitualmente
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esporadico, mas pode estar associado a mutacdes autossdmicas domi-
nantes no gene GLI3, no cromossoma 7pl3. Habitualmente o seu cres-
cimento é proporcional ao do cérebro e localiza-se frequentemente na
base do hipotalamo ou na base do 32 ventriculo, sendo o seu diagnosti-
co realizado através de RMC. A sua apresentacdo também pode incluir
manifestacdes psiquidtricas e crises gelasticas. O tratamento, pela su-
pressdo do eixo HHG, reduz o impacto psicoldgico da puberdade pre-
coce na crianga e previne a baixa estatura associada ao encerramento
epifisario precoce. Apesar da apresentacdo clinica linear, atendendo a
sua raridade, a orientacdo suscitou duvidas. E universalmente aceite que
os individuos do sexo masculino com puberdade precoce devem reali-
zar sempre ressonancia magnética cerebral. Porém, no sexo feminino,
atendendo a prevaléncia decrescente de lesdes intracranianas com a
idade, a realizacdo RMC é controversa apds 0s 6 anos. Este caso salienta
a importancia de realizacdo de RMC em todos os casos de puberdade
precoce central, independentemente da idade.
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BOCIO CONGENITO EM CRIANGA MIGRANTE

Gabriela Botelho, Diana Oliveira Antunes, Julia Galhardo, Rosa Pina
ABSTRACT

INTRODUCAO: O hipotiroidismo congénito é uma patologia frequente,
dentro da patologia endocrinoldgica congénita, com incidéncia em Por-
tugal de 1:3200, nados-vivos. Na sua origem estdo perturbacdes no de-
senvolvimento da glandula tiroideia. Em 10-15% dos casos tem por base
a disormonogénese tiroideia, uma doenca genética heterogénea causada
por mutagdes relacionadas com as varias proteinas envolvidas na sintese
hormonal, nomeadamente no gene 7G, responsavel pela producéo de ti-
roglobulina, envolvida na producéo de T3 e T4. A apresentacado clinica
pode estar associada ou ndo a bocio.

CASO CLINICO: Crianca do sexo masculino, 7 anos, nascida em Angola,
com desenvolvimento psico-motor adequado, sem outros antecedentes
pessoais ou familiares de relevo. Referenciada a consulta de endocrinolo-
gia pediatrica por bdcio volumoso “desde o nascimento”. Analiticamen-
te com elevacdo da TSH, diminuicdo da fT4 e anticorpos anti-tiroideus
negativos. A ecografia cervical mostrou glandula tiroideia eutdpica com
aumento das dimensdes, de contornos regulares e ecoestrutura homo-
génea. O painel genético para estudo de disormonogeénese revelou uma
variante patogénica no gene 7G (8924.22), associada a Disormonogénese
Tiroideia tipo 3, de hereditariedade autossdmica recessiva. Foi confirma-
da a presenca da mutacdo em ambos os progenitores. A crianca mantém
seguimento em endocrinologia pediatrica, medicada com levotiroxina.

DISCUSSAO: A presenca de bdcio congénito deve alertar para a hipdtese
diagnostica de disormonogénese.

Mutacdes no gene 7G impedem a sintese de tiroglobulina, e subsequen-
temente das hormonas tiroideias, traduzindo-se por fT4 baixa e elevacéo
da TSH: hipotiroidismo primario congénito.

A terapéutica de substituicdo com levotiroxina permite restabelecer a
funcdo tiroideia e evitar repercussdes a nivel do neurodesenvolvimento.
Em paises com rastreio metabolico neonatal implementado este diag-
nostico é realizado precocemente, melhorando o prognostico. Um diag-
nostico genético definitivo permite aconselhamento genético e tem valor
prognostico, pelo que deve ser procurado nestas situacdes.
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n INTERVENGAO FARMACOLOGICA EM ADOLESCENTES
OBESOS - SUCESSOS E DIFICULDADES

Rita Vilar Queiros' Maria Inés Neto', Elizabeth Silva', Mara Abrantes', Susana Correia!, Patricia Pais

Centro Hospitalar Barreiro Montijo
ail.com

INTRODUGCAO: A obesidade em idade pediatrica constitui um problema
de Saude Publica com prevaléncia crescente. Cerca de 70% dos adoles-
centes com obesidade serdo adultos obesos, sendo importante imple-
mentar precocemente medidas de controlo de peso eficazes a longo
prazo. O tratamento da obesidade em idade pediatrica incide na modi-
ficacdo do estilo de vida, que na maioria das vezes ndo apresenta uma
resposta eficaz.

Em 2021 foi aprovada pela Agéncia Europeia do Medicamento a utilizagcéo
do liraglutido como complemento de uma alimentacdo saudavel e de um
aumento da atividade fisica para controlo do peso corporal em adoles-
centes com idade > 12 anos.

DESCRICAO: Adolescente do sexo feminino, 17 anos, seguida em con-
sulta de risco cardiovascular desde os 14 anos de idade por obesidade,
hipertensédo arterial e sindrome de ovario poliquistico (SOP). Medicada
com metformina (insulinorresisténcia) e medidas de alteracdo do estilo
de vida, sem impacto significativo no indice de massa corporal (IMC).
Iniciou liraglutido 0,6 mg com aumento progressivo da dose até aos 3mg,
com IMC inicial de 33,6 kg/m2, massa gorda (MG) de 48,5% e massa ma-
gra (MM) de 23.1%. Cerca de 12 semanas apds o inicio da terapéutica, 2
semanas apos atingir a dose recomendada, apresentava uma diminuicédo
de 3,9% do IMC, 9% de MG e aumento de 6% de MM. Referia dejecdes
diarreicas, sem impacto significativo na qualidade de vida.

Adolescente de 17 anos, sexo feminino, encaminhada a consulta por obe-
sidade morbida, com fraca adesdo as medidas previamente instituidas no
ultimo ano. Iniciou liraglutido em dose progressiva, inicialmente com IMC
43,8 kg/m2, MG 52,95%, MM 21,6%. Apods 20 semanas de tratamento inter-
mitente por efeitos secundarios, apresentava diminuicdo de 6,6% do IMC
inicial, sem alteracdes de relevo na MM e MG. Por manter efeitos adversos
consideraveis, com dejecdes diarreicas e nauseas, diminuiu a dose para
1,8 mg, que mantéem.

Adolescente de 14 anos, sexo feminino, com obesidade com insulinorre-
sisténcia, esteatose hepatica e provavel SOP, medicada com metformina
desde hd um ano em doses crescentes (1g 3id). Iniciou liraglutido por

34 REUNIAO ANUAL | SPEDP 2022



agravamento do IMC (4115 kg/m2). Apds 6 semanas de terapéutica apre-
sentava um aumento do IMC de 0,36%, sem referir efeitos secundarios.
Admitiu-se provavel incumprimento terapéutico e foi proposta a familia
revisdo da técnica de administracdo em consulta de enfermagem, mas
abandonou o seguimento.

CONCLUSAO: Apresentam-se dois casos representativos do sucesso do
liraglutido como terapéutica adjuvante as medidas de alteracdo de estilo
de vida na reducdo do IMC em adolescentes.

Sabendo que o risco de desenvolvimento de comorbilidades secundarias
a obesidade estad parcialmente dependente da idade de inicio da mesma
e da sua duracdo, a implementacdo precoce deste farmaco pode preve-
nir o seu aparecimento e ajudar na melhoria da qualidade de vida destes
doentes.

A forma de administracdo do liraglutido e os efeitos secundarios asso-
ciados ao farmaco, comprometem a adesdao numa popula¢cdo ja pouco
motivada. E, pois, de extrema relevancia reportar os casos de insucesso,
para contornar as dificuldades do cumprimento terapéutico e melhorar
os resultados futuros.

Palavras-chave: Obesidade; Adolescentes; Liraglutido; Pediatria
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E ANALOGOS DE GLP-1 NA MELHORIA DO CONTROLO
GLICEMICO EM ADOLESCENTES COM DIABETES MELLITUS
- A PROPOSITO DE 2 CASOS CLINICOS

Joao Faria Dias', Ana Feio!, Mario Esteves” Goreti Lobarinhas®, Susana Gama de Sousa

ediatria/Ne
Medicina Interna
je Pediatria, Hospital San

INTRODUCAO: O nUmero de criancas e jovens com diabetes estd a
aumentar, e as opcdes terapéuticas nesta faixa etdria sdo limitadas. A me-
tformina é o tratamento de escolha inicial para a maioria dos jovens com
DM (diabetes mellitus) tipo 2, mas a perda precoce do controlo glicémico
¢ frequente quando em monoterapia. Os analogos de GLP-1 (glucagon
-like peptide-1), aprovados pela FDA em criancas com mais de 10 anos (no
caso do liraglutido), apresentam a potencialidade de reducdo da glicemia
através da estimulacdo da secrecdo de insulina e inibicdo da secrecdo do
glucagon, reducdo do apetite e atraso do esvaziamento gastrico. Deste
modo, os analogos de GLP-1 permitem resultados favoraveis no que toca
a perda ponderal e a melhoria da sensibilidade a insulina, podendo ainda
alguns destes efeitos serem benéficos mesmo em doentes com diabetes
tipo 1. Reportamos o uso de andlogos de GLP-1 em 2 adolescentes da
nossa consulta com DM.

DESCRIGAO: Caso 1: Adolescente, 16 anos, sexo masculino, portador de
cromossomopatia com duplicacdo em 1g21 sem atraso cognitivo, com fa-
cies e biotipo caracteristicos associados a lipodistrofia abdominal (IM-
C=.25.9kg/m? (+1,38 SDS)). Diagnosticado com DM aos 14 anos de idade,
sob terapéutica com sistema de perfusdo subcutanea continua de insuli-
na. Apesar da boa adesdo aparente, mantinha valores glicémicos global-
mente elevados com HbAlc de 8,1% e baixa variabilidade glicémica, com
uma dose diaria total (DDT) ~1 Ul/kg/dia e relacdo basal/bolus 60/40. Ini-
ciou liraglutido 0,6 mg/dia com aumento progressivo semanal até 1.8mg/
dia. Apos 16 semanas de terapéutica apresentava IMC 25,0 kg/m? (+ 116
SDS), melhoria dos valores médios de glicose com reducdo significativa
da DDT de insulina (0.66Ul/Kg/d) e uma HbAlc de 6,9%. Como efeitos co-
laterais, apresentou distensdo abdominal e nduseas, que resolveram com
a reducdo da dose.

Caso 2: Adolescente sexo masculino, com atraso cognitivo, patologia psi-
quiatrica e obesidade modrbida- IMC 51,6 kg/m? (+ 3,18 SDS). DM diag-
nosticada aos 16 anos de idade, sob metformina, pioglitazona e insulino-
terapia >1Ul/kg/dia. Apresentou sempre mau controlo glicémico (HbAlc
8.1%) com baixa variabilidade glicémica. Aos 18 anos de idade iniciou
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semaglutido 0,25 mg/dia até uma dose maxima 1 mg/dia durante 6 sema-
nas. Suspendeu insulina, mantendo atualmente apenas o semaglutido e a
metformina. Apresenta um IMC 48.7kg/m2 (+3.11 SDS) e HbAlc de 5.7%.
N&o foram reportados efeitos colaterais face a introducdo da terapéutica.

DISCUSSAO: A terapéutica com analogos de GPL-1 revelou impacto no
controlo glicémico destes doentes, com melhoria da HbAlc, bem como
diminuicdo do IMC e diminuicdo da necessidade de terapéutica adjuvan-
te. Para além da obesidade, a baixa variabilidade das excursdes glicémi-
cas com necessidade de DDT elevadas de insulina, e os antecedentes de
patologia genética de alguns doentes podem-nos alertar para uma dia-
betes mellitus associada a insulinorresisténcia, onde os analogos GLP-1
devem ser considerados. Os efeitos adversos relatados sédo os mesmos
descritos na literatura, facilmente ultrapassados com a reducao de dose
destes farmacos.
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n UMA CAUSA RARA DE BAIXA ESTATURA - A PROPOSITO
DE UM CASO CLINICO

Aida Correia de Azevedo', Ana Sofia Rodrigues!, Rita Quental®, Sofia Ferreira®, Rita Santos Silva
Cintia Castro-Correia

gia e Diabetologia Pediatrica, Centro Hospitalar Universitario de S&o

INTRODUCAO: Baixa estatura (BE) define-se como estatura abaixo da
média, em mais de dois desvios-padrao (SDS), de acordo com idade, sexo
e populacao. A BE é, na maioria dos casos, uma variante do normal, como
sdo exemplo a baixa estatura familiar e o atraso constitucional do cresci-
mento. Contudo, a BE pode decorrer de uma entidade patoldgica, apre-
sentando uma miriade de causas como desnutricdo, patologia cardiopul-
monar, enddcrina bem como doencas genéticas. Os autores apresentam
um caso de uma causa genética de BE.

DESCRICI\O DO CASO: Crianca do sexo feminino, com 5 anos e 9 meses,
primeira e Unica filha de um casal ndo consanguineo. O pai € saudavel e a
mae tem tiroidite, salientando-se ainda a existéncia de familiares da fami-
lia materna e paterna com BE. E seguida na consulta de Endocrinologia
Pediatrica por hipotiroidismo congénito (avaliacdo ecografica da tirdide
normal) e baixa estatura. Ao nascimento apresentava 2890g (percentil
23), 45,5 cm de comprimento (percentil 3, <2 SDS) e 35 cm de perimetro
cefdlico (percentil 83). Manteve evolucdo no percentil 3 de comprimen-
to e percentil 3 de peso a partir dos 4 meses. No exame objetivo, para
além da BE, constatou-se fronte proeminente, olhos grandes e narinas
antevertidas. Analiticamente apresentava funcdo tiroideia normal (sob
levotiroxina 25 mcg/dia), IGF-1 50 ng/mL (55-248 ng/mL), IGFBP-3 3,7
ug/mL (1,]-6,5 ug/mL), rastreio de doenca celiaca negativo e prova de
estimulacdo com clonidina com pico méximo de 8,17 ng/mL (>7 ug/mL).
Realizou caridtipo, painel de hipotiroidismo congénito e estudo molecular
do gene FGFR3, todos com resultado normal. Apods discussédo multidisci-
plinar, decidido pedir mendelioma, o qual identificou a variante c100G>A
p.(Gly34Ser) em heterozigotia no gene IGF2 (NM_000612.6), classificada
como provavelmente patogénica. Foi orientada para a consulta de Gené-
tica Médica, estando a pesquisa da variante em curso nos progenitores.

CONCLUSAO: A informacao atualmente disponivel sobre o IGF-2 é par-
ca sendo, provavelmente, o fator de crescimento menos conhecido. Esta
maioritariamente expresso durante o periodo embrionario sendo que,
apos o nascimento, os seus niveis diminuem acentuadamente. O gene
IGF2 esta sujeito a imprinting, sendo apenas expresso no alelo paterno.
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Estd associado a Sindrome de Silver-Russell (SSR), caracterizada clini-
camente por restricdo do crescimento intra-uterino, atraso do cresci-
mento pos-natal, macrocefalia relativa, assimetria corporal, fronte proe-
minente e dificuldade de alimentacdo. E uma sindrome geneticamente
heterogénea, sendo os mecanismos moleculares mais frequentes a hi-
pometilacdo do centro de imprinting 1 no cromossoma 11p15 e a dissomia
uniparental materna do cromossoma 7. Mais raramente, variantes pato-
génicas no IGF2 podem ser causa de SSR, quando presentes no alelo
paterno (o0 que poderd, neste caso, conferir indicacdo para tratamento
com hormona do crescimento, pese embora a literatura seja escassa no
que respeita a esta indicacdo). A descricdo deste caso clinico pretende
salientar a importancia das alteracdes genéticas como causa de BE, sen-
do importante o seu diagndstico para o seguimento clinico, prognostico
e aconselhamento genético familiar.
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m LACTENTE COM HEMORRAGIA VAGINAL CICLICA:
VIGILANCIA OU TRATAMENTO?
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INTRODUGCAO: A puberdade precoce (PP), classificada com base no pro-
cesso patologico subjacente em central ou periférica, é definida como o
aparecimento de caracteristicas sexuais secundarias antes dos oito anos
nas raparigas € nove anos nos rapazes. Os autores descrevem o caso de
uma lactente de 9 meses que se apresenta com hemorragia vaginal cicli-

ca, mancha café-au-lait e quisto ovarico.

DESCRICAO: Lactente de 9 meses, enviada a consulta de Endocrinolo-
gia Pediatrica por hemorragia vaginal ciclica desde o nascimento (cerca
de 1 vez/més), em moderada quantidade, com duracdo média de 2 dias
e lesdo cistica anexial com 29x17mm, caraterizada por ecografia e por
ressonancia magnética pélvica. Ao exame objetivo, constatada mancha
café-au-lait na regido cervical, tordcica direita e membro superior direito
(respeitando a linha média); hipertrofia mamaria (estagio de Tanner S2),
sem outras alteracdes. Efetuou investigacdo extensa, incluindo: estudo
analitico inicial com funcao tiroideia, renal e hepatica, prolactina, DHEAS,
delta4, SHBG normais; FSH 1.57 ng/mL; LH <0.1 ng/mL; estradiol <5pg/
mL; 770HP 2.27ng/mL, alfa-fetoproteina 10.9 ng/mL. RM hipdfise sem
alteracdes. |ldade dssea (IO) avancada 7 meses relativamente a idade
cronoldgica (IC). Quisto ovarico em regressdo, em avaliacdes ecograficas
sucessivas. Por suspeita clinica de Sindrome McCune-Albright, referen-
ciada para Genética, ndo tendo sido identificadas variantes nos coddes
201 e 227 do gene GNAS. Entre os 9 e 0s 28 meses, manteve velocidade
de crescimento (VC) regular, sem progressao do estadio de Tanner, com
desenvolvimento psicomotor adequado, sem episddios de hemorragia
vaginal e sem avanco da idade dssea. A partir dos 28 meses, reiniciou he-
morragia vaginal mensal ciclica, com duracdo de 2-3 dias. Notada nessa
altura avanco da 10 (~1ano), aceleracédo da VC (>p97), anemia (Hb 8.9g9/
dL) e subida do estradiol (144pg/mL), com LH e FSH pré-puberes. Pro-
va LHRH negativa e metabolismo fosfo-calcio sem alteracdes. Decidido
iniciar tratamento com Letrozol (2.5mg/dia) aos 32 meses. No follow-up,
apos inicio de terapéutica, sem episoddios de hemorragia vaginal e regres-
sdo do estadio de Tanner, sem efeitos adversos documentados. Mantem
seguimento multidisciplinar e até a data ndo foram identificadas outras

comorbilidades.
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CONCLUSAO: A Sindrome McCune Albright, causa rara de PP periférica,
ocorre por mutacdo pos-zigotica (somatica) no gene GNAS. O diagnds-
tico é clinico (presenga de 2 ou mais caracteristicas clinicas tipicas), e
um teste genético negativo em amostra de sangue periférico ndo exclui
esta sindrome. O tratamento com letrozol é o tratamento de primeira
linha na PP por este sindrome e, neste caso, tem mostrado um resultado
muito favoravel.

Palavras chaves: Puberdade Precoce, Sindrome McCune Albright, hemor-
ragia vaginal, quisto ovarico; manchas café-au-lait
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m PATOLOGIA TIROIDEIA EM TEMPOS DE PANDEMIA

“orreia, Carolina Castro, Joana Machado Morais, Ivete Afonso, Patricia Santos,

Servico de Pediatria, Hospital Pedro Hispano, Unidade Local de Saude de Matosinhos

INTRODUGAO: A pandemia de COVID-19 e os consequentes confinamen-
tos, aulas on-line, vacinacd&o e suas controvérsias, foram causa de diver-
sos quadros psicossomaticos na pediatria. Por vezes também ocorreu o
inverso, a desvalorizacdo da patologia organica grave, com atribuicdo de
sintomas a época pandémica que atravessavamos. No entanto, a doencas
endocrinas continuaram a existir, dependente ou independentemente da
doenca COVID-19 e da vacinacdo. Os autores apresentam 3 casos clinicos
de doentes observados em consulta de endocrinologia pedidtrica por sin-
tomas com inicio durante a pandemia por COVID-19.

DESCRICAO DOS CASOS: Caso I Adolescente de 17 anos do sexo mas-
culino, sem antecedentes de relevo. Durante o confinamento iniciou can-
saco e desinteresse pelas atividades diarias que motivaram absentismo
escolar. Sintomatologia inicialmente interpretada como sindrome depres-
sivo. Dada a sua persisténcia, fez investigacdo etioldgica que revelou hi-
potiroidismo (TSH 110984 uUl/mL, T4 livre 0,64 ng/dL) com anticorpos
positivos e ecografia com padrdo de tiroidite. Melhoria clinica e analitica
apods inicio de tratamento com levotiroxina sddica.

Caso 2: Adolescente de 17 anos do sexo feminino, com antecedentes de
DM tipo 1, iniciou queixas de cefaleias intensas e persistentes apds vacina-
cdo contra SARS-CoV-2. Ao exame fisico apresentava hipertensao arterial
e bocio. Analiticamente apresentava hipertiroidismo (TSH <0.01 uUl/mL e
T4 livre 4.41 ng/dL) com anticorpos anti-tiroideus e anti-recetores da TSH
positivos e ecografia tiroideia com padrao de tiroidite. Iniciou tratamento
com metimazol e propranolol com normalizacdo da funcéo tiroideia.

Caso 3: Adolescente de 15 anos do sexo feminino, saudavel. Apods infe-
caéo ligeira por SARS-CoV-2 iniciou quadro de cansaco extremo. Anali-
ticamente apresentava alteragbes compativeis com hipotiroidismo (TSH
26.48 uUl/mL, T4 livre 7.5 ng/dL). Verificou-se melhoria gradual da sin-
tomatologia com normalizacédo da fung¢do tiroideia apds 2 meses, sem
instituicao de terapéutica.

DISCUSSAO: A disfuncao tiroideia durante e apos a COVID-19 tem sido
descrita em varios estudos. A tirdide pode representar um dos alvos do
SARS-CoV-2, e a disfuncéo pode ser devida a infecdo direta da tiroide ou
por efeitos autoimunes desencadeados pela infecdo. Tendo em conta os
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casos expostos, constatamos que: independentemente das circunstan-
cias, a fadiga prolongada e o desinteresse escolar devem sempre levar a
realizacdo de um estudo analitico que inclua a funcdo tiroidea; a vacina-
c80 nos jovens € causa rara de hipertensdo e sintomas neuroldgicos, pelo
que, se estas queixas surgirem, devem ser investigadas outras causas, no-
meadamente alteracdes da funcédo tiroideia; a fadiga pds-COVID-19 esta
descrita, e pode ter como causa uma disfuncao tiroideia transitdria. Esta
série de casos reforca também a importancia da semiologia correta e do
exame fisico completo.
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m 10 ANOS DE HORMONA DO CRESCIMENTO - EXPERIENCIA
DE UM CENTRO

Sara Esteves Ferreira, Joana Serra Caetano, Rita Cardoso, Isabel Dinis, Alice Mirante

INTRODUGAO: O tratamento com hormona do crescimento (HC) é segu-
ro e eficaz, quando indicado. No entanto, o seu uso indevido pode levar
a efeitos adversos evitaveis. Por forma a assegurar a sua prescricdo ra-
cional, esta é regulada pela Comissdo Nacional para a Normalizacdo da
Hormona do Crescimento (CNNHC), cuja aprovacdo € mandatoria para o
inicio da terapéutica.

METODOS: Foram selecionados todos os doentes seguidos no Servico de
Endocrinologia Pedidtrica do Hospital Pediatrico de Coimbra que foram
submetidos a apreciacao pela CNNHC entre 2011 e 2020.

RESULTADOS: Registaram-se 322 submissdes, correspondendo a 282
doentes - 52,8% do sexo feminino, com uma meédia de 9,5+4,01 anos
de idade. Registou-se uma média de 32,2+ 11,1 submissdes/ano (16-50).
Houve uma tendéncia crescente ao longo dos anos, com um decréscimo
marcado em 2020 (n=27). Foram aprovados 211 pedidos, a maioria (65%)
por défice de HC (DHC) (58,8% isolado (DHCD e 6,2% em contexto de
multiplos défices de hormonas hipofisarias (DHCM)), seguidos de crian-
cas gue nasceram pequenas para a idade gestacional com perturbacdes
do crescimento (SGA) (25,1%), Sindrome de Turner (ST) (71%) e doenca
renal cronica (DRC) (2,8%). Os restantes 74 pedidos foram recusados,
correspondendo 47,3% a DHC, 351% a SGA, 6,8% a ST, 5,4% a haploin-
suficiéncia do gene SHOX (hSHOX), 41% a SPW e 1,4% a DRC. Destes,
foram novamente submetidos 37 doentes, tendo sido recusado apenas
um. A maioria correspondeu a SGA (76,2%), 52,4% a DHC (47,6% DHCl e
4,.8% DHCM), 14,3% a DRC, SPW e hSHOX, respetivamente e 4,8% a ST.
No total, foram aprovados para tratamento com HC 247 dos 282 doentes
submetidos (87,6%). No que concerne a média de idade por diagndsti-
co: DHCM 4,2+4,9 anos, DRC 6,2+3,2 anos, SGA 6,6%2,4 anos, ST 8,7+3,7
anos, hSHOX 9,0+5,0 anos, DHCI 11,4+3,3 anos e PC 12,0+1,4 anos.

CONCLUSAO: Este trabalho retrata o panorama das criancas propostas
para terapéutica com HC. A maioria dos pedidos submetidos a aprecia-
cdo pela CNNHC foi aprovada e a principal patologia foi o DHC. O efeito
da pandemia por COVID-19 foi notdrio no decréscimo no numero de
submissdes verificado no ano de 2020. O beneficio da terapéutica pode
ser limitado pela idade mais tardia em que a terapéutica € iniciada em
alguns doentes.
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HIPERTIROIDISMO CONGENITO NAO IMUNE
- A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO

Beatriz Teixeira, Ana Mendes, Silvia Santos Monteiro, Goncalo Inocéncio, Maria Jodo Oliveira
Marta Sales, Mariana P. Monteiro, Jorge Dores, Claudia Falcdo Reis, Teresa Borges

INTRODUCAO: O hipertiroidismo congénito (HC) por mutacao ativadora
do recetor da TSH (TSHR) € uma causa rara de hipertiroidismo neonatal.
E uma patologia autossdmica dominante que pode ser herdada ou ocor-
rer de novo. A expressao clinica € muito heterogénea, desde subclinica
a tireotoxicose neonatal grave. Embora a terapéutica com anti-tiroideus
de sintese (ATS) seja eficaz, cursa com hipertiroidismo persistente, com
recidivas apos suspensdo terapéutica. Apresentamos um caso de HC nao
autoimune ao longo de duas geracdes com tratamento bem-sucedido do
hipertiroidismo fetal.

DESCRICAO DO CASO: Lactente com HC, 5 meses, sexo feminino.

Mé&e de 34 anos com hipertiroidismo diagnosticado aos 5 meses, inter-
pretado como Doenca de Graves. Submetida a tiroidectomia subtotal aos
6 anos complicada com hipoparatiroidismo e lesdo bilateral do nervo la-
ringeo recorrente, e aos 32 anos a tiroidectomia total. Antecedentes de
gestacdo prévia (33 anos) de feto com ventriculomegalia moderada-gra-
ve, oligoamnios, rins atroficos, hepatomegalia e taquicardia fetal marcada,
com parto pré-termo e morte perinatal. Fendtipo da gestante sugestivo
de HC ndo-autoimune, tendo o estudo molecular dirigido ao gene TSHR
confirmado a hipdtese diagndstica: variante patogénica ativadora do
gene c1358T>C p.(Met453Thr) em heterozigotia, de novo. Mutac&o pos-
teriormente detetada no feto. O painel genético de anomalias do SNC e
exoma em trio ndo identificaram outra etiologia concomitante.

Gestacdo atual com seguimento multidisciplinar no CMIN. Realizada am-
niocentese as 18 semanas com estudo molecular positivo para HC. A evi-
déncia de taquicardia fetal e resultado molecular levaram a instituicdo de
tratamento com metimazol, com ajuste da dose durante a gestacdo de
acordo com a frequéncia cardiaca e crescimento fetal. Ultimo controlo
ecografico (36+5) a destacar ventriculos laterais com 9-10 mm, tirdide
proeminente e suspeita de craniossinostose. Parto por cesariana as 37
semanas e 5 dias por pré-eclampsia, com boa adaptacdo a vida extra-u-
terina, sem taguicardia ao nascimento, somatometria adequada.

No sangue do corddao TSH<0.005 mcUl/mL, T4L 2.56ng/dL (0,9-2,2) e
T3L 3.29pg/mL (0,2-2,4). Internada na neonatologia para monitorizacao,
tendo realizado ecografia transfontanelar com ventriculos de morfologia
normal embora aumentados (14,15mm) e ecocardiograma com canal ar-
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terial e fordmen oval patentes ndo patoldgicos. Repetida funcéo tiroideia
as 24h com T4L 5,46 ng/dL e T3L 13 pg/mL, tendo iniciado metimazol 0,5
mg/kg/dia. Controlo analitico em D7 vida: T4L 1,42 ng/dL, T3L 3,71 pg/
mL. Alta em D8 vida.

Apods a alta com vigilancia regular em endocrinologia pediatrica com mo-
nitorizacdo da funcédo tiroideia e concordantes ajustes da dose de meti-
mazol. Com 1 més e 10 dias por ma evolucdo ponderal, taquicardia, vigilia
mantida e dejecdes mais frequentes e de menor consisténcia,

internada para ajuste da dose. Avaliada por Cardiologia Pediatrica, tendo
associado terapéutica com propranolol com melhoria clinica.

Realizada ecografia cervical que descreveu tiroide com ecoestrutura pa-
renquimatosa difusa discretamente heterogénea, sem nddulos dominan-
tes. Avaliada por Neurocirurgia sem craniossinostose.

Atualmente com bom desenvolvimento psicomotor e estaturo-ponderal,
sem clinica de hipertiroidismo, sob metimazol e propanolol.

CONCLUSAO: O reconhecimento precoce e instituicdo de ATS sao funda-
mentais no controlo sintomatico e prevencdo de complicacdes relaciona-
das com o HC. Neste caso, o diagnodstico pré-natal da mutacado ativadora
do TSHR permitiu a instituicdo precoce de terapéutica e uma gestacao
bem-sucedida.
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SINDROME DE BARDET-BIEDL POR NOVA VARIANTE DO
GENE BBS7: OBESIDADE SINDROMICA COM TRATAMENTO
PERSONALIZADO

Regina Medeiros

Andreia Pataco, Catarina Senra Moniz, Bernardo Dias Pereira, Isabel Sousa

Servico de Endocrino

ogia e Nutricdo, Hospital Divino Espirito Santo de Ponta Delgada

INTRODUCAO: A Sindrome de Bardet-Bied! (BBS) é uma ciliopatia rara,
autossdmica recessiva, associada a defeitos no desenvolvimento e fun-
cdo dos cilios primarios, causando efeitos pleiotropicos: distrofia da retina
(100%), obesidade (89%), polidactilia pds-axial (79%), anomalias renais
(53-82%), dificuldades de aprendizagem (66%) e hipogonadismo prima-
rio/secundario, que se desenvolvem-se na 12 e 22 década de vida. O diag-
nostico baseia-se nas manifestacdes clinicas (critérios de Beales modifi-
cados) e o teste genético confirma a doenca em 80% dos casos. Até ao
momento, 26 genes estdo associados a BBS, e variantes no gene BBS7
s&o responsaveis por 3.7% dos casos desta sindrome. Variantes patogéni-
cas da BBS estdo associadas a alteracdes da via de sinalizacdo e proces-
samento do recetor da leptina, diminuicdo da expressdo do gene POMC,
e diminuicdo da ativacdo do recetor da melanocortina tipo 4 (MC4R),
gerando hiperfagia e ganho ponderal. Contrariamente, mantém-se inte-
gra a via de sinalizacdo a jusante do MC4R em contexto de mutacdes
causadoras de BBS.

DESCRICAO DE CASO: Menino de 2.3 anos, referenciado por obesida-
de severa. Hiperfagia caracterizada sobretudo por fome precoce apods as
refeicdes. Com antecedentes de atraso cognitivo, displasia renal, hérnia
umbilical, persisténcia do canal arterial (revertida) e polidactilia opera-
da. Indice de massa corporal (IMC) ao nascer em +1.44DP, mas cruzando
para +4.27DP aos 12 meses de idade. Filho de pais consanguineos. Altura
89.8 cm (-0.06DP; estatura alvo familiar: 168.9 cm, -1DP), IMC 24.5 Kg/m?2
(+5.24DP). Adiposidade de distribuicdo normal; faceis incaracteristica; es-
tadio de Tanner G1/P1. Por quatro critérios major de Beales para diagnds-
tico, realizou estudo genético por sequenciacdo de nova-geracdo (ALMS],
ARLG, BBS10, BBS12, BBS2, BBSS5, BBS7, BBS9, CCDC28B, IFT27, LZTFL],
MKKS, MKS1, SDCCAG8, TMEM67, TRIM32, TTC8, WDPCP), que revelou
variante c.497C>T, p.(AlaleeVal), no BBS7, em provavel homozigotia. Esta
variante ndo se encontra descrita na literatura, afeta um residuo muito
conservado e a analise bioinformatica sugere patogenicidade. Foi refe-
renciado a consulta de Oftalmologia Pediatrica, e mantém seguimento
dos disturbios prototipicos da BBS em consultas de Pediatria, Endocri-
nologia Pediatrica e de Nutricdo. Na sua Ultima reavaliacdo, aos 4.9 anos,
apresenta altura 109.3 cm (-0.06DP) e IMC 28.9 Kg/m2 (+7.5DP). Os pais
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foram referenciados a consulta de aconselhamento genético. O setmela-
notida, agonista do MC4R, reduziu significativamente o peso corporal em
8% e a pontuacdo em escalas de fome em 31 individuos com BBS com
idade =6 anos, num estudo de fase 3. Em consequéncia, foi aprovado para
o tratamento da obesidade associada a BBS a partir dos 6 anos de idade,
em 2022, pela Agéncia Europeia do Medicamento.

CONCLUSAO: O reconhecimento da BBS como causa de obesidade sin-
drémica é de fulcral importancia para informar a familia do prognostico
associado aos disturbios prototipicos desta sindrome, bem como reali-
zar follow-up e tratamento da obesidade personalizados. Permite ainda
aconselhamento genético aos pais se desejo de fertilidade futura.
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BOMBAS HIBRIDAS EM DOENTES COM DIABETES MELLITUS m
TIPO 1: A EXPERIENCIA DE UMA UNIDADE PEDIATRICA

Daniela Ester Brigido Santos Ribeiro

INTRODUGCAO: Desde a descoberta da insulina hd um século, temos as-
sistido a uma grande evolugdo da insulinoterapia e da tecnologia asso-
ciada a diabetes com consequente optimizacdo terapéutica e melhoria
da qualidade de vida dos doentes com Diabetes mellitus (DM) tipo 1. O
objetivo deste trabalho foi avaliar o controlo metabdlico de doentes com
DM tipo 1 em idade pediatrica, sob tratamento com o sistema hibrido
MiniMed780G*. Adicionalmente, nos doentes previamente sob o sistema
de suspenséao preditiva de baixo MiniMed640G*, pretendeu-se inferir se
existiam diferencas no controlo metabadlico.

MATERIAIS E METODOS: Estudo retrospetivo com andlise descritiva dos
doentes sob tratamento MiniMed780G*. Foram avaliados os seguintes
parametros: idade; sexo; tempo de evolucao de doencga; tempo de uso do
sistema MiniMed780G*; HLAIC prévia ao uso do sistema e atual; analise
do relatério AGP (Ambulatory Glucose Profile) dos ultimos 30 dias.

Destes doentes, 7 encontravam-se previamente com o sistema MiniMe-
de40G*. Procedeu-se a andlise comparativa dos dados obtidos do relato-
rio AGP do sistema MiniMed640G* vs. MiniMed780G*, por 30 dias.

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao software IBM®
SPSS® Statistics.

RESULTADOS: Foram englobados 13 doentes, com idade média 9 anos
(minimo 4 / maximo 16), 61,5% sexo masculino, com tempo médio de evo-
lucdo de doenca de 5 anos e tempo médio de uso do sistema 11,92 meses
(minimo 3 / maximo 15). A HbA1C média atual é de 6,82%.

Da analise dos dados do relatério AGP verificou-se: glicose média
150,85mg/dl DP 16,119 (Minimo 123 e maximo 174 mg/d); GMI (Glicose
Management Indicator) 6,93% (minimo 6,3% / maximo 7,5%); CV (Coe-
ficiente de Variabilidade) 37,57% (minimo 19,3% / maximo 53,5%); TIR
(tempo no alvo) 71,23 % (minimo 56% / maximo 99%); TBR (tempo abai-
xo do alvo) nivel 1 (70-54 mg/dl) 2,23% (minimo 0% / méaximo 5%); TBR
(tempo abaixo do alvo) nivel 2 (< 54 mg/dl) 0,46% (minimo 0% / maxi-
mo 2%); TAR (tempo acima do alvo) 181-250 mg/dl 18,23% (minimo 1% /
maximo 27%); TAR (tempo acima do alvo) > 250 mg/dl 7,85 % (minimo
0% / maximo 19%).

N&o se verificou diferencas com significado estatistico na comparacao da
HbATc prévia e atual dos 13 doentes sob MiniMed780G*, nem dos dados
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do relatorio AGP dos 7 doentes que se encontravam previamente com o
sistema MiniMed640G* vs. MiniMed780G*.

DISCUSSAO: Os doentes com sistema MiniMed780G* apresentaram glo-
balmente um bom controlo metabdlico, cumprindo em média algumas
das métricas como GMI < 7%, TIR > 70%, TBR < 5%, TBR nivel 2 < 1%.

A auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre a HbAlc pré-
via e atual, pode ser justificada por, em média, os doentes apresentarem
uma HbATc prévia <7%.

Na analise comparativa dos 7 doentes previamente com MiniMed640G*
vs. atualmente com MiniMed780G*, verificou-se uma melhoria média em
todos os dados do relatorio AGP, porém, ndo se confirmou que esta
diferenca fosse estatisticamente significativa. A reduzida dimens&o da
amostra impde-se como um fator determinante nesta avaliacdo, assim
como o facto de a comparagado se estabelecer com um sistema que se
tem revelado como eficiente como o MiniMed640G*, aliado a ativa inter-
vencao parental.
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ATRASO CONSTITUCIONAL DO CRESCIMENTO
E MATURACAO - UM CASO CLINICO

Mariana Violante Viegas' Teresa Magalhaes! Marta Caldas', Catarina Mendonca', Andreia Morais

Madalena Sassett

1 Servico de Pediatria do Hospital de Caldas da Rainha - Centro Hospitalar do Oeste

Adolescente do sexo feminino, acompanhada desde os 13 anos em con-
sulta de Pediatria por baixa estatura.

Antecedentes familiares: mée e pai com puberdade tardia, saudaveis, ndo
consanguineos. Estatura alvo familiar (EAF) no p50.

Antecedentes pessoais: Gravidez de evolucdo normal. Parto de ter-
mo, com peso ao nascer 3200g (adequado a idade gestacional).
Sem intercorréncias no periodo neonatal. Saudavel, sem interna-
mentos ou cirurgias. Alimentacdo variada, sem pratica de exercicio
fisico intenso. Bom rendimento escolar. Hipercolesterolemia familiar,
controlada com dieta.

Referenciada para Consulta de Pediatria aos 13 anos por baixa estatura
- evolucdo regular até aos 8 anos no p10-25, posteriormente pl10 até aos
10 anos com cruzamento para o percentil inferior ao p3 aos 13 anos. Velo-
cidade de crescimento 4,2cm/ano. Estadio de Tanner M2P2. Sem dismor-
filas e com segmentos proporcionados. Investigacdo com estudo analitico,
prova de clonidina e |-dopa e RMN-CE sem alteracdes. Caridtipo 46 XX.
|[dade ossea (I0) com atraso de 1,5 anos. Admitido atraso constitucional
do crescimento e maturacdo (ACCM).

Manteve seguimento em consulta, verificando-se recuperacdo do percen-
til da altura para o p10-25 e progressao dos sinais pubertarios.

Na reavaliacdo aos 16 anos e 3 meses, Nndo apresentava ainda menarca.
Ao exame fisico destacava-se: estatura no p25 (concordante com EAF),
estadio de Tanner: M3/4P4, fendtipo semelhante ao da mae, sem anosmia.

Perante critérios de atraso pubertario, repetiu analises, com doseamen-
tos de FSH, LH, relacdo LH/FSH, estradiol e testosterona livre sem al-
teracdes. 10 com atraso de 2 anos. Na ecografia pélvica apenas a des-
tacar: ovarios normodimensionados com imagens anecoicas puras de
provavel natureza folicular.

Admitida hipdtese de ACCM, optando-se por vigilancia clinica. Constata-
da menarca cerca de 2 meses depois, aos 16 anos e 6 meses.

Na ultima consulta, aos 16 anos e 10 meses, apresentava ciclos menstruais
regulares e estatura sobreponivel, tendo tido alta da consulta.

REUNIAO ANUAL | SPEDP 2022

51



O ACCM é a causa mais frequente de baixa estatura bem como de atraso
pubertario. Manifesta-se por uma velocidade de crescimento normal ou
ligeiramente diminuida, com idade dssea inferior a idade cronoldgica e
estatura final de acordo com a estatura alvo familiar. E bastante mais fre-
qguente no sexo masculino (7:1). O diagnostico € de exclusdo e, muitas ve-
zes, é a evolucdo ao longo do tempo que permite o diagndstico definitivo.

Este caso é particular por se tratar de uma adolescente do sexo feminino
e por revelar as manifestacdes mais frequentes do ACCM (baixa estatura
e atraso pubertario) na mesma doente.
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MUTACOES HNF1B COM RISCO DE MODY 5 EM IRMAOS
DE DUAS FAMILIAS

Joana Vilaca' Maria Jodo Nogueira!, Carolina Figueiredo' Miguel Rocha? Matos Marqgues®,
Olinda Marques®, Ana Antunes', Sofia Martins

ca, Hospital de Braga

31 de Br

| g
Hospital de Braga

co de Endocrinologia

INTRODUC[\O: A mutacdo HNFIB € uma mutacdo de prevaléncia des-
conhecida. Pode manifestar-se no periodo pré ou pds natal. Pode existir
doenca renal tubulointersticial com ou sem displasia renal quistica bilate-
ral, com progressao para doenca renal cronica (DRC). Pode ainda estar
associada a malformacodes do trato geniturinario. A hipomagnesemia, hi-
peruricemia, enzimas hepaticas elevadas e diabetes tipo MODY 5 mani-
festam-se habitualmente nos adultos jovens. Apresenta-se o caso de dois
pares de irméaos de familias n&do relacionadas.

DISCUSSAO DO CASO: Familia 1: Dois irmdos gémeos (biamnidtica/
bicoridnica), com 16 anos, sem antecedentes obstétricos de relevo. Pai
diagnosticado com DRC secundaria a nefronoftise apds conhecimento de
alteracdes renais nos filhos, diagnodstico genético de variante c.494G>A
em heterozigotia no gene HNFIB. Filha com les&o renal aguda ao nasci-
mento e necessidade de internamento na Unidade de Cuidados Especiais
Neonatais (UCEN). Melhoria progressiva da funcédo renal (sem normali-
zacdo) no primeiro més de vida. Ecografia reno-vesical no periodo neo-
natal revelou rins com dimensdes inferiores ao habitual com e diminutos
quistos corticais. Em seguimento em Nefrologia Pediatrica desde entdo
por DRC secundaria a nefronoftise. Crescimento estatural adequado. Au-
mento ponderal a partir dos 10 anos (P90-95). Aos 15 anos, encaminhada
para endocrinologia pediatrica por diagnostico de diabetes, sem cetose
ou cetoacidose (HbAlc de 7,8%). No estudo etioldgico detetada a mesma
variante genética do pai. Iniciou medidas modificadoras de estilo de vida
com melhoria do controlo glicémico, apresentando atualmente, HbAlc
5,8%, pelo que foi adiado tratamento farmacoldgico. Filho iniciou segui-
mento em Nefrologia pedidtrica no periodo neonatal pela histdria familiar.
Diagndstico de nefronoftise, atualmente com DRC, estadio Ill. Portador
da mesma mutacdo. Manteve sempre evolucdo estaturo-ponderal (EP)
adequada e normotensédo. Controlo analitico sem hiperglicemia.

Familia 2: Dois irm&os, rapariga de 17 e rapaz de 10 anos. Antecedentes
familiares: mae e tio materno com diabetes insulino-tratada, avd materna
com DM de inicio tardio, Atraso cognitivo paterno e materno. Rapariga
com internamento na UCEN por hipoglicemia, hipomagnesiémia e hipo-
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calcemia. Ecografia reno-pélvica neonatal com dois quistos no parénqui-
ma do rim direito com 8mm. Ecografias posteriores sem quistos renais.
Atraso global do desenvolvimento. Realizado array aos 12 anos com mi-
crodeleccdo 179012 (onde se encontra presente o gene HNFIB e LHXT).
Mantém-se sem DRC, normoglicemia e evolu¢do EP adequada. Rapaz, 10
anos, também com atraso de desenvolvimento, apresenta multiplos quis-
tos corticais, sem DRC. Array com microdelecdo 17g12. Mantem evolucéo
EP adequada, normoglicemia e normotensao.

CONCLUSAO: O diagndstico desta entidade é um desafio pela diversi-
dade de manifestacdes clinicas. A presenca de patologia renal associada
a histdria familiar de quistos renais ou diabetes, deve levantar a suspeita
clinica. Nestas criancas, dado o risco de MODY 5, é essencial vigilancia
clinica e analitica e promocé&o de habitos de vida saudavel. E essencial o
estudo da familia, nomeadamente o esclarecimento do tipo de diabetes
da familia 2.
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DIABETES INSIPIDA CENTRAL E AMENORREIA
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Adolescente do sexo feminino, referenciada a consulta de Endocrinolo-
gia Pediatrica aos 17 anos por amenorreia secundaria e aumento ponde-
ral (-12 kg) em 2 anos. Na consulta, referéncia a polidipsia (ingestdo >5L
agua/dia), polidria e nicturia desde o inicio do quadro. Ao exame objetivo,
IMC 32,55 kg/m?2 (SDS 2,7; P99.66). O estudo complementar revelou an-
drostenediona aumentada, estradiol diminuido com FSH e LH inapropria-
damente normais e ecografia pélvica com ovarios poliquisticos. A urina
de 24h confirmou polidria e osmolaridade urinaria baixa com sddio sérico
normal. E ainda de salientar um valor de IGF1 diminuido e insulinorresis-
téncia. Realizou RMN cerebral que revelou um espessamento difuso da
haste hipofisaria e auséncia do normal hipersinal em T1 da neurohipofi-
se levantando as hipodteses de lesdo infiltrativa secundaria, linfoprolife-
rativa ou doenca granulomatosa (nomeadamente histiocitose de células
Langerhans e sarcoidose). A hipdtese de sarcoidose tornou-se menos
provavel com um valor da enzima conversora da angiotensina normal e
auséncia de hipergamaglobulinemia. Realizou PET-FDG que apresentou
captacédo cervical inespecifica, sem confirmacdo de lesdes suspeitas na
ecografia cervical e tiroideia. Iniciou desmopressina, com melhoria sig-
nificativa da polidipsia e resolucdo da nicturia, estroprogestativo e me-
tformina. Atualmente encontra-se em seguimento multidisciplinar para
discussdo da melhor abordagem a les&o e terapéutica.

Este caso ilustra um hipopituarismo secundario a uma lesdo infiltrativa da
haste hipofisaria traduzida clinica e analiticamente por diabetes insipida
central e amenorreia secundaria/hipogonadismo hipogonadotrofico cujo
diagnostico etioldgico e tratamento dirigido sdo um desafio tendo em
conta a localizagdo da lesdo.
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RESUMO: Introducao A diabetes monogénica ou MODY - maturity onset
diabetes of the young -, € uma doenca rara, autossdmica dominante e
com inicio antes dos 25 de idade. E clinica e geneticamente hetero-
génea, estando descritas mutacdes em 13 genes. Estima-se que 80%
do casos sdo classificados como diabetes mellitus (DM) tipo 1 ou 2. O
objetivo deste estudo foi caracterizar os casos de MODY seguidos na
consulta de Pediatria.

METODOS: Estudo retrospetivo dos processos clinicos de doentes com
diagnostico de MODY no Servico de Pediatria de um Hospital nivel I, en-
tre Janeiro de 2012 e Setembro de 2022.

RESULTADOS: Foram analisados 5 processos de doentes com diagnos-
tico de MODY - MODY 2 (n=3) e MODY 3 (n=2). Destes, 3 eram do sexo
feminino, sendo que 3 apresentavam IMC normal para a idade. Em 3
casos havia antecedentes familiares de diabetes com inicio em idade
jovem, sendo que em 2 desses casos havia antecedentes familiares de
MODY confirmado. A idade mediana de diagnostico foi de 12 anos, ten-
do sido todos diagnosticados na adolescéncia, exceto um doente com
MODY 2 diagnosticado aos 5 anos de idade. A média de tempo per-
corrido desde a data de diagndstico € de 3,5 anos. Em 1 caso o doente
apresentava polidria e polidipsia com um més de evolucdo, sendo os
restantes 4 doentes assintomaticos, com hiperglicemia detetada em es-
tudo analitico realizado por outro motivo. Nenhum doente apresentou
cetose e apenas um tinha HbAlc aumentada (9.3%). Quanto ao estudo
imunologico, todos os doentes testados (n=4) tinham anticorpos ne-
gativos. No estudo genético foi verificada a mutacdo do gene GCK em
3 casos e do gene HNF1A em 2 casos. Os doentes com diagndstico de
MODY 2 encontram-se controlados com dieta e os com diagnostico de
MODY 3 foram medicados com glibenclamida ou glicazida. Dos 3 doen-
tes testados posteriormente, todos apresentaram HbAlc <6.5%. Em 2
casos houve familiares cujo diagnostico prévio de DM foi reclassificado
em MODY. O pai de um doente - que apresenta hiperglicemia - ainda
aguarda resultado do estudo genético.
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CONCLUSAO: Em 3 casos havia antecedentes familiares de diabetes com
inicio em idade jovem, sendo que em 2 destes casos houve familiares
cujo diagnostico de DM foi reclassificado em MODY. A distingcdo entre
DM tipo 1, tipo 2 e os diferentes subtipos de MODY é crucial, permitindo
ndo sé a escolha adequada do tratamento, como também a previsdo de
complicacdes a longo prazo. Aquando do diagndstico de MODY, é ainda
importante o estudo dos familiares em risco e dos ja diagnosticados com
diabetes para garantir uma classificacdo correta da doenca.
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