l medicina
e u W e saude

revista méedica

ano 3 | edicdo 1 | janeiro - fevereiro 2015

veja também:

cardiologia
endocrinologia
ginecologia
infectologia
pediatria
urologia




Mais informacodes: (11) 5033-9805 / 5033-9715

DacCitacao

eir alem

Seu conhecimento atualizado
com a exceléncia do Grupo Fleury

De marco a maio de 2015, o Grupo Fleury
oferece o Curso de Qualificacdo em Radiologia
e Diagnoéstico por Imagem. Sao 10 moédulos nas
diferentes especialidades, com profissionais
altamente capacitados, material didatico
completo, possibilidade de revisar aulas via

web e realizar simulados comentados.

Se voceé é residente ou ja atua na area e tem
interesse em se aprimorar ou se preparar para
a prova de titulo de especialista, inscreva-se
no curso completo ou no modulo que lhe

interessar pelo site www.fleury.com.br/medicos.

Realizacao: Apcio:

QGrupoFleury Carestream

Dr. Celso Francisco Hernandes Granato — Responsavel Tecnico — CRM-SP 34.307



Muita coisa ja mudou no manejo das leucemias, embora o indice de recidiva perma-
nega alto nos casos agudos. Os recursos diagnosticos hoje disponiveis nao podem
modificar esse cenario, mas permitem o conhecimento aprofundado da patogénese
da doenga, o que favorece uma boa estratificagao do risco do paciente, bem como
avaliar a resposta a terapia e, sobretudo, flagrar precocemente a recaida.

Nesse contexto, ganham cada vez mais relevo os testes genético-moleculares,
como vocé pode conferir na matéria de capa desta revista, que reconhecem alte-
racoes associadas com desfechos favoraveis e desfavoraveis e ajudam a detectar
doenca residual minima. O fato é que, bem utilizados, esses e outros métodos pos-
sibilitam tomar decisdes rapidas nas leucemias mieloides agudas, com impacto na
sobrevida dos pacientes.

Ainda dentro da Onco-Hematologia, a presente edicao também mostra a utilida-
de da pesquisa da mutacao no gene da calreticulina, que acaba de ser incorporada
a rotina do Fleury. A recente descoberta dessa alteracao genética, no fim de 2013,
ampliou as possibilidades diagnosticas para o grupo de pacientes com neoplasias
mieloproliferativas, ja que ela esta presente em 70% dos individuos sem mutagoes
em JAKZ e MPL, os dois principais genes envolvidos nessas doengas.

Outro destaque que, como cardiologista, nao posso deixar de comentar esta na
secao de Atualizagao, que apresenta a estratificacao do risco cardiovascular sequndo
as novas diretrizes americana, europeia e brasileira para tratamento das dislipide-
mias e prevencao da aterosclerose. Diante de uma realidade em que os fatores de
risco cardiovascular s6 fazem aumentar, esse con- g
senso traz uma visao pratica e eficiente numa seara
em que sabidamente podemos intervir.

Para terminar, quero chamar sua atencao para
a entrevista deste numero, na qual nosso infecto-
logista Jessé Reis Alves conta sua vivéncia de um
més, na Libéria, cara a cara com o virus Ebola. Uma
experiéncia médica e pessoal para toda a vida, que
temos muita satisfagao de compartilhar com vocé.

Um forte abraco,

Dra. Jeane Tsutsui
Diretora Executiva Médica | Grupo Fleury

ARQUIVO FLEURY
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Coqueluche

Imunizacao de gestantes previne a doenca
nas primeiras semanas de vida do bebé

Um trabalho realizado na Espanha e publicado no
periodico Vaccine, em janeiro ultimo, ressaltou a
importancia da imunizagao da gestante contra a
Bordetella pertussis, especialmente para manter o
recém-nascido com niveis altos de anticorpos du-
rantes os primeiros meses de vida.

ApO0s ter comparado os niveis séricos de IgG es-
pecifica para esse agente em gravidas antes e de-
pois da vacina, assim como nos recém-nascidos,
o estudo mostrou que os valores de anticorpos
considerados protetores nas mulheres subiram de
37%, antes da imunizacao, para 90,2%, depois da
aplicacao da triplice bacteriana acelular do adul-
to (dTpa). Contudo, o achado mais relevante do
trabalho envolveu mesmo os neonatos: 95% dos
bebés apresentaram niveis satisfatérios de anti-
corpos contra a coqueluche ao nascimento. Além
disso, 89% ainda tinham titulos detectaveis aos 2
meses de vida, idade em que tradicionalmente ini-
ciam o esquema vacinal para prevenir essa doenga.

Vale observar que os valores de IgG pos-
-vacinagao atingidos no soro materno foram
o principal fator determinante dos niveis de
anticorpos neonatais revelado pela pesquisa
(veja o gréfico). A idade gestacional ao parto
também se mostrou um aspecto de impor-
tante influéncia.

Atualmente um problema de saude publi-
ca, a coqueluche constitui uma das principais
causas de morbimortalidade em criangas me-
nores de 6 meses no mundo. Diante do au-
mento do numero de casos nos ultimos anos,
medidas de controle tém sido propostas, so-
bretudo a vacinagao, o Unico meio eficaz de
combater a epidemia. Nao sem justificativa,
portanto, os Centers for Disease Control and
Prevention recomendam a imunizacao da
mulher em cada gestacao entre 27 e 36 se-
manas de gravidez, periodo considerado ideal
para a administragao da vacina dTpa.

Vacinagao de gestantes X niveis de anticorpos contra a coqueluche em neonatos
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Niveis de anticorpos no recém-nascido estdo diretamente associados aos niveis séricos maternos.

Referéncia: adaptado de Vilajeliu et al. Vaccine 33 (2015) 1056-1062
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Lesoes assintomaticas
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eém regiao peniana
Que hipo6tese levantar a partir da historia clinica e das imagens?

Homem, 31 anos, com queixa de pequena nodu-

lagdo no pénis, observada um més antes, sem dor Qualo diagnéstico prcvéve[?
ou prurido local. Relatava vida sexual ativa com

parceira fixa havia quatro meses, sem uso de pre- @® Condiloma acuminado

servativo com regularidade. Negava anteceden- :

tes de doengas sexualmente transmissiveis. Na @® Condiloma plano

investigagao, foi coletado material para citologia @® Molusco contagioso

e para pesquisa molecular do papilomavirus hu-

mano (HPV), além de ter sido feita uma penisco- @ Neoplasia intraepitelial escamosa
pia, que evidenciou les6es sobrelevadas no sulco

balanoprepucial, a esquerda. Diante disso, optou- Veja a resposta dos assessores médicos

-se pela realizacdo de uma bidpsia excisional da do Fleury na pagina 33.

lesao sob anestesia local.
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opiniao do especialista

Diagndstico das diarreias em criangas

Historia e estado do paciente indicam a necessidade de investigacao, a principio
inespecifica e, depois, de acordo com a suspeita etioldgica

Dra. Carolina S. Lazari*

Em longo prazo, os quadros agudos recor-
rentes de diarreia infantil podem resultar em
desnutrigao e déficit de crescimento e desen-
volvimento cognitivo, sobretudo em cenarios
COM pOoUCOS recursos socioecondmicos. Assim,
recomenda-se pesquisar a causa da condicao
sempre que ela persistir por mais de um dia,
que o paciente estiver desidratado ja no pri-
meiro atendimento - independentemente do
tempo de evolugdo — e que houver sintomas
de inflamacao intestinal ou sistémica, como fe-
bre e presenca de muco ou sangue nas fezes.
A recorréncia dos episodios, ainda que de curta
duragao, também deve motivar a investigagao.

Alguns testes inespecificos nas fezes con-
tribuem para confirmar a origem dos quadros,
como a classica pesquisa de hemacias e leuco-
citos. Mais recentemente, a dosagem de cal-
protectina vem se mostrando sensivel e espe-
cifica para diagnosticar diarreias inflamatarias,
das quais as infecciosas formam um subgrupo
- nestas, a calprotectina apresenta valores ele-
vados, indicando a necessidade de investigar
agentes infecciosos.

Em nosso meio, os virus respondem por até
trés quartos dos casos em criangas. Uma vez
que esses agentes dividem espago com aque-
les que naturalmente integram a microbiota in-
testinal, os testes devem ser direcionados aos
que sao classicamente patogénicos, como o
rotavirus, o adenovirus e o norovirus.

O exame preferencial para suspeitas de
rotavirus e adenovirus é a pesquisa rapida de
antigenos nas fezes por ensaios imunocroma-
tograficos, que detectam ambos os patdgenos
simultaneamente e substituem os métodos
moleculares. Para o norovirus, que costuma
ocorrer em surtos, em individuos com convi-
vio proximo ou confinados, nao ha teste rapido
disponivel, razao pela qual a busca tem de ser
feita por reacdao em cadeia de polimerase nas
fezes.

Outros patogenos

Ja as diarreias bacterianas sao menos comuns em lactentes, po-
rém sua incidéncia aumenta com a idade e a diversificagao da
alimentacao. Deve-se suspeitar dessa origem diante de com-
prometimento do estado geral, febre, dor abdominal persis-
tente e sangue nas fezes. Nesses pacientes, a coprocultura é
mandatdria. A Escherichia coli esta por tras da maioria dos ca-
sos, embora possam ocorrer, menos frequentemente, Salmo-
nella, Shigella e Campylobacter. Se houver sinais de sindrome
hemolitico-urémica (SHU), o pedido médico deve descrever a
necessidade de pesquisa especifica de E. coli O157:H7.

A presenca de sangue nas fezes correlaciona-se também
com infestacdes por protozoarios, em particular a Entamoe-
ba histolytica, nas quais a diarreia costuma durar mais de sete
dias. O encontro de tais agentes somente é possivel com a
coloracao tricrébmica especifica, incluida em todos os exames
parasitologicos de fezes do Fleury. Ha ainda ensaios imunoen-
zimaticos para flagrar antigenos tanto da Entamoeba quanto da
Giardia lamblia, outro protozoério bastante implicado nos qua-
dros diarreicos subagudos ou recorrentes. Na investigacao da
Entamoeba, esse teste é essencial para diferenciar a patogénica
E. histolytica da E. dispar, comensal.

O fato é que existem diversos recursos para esclarecer a
etiologia das diarreias infantis, aplicaveis em situacdes distintas.
O adequado conhecimento de suas indicagdes e a interpreta-
¢ao correta dos resultados sao fundamentais para o manejo
clinico e a prevencao de complicagbes dessas doencas.

*Carolina S. Lazari é assessora
médica do Fleury em Infectologia.

carolina.lazari@grupofleury.com.br

Com a colaboragao dos

assessores medicos:

« Dra. Marcia Wehba E. Cavichio
(Gastropediatria)

« Dr.Jorge Mello Sampaio
(Mibrobiologia)

« Dr. Celso Granato
(Infectologia)
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entrevista

Cara acaracomo Ebola

Infectologista do Fleury conta sua experiéncia de um més na Libéria em plena epidemia

Desde que a epidemia de Ebola come-
¢ou no continente africano, o infecto-
logista Jessé Reis Alves, assessor mé-
dico do Check-up Fleury de Medicina
do Viajante, envolveu-se muito com o
tema, por conta de sua area de atuagao.
Nao demorou muito para que decidisse
atravessar o oceano para tentar ajudar in
loco, o que conseguiu empreender por
intermédio da OMS. Foi assim que pas-
sou um més na Libéria, de 29 de outubro
a 27 de novembro de 2014, tendo ficado
trés semanas na capital, Monrovia, e a
ultima no Condado de Bong, onde havia
casos recentes da doenca.

Na entrevista a sequir, Alves relata
um pouco de sua experiéncia, que re-
comenda a todos os profissionais de
saude: "Nao é facil deixar trabalho e fa-
milia, mas, dessa forma, conseguimos
realizar agdes com comego, meio e fim,
bem como enxergar a necessidade de ir
além - no caso do Ebola, reintegrar os
sobreviventes a sociedade e reestruturar
o sistema de saude”.

Por que vocé foi para o Oeste Africano pela OMS?

Inicialmente, consultei o governo brasileiro para saber se tinhamos,
no Pais, alguma iniciativa para enviar profissionais a Africa e, como
nao havia, procurei a OMS. Passaram-se mais de dois meses entre
o contato inicial e a viagem. Quando soube que iria para a Libéria,
porém, foi tudo muito rapido: informaram-me em uma quarta-feira
que eu viajaria na sexta sequinte.

Como a OMS atua na regiao?

Juntamente com as demais organizagdes das Nagdes Unidas, ONGs,
CDCe outras entidades, a OMS mantém estreita colaboragao com o
Ministério da Saude da Libéria para interromper a cadeia de trans-
missao do Ebola. As frentes de trabalho vao desde a detecgao pre-
coce de casos e o seguimento de contactantes até o treinamento, a
formacgao de pessoal de salde e a capacitacao especifica para cui-
dar desses pacientes. Existem ainda times dedicados as questdes
psicossociais, praticas seguras de funerais, logistica e comunicacao
social.

Quais eram as suas atividades?

Fui designado para a area de controle e prevencao de infecgoes, um
grupo com varios niveis de atuagao, desde o treinamento de pes-
soas, para aprimorar praticas de controle de infecgao, até a defini-
cao dos equipamentos a utilizar. A principio, queria lidar diretamente
com pacientes, porém a OMS nao faz esse papel e cheguei a pensar

No Condado de Bong,
interior da Libéria,
Jessé Reis Alves

atua no treinamento
das equipes de saude.
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em procurar alguma ONG. A via da OMS, no entanto,
me permitiu entender o processo de maneira muito
ampla. Participava de reunides e discussdes e tive um
aprendizado muito grande de resposta a emergén-
cias em saude. Em uma proxima oportunidade, posso
atuar por meio de organizagdes como a Médicos Sem
Fronteiras, que realiza um trabalho exemplar.

Houve resisténcia das pessoas de la

em algum momento?

Observei que os profissionais de saude estavam can-
sados de receber esse tipo de visita e de ndao obter
retorno imediato para os problemas. Tinhamos de
ser bastante cuidadosos e pacientes para mostrar que
nosso papel era encaminhar as demandas a OMS,
que iria repassa-las ao Ministério da Saude local. No
fim, fui bem-sucedido. As pessoas ficavam satisfeitas
em relacao ao que falavamos porque as orientacdes
ajudavam a aumentar o nivel de seqguranca. Também
conseguimos enderegar as necessidades para que
mais equipamentos de seguranca fossem enviados.

Na sua opinidao, como os sistemas de saude locais
se estruturaram diante da epidemia?

Antes dela, o sistema de salde da Libéria ja era fra-
gil, com uma grave escassez de recursos humanos e
materiais. Apos a confirmagao dos primeiros diagnos-
ticos, a maior parte dos hospitais e centros de saude
foi fechada porque ndo consequia lidar com casos
suspeitos de forma segura. Mais de 350 profissionais
de salde se infectaram na primeira fase da epidemia
e o pais acabou perdendo muita gente que poderia ter
ajudado na luta contra a doenga.

Qual a situagao atual dos paises afetados?

A situagao geral tem melhorado bastante e, sobretu-
do na Libéria, que inicialmente contava com o maior
numero de casos, as medidas de controle vém surtin-
do efeitos positivos. Até 8 de fevereiro, havia apenas
cinco pacientes internados com exames confirma-
térios nos centros de tratamento do pais. As escolas
comec¢am a funcionar e os servicos gerais de salde ja
passam a ter sua rotina quase normalizada.

Houve avang¢os em relagao a diminuicao

da letalidade da doenga?

A medida que se oferecem cuidados mais intensivos
no suporte aos doentes, a mortalidade se reduz. Nao
tive contato com nenhum estudo de drogas ou vaci-
nas, mas certamente um imunizante seguro e eficaz
sera a grande estratégia na prevencao de novas epi-
demias.

Diante do aprendizado que teve, fale um pouco

sobre a transmissao da doenca e a possibilidade de
disseminagao para outros paises. Isso ainda preocupa?

O virus realmente depende do contato direto com secregdes
para ser transmitido. Em condicdes habitacionais desfavoraveis,
esse contato pode se dar de forma bastante frequente. Certa-
mente o cuidado de familiares doentes e algumas praticas de
ritos funerarios responderam pela maior parte da transmissao
nos paises acometidos. O risco de disseminacao para paises vi-
zinhos tem sido aventado e é possivel, em teoria. Por esse mo-
tivo se vigiam as fronteiras e existe um forte esquema de con-
trole nos aeroportos para impedir que individuos sintomaticos
viajem. No momento, a chance de haver viajantes infectados
caiu muito, porém ainda nao podemos dizer que esteja zerada.
As medidas de atengao devem ser mantidas.

Ha um conjunto de ag6es definido para controlar o surto?
Hoje, quais as principais estratégias para reduzir

a transmissao?

Um dos bragos principais da estratégia baseia-se na deteccao
precoce de casos e no isolamento de pessoas com sintomas.
Para isso, a estrutura de resposta conta com equipes de agen-
tes que visitam domicilios em todo o pais. Uma vez detectados,
0s pacientes com suspeita sao encaminhados para as unidades
de tratamento, que, em sua maioria, consistem em hospitais de
campanha construidos com ajuda internacional. Por sua vez,
os agentes de mobilizacao social trabalham nas comunidades
para educar a populacao, estimular o relato precoce de sinto-
mas, orientar as pessoas sobre praticas seguras de funerais e
reintegrar os sobreviventes a sociedade.

O que mais impressionou vocé nessas quatro semanas?

No Condado de Bong, vi um homem chorando, aproximei-me
para saber o que acontecia e explicaram-me que ele havia tido
alta e fora ao cemitério para visitar o tumulo dos quatro filhos
e da esposa. Ele tinha saido de la sozinho, sem ninguém para
leva-lo para casa nem para recebé-lo. E o vilarejo em que mo-
rava nao o queria de volta porque o culpava pelo surto - um de
seus filhos fora um dos primeiros infectados. Entao, incendia-
ram sua casa e o hostilizaram. Por outro lado, todos estavam
em quarentena, no vilarejo, fechados em casa. Nao podiam fa-
zer colheita na roga e, assim, dependiam de ajuda externa até
para comer. Essa histdria reforcou, para mim, a necessidade
de uma atuagao forte na reintegragao dos sobreviventes. Fe-
lizmente, varias entidades tém tratado do tema e até ja existe
uma associacao local que tenta reduzir o preconceito, dar apoio
psicologico e garantir acesso ao trabalho aqueles que passaram
por essa experiéncia tao traumatica.

Entrevista concedida a
Dra. Fernanda Aimée Nobre,
consultora médica do Fleury.



pratica clinica

bioguimica clinica

Pesquisa de macro-CK contribui com
o diagndstico diferencial dos
niveis elevados da creatinoquinase

A medida da atividade sérica da creatino-
quinase (CK), uma enzima que predomina
no musculo e que é rapidamente liberada
apos a lesao das células desse tecido, tem
utilidade no rastreamento das doencas
musculares. Apesar disso, ndo raro surgem
duvidas diante de niveis elevados de CK em
pacientes assintomaticos ou com sintomas
inespecificos.

Individuos portadores das isoenzimas ma-
cromoleculares da creatinoquinase (macro-
-CK) na circulagcao apresentam niveis cro-
nicamente aumentados de CK, sem uma
causa que os justifigue. Assim, métodos
laboratoriais para a pesquisa de macro-CK
estdo disponiveis e devem ser solicitados
quando houver suspeita da presenca des-
sas macromoléculas. Nessa situagao, os
outros parametros laboratoriais correlacio-
nados, como aldolase, desidrogenase lac-
tica e mioglobina, encontram-se dentro do
intervalo de referéncia.

Na auséncia de doengas do

musculo, niveis elevados
de CK podem decorrer da

presenca de macromoléculas.

Por que as macromoléculas de CK podem estar presentes?
A atividade da creatinoquinase no soro se deve, em grande parte, a fragao
MM (CK-MM), enquanto a CK-MB contribui com apenas cerca de 4% do
total. Ja a fragcao CK-BB, que é encontrada no cérebro, esta praticamente au-
sente na circulacao de individuos normais. Ocorre que, além dessas isoen-
zimas tipicas da CK, ha duas outras macromoléculas que habitualmente nao
sao detectadas no sangue, denominadas macro-CK tipos 1 e 2. Resultante
de um complexo formado pela CK-BB ou CK-MM com uma imunoglobu-
lina A ou G, a macro-CK tipo 1 constitui uma variagao da normalidade, nao
estando relacionada a uma doenga especifica. J& a macro-CK tipo 2 é um
complexo oligomérico de origem mitocondrial com algum grau de asso-
ciagao com neoplasias.

Vale lembrar que os testes laboratoriais hoje utilizados para a pesquisa
de macro-CK detectam e quantificam o percentual das macromoléculas em
relacdo a concentracao de CK total, porém nao diferenciam o tipo circulante.
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ginecologia

Métodos de imagem ajudam a
flagrar os focos de endometriose

O diagndstico da endometriose representa uma das
maiores dificuldades na pratica médica devido as mani-
festagoes inespecificas da doenga e as dificuldades para
detecta-la ao exame fisico e ginecologico. Para ter uma
ideia, na maioria das pacientes ha um intervalo de sete
a nove anos entre o inicio dos sintomas e a descoberta
da condicao. Nesse sentido, métodos como a ultrasso-
nografia transvaginal e a ressonancia magnética da pelve,
desde que feitos por especialistas em endometriose, tém
grande importancia no mapeamento da doenca, ofere-
cendo visao complementar dos sitios mais acometidos.

A investigacao deve comegar com a ultrassonografia
transvaginal com preparo intestinal, o qual inclui a véspe-
ra e o dia do exame e compreende o uso de laxantes por
via oral, a adocao de uma dieta especifica e a aplicacao
de lavagem por via retal. Esse requisito melhora a capa-
cidade de visualizagao do método, permitindo nao so-
mente a analise dos érgaos ginecoldgicos, mas também
dos locais mais frequentemente afetados pela doenca,
a exemplo da regiao retrocervical, do retossigmoide, da
cupula vesical, dos fornices vaginais e do septo retova-
ginal. Sobretudo no retossigmoide, a ultrassonografia
identifica os implantes endometridticos com elevada
acuracia, o que possibilita até mesmo a determinagao das
camadas comprometidas pelo foco de endometriose.
O exame ainda esta recomendado para a avaliacao de
massas anexiais, a fim de diagnosticar ou excluir o endo-
metrioma ovariano.

Ja a ressonancia magnética da pelve tem se mostra-
do util em casos de duvidas a ultrassonografia, especial-
mente para o diagnodstico diferencial dos cistos ovaria-
nos, e quando ha envolvimento dos ureteres, de plexos
nervosos e do assoalho pélvico, além de ser o método
de escolha para o diagnostico em adolescentes e mulhe-
res virgens. Por sua capacidade multiplanar e excelente
resolucao anatémica, o recurso propicia uma visao pa-
noramica da pelve e dos inumeros sitios que a endome-
triose costuma comprometer. Na pratica, a ressonancia
complementa o estudo ultrassonografico na avaliagao
pré e pos-operatoria, sobretudo em pacientes com mul-
tiplas lesbes e em processos com muitas aderéncias.
Para completar, permite a realizacao de uma sequéncia
urografica na mesma oportunidade, com o proposito de
analisar os ureteres.

RM de pelve em corte axial demonstra lesdo de endometriose na
regido retrocervical a esquerda (setas), com extensao para a fossa
pararretal, para a fascia pré-sacral no plano de S3 a S5 e junto ao

trajeto do plexo lombossacral inferior esquerdo.

US transvaginal com preparo intestinal aponta lesédo de
endometriose profunda, infiltrando a parede do retossigmoide

até a camada muscular propria interna (setas).
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onco-hematologia

Como diagnosticar as neoplasias
mieloproliferativas cronicas na era p6s-JAK2

O. conhecimento das neoplasias mieloproliferati-
vas cronicas (NPM) sofreu grande avango na ultima
década gragas a descoberta da mutagdo somatica
JAK2V617F, em 2005 (Baxter et al, 2005; Kralovics et al,
2005; Levine et al, 2005; Vainchenker et al, 2011). Com
isso, compreendeu-se melhor o mecanismo fisiopa-
togénico que envolve a via de sinalizagao JAK/STAT, o
que propiciou o desenvot\;'limento,'de nova terapia-alvo
dirigida (Lavi, 2014). Mais recentemente, a descober-
ta da mutagao nQ gene da calreticulina ampliou ainda
mais o entendimento da lesao na via JAK/STAT e de seu
papel na patogénese da NMP negativa para 0 cromos-
somo Philadelphia (Ph). .~ & .

As NMP sao doengas clonais de célula-tronco he-
matopoética em que ha proliferagdo aumentada das
séries mieloides com maturacao eficaz, o que leva a
leucocitose nosangue periférico, ao aumento da mas-
sa eritrocitaria ou a trombocitose. Em geral, progridem
para fibrose medular ou transformacao leucémica. En-
tre elas, de acordo com a classificacae da OMS (Swer-
dlow et al, 2008), figuram varias doengas, porém a po-
licitemia vera (PV), a mielofibrose idiepatica (MF) e a
trombocitemia essencial (TE) se destacam por suas si-
milaridades (Chauffaille, 2010; Bittentourt et al, 2012).

A mutagao JAK2V617F ocorre devido a troca da gua-
nina pela timidina, que resulta na substituicao da valina
pela fenilalanina no cédon 617 do gene JAKZ (Levine &
Gilliland, 2008), levando a ativagao constitutiva de tiro-
sinoquinase e ocasionando a proliferacao e a diferen-
ciacao celular mieloide (Levine & Gilliland, 2008). Apos
o achado da JAK2V617F, a PV, aMFeaTE passaram a
ser chamadas de NMP Ph-negativas, distinguindo-se
da leucemia mieloide créni'cé, na qual a presenga do
Cromossomo PhiLadeLphi’a'a identifica como uma en-
tidade mieloproliferativa com_fisiopatogenia distinta
(Quintas-Cardama & Cortes, 2009).

Como cerca de 90% das PV apresentam JAK2V617F,
a deteccdo dessa mutagéo tornou-se fundamental

na investigagao inicial das poliglobulias ou eritremias. ——

Evidentemente que o diagnostico de PV requer a ex-
clusao de causas secunﬂa‘ia_sréé poliglobulia e que a
dosagem de eritropoetina sérica, por estar elevada
nessas situacoes, tambéem auxilia a diferenciar eritre-
mia secundaria de primaria (Michiels et al, 2015).

-

No que diz respeito a carga alélica de JAK2V617F em PV, tanto
podem ser encontrados mais de 50% dos alelos mutados (ho-
mozigoto), quando sao denominados de alta carga, quanto baixa
porcentagem de carga mutada, isto é, com menos de 50% (hete-
rozigoto/homozigoto). A JAK2V617F em homozigose associa-se
a maior exuberancia da doenca, a maior frequéncia e tamanho da
esplenomegalia, a sintomas constitucionais mais frequentes e, se
a carga alélica for superior a 75%, a maior risco trombotico (Van-
nucchi et al, 2007). Tais pacientes também apresentam mais fre-
quentemente uma maior transformagao em mielofibrose e uma
menor contagem plaquetaria. Em geral, a carga alélica elevada é
mais prevalente em homens que mulheres.

Os casos de poliglobulias negativos para JAK2V617F devem
ser subsequentemente investigados para a mutagao no éxon
12 do gene JAKZ, vista em menos de 10% dos pacientes com PV
(Spivak et al, 2014; Alvarez-Larran et al, 2014; Rumi et al, 2014).

Diagnéstico para poliglobulia

Poliglobulia

Eritropoetina sérica

{

Baixa ou normal

Medula 6ssea
com eritrocitose
ou pan-mielose e
bidpsia sem fibrose

Aumentada
Investigar causas
secundarias

Investigar outras
mutagoes
clonais ou

poliglobulia
familiar
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Com isso, a imensa maioria dos individuos com poliglobulia
adquirida passou a ser identificada pela lesdo molecular. E os
poucos restantes podem ainda ser portadores de outras altera-
¢Oes mais raras, como EZH2, ASXL1, TET2, DNMT3 e IDH1/2, en-
tre outras que, entretanto, também estao presentes nas demais
NMP (Rumi et al, 2014).

Vale ponderar que a JAK2V617F ndo é exclusiva da PV, pois
ocorre em 60% e 50% dos pacientes com MF e TE, respectiva-
mente. O fato de uma Unica mutacao associar-se a fenotipos tao
diferentes como policitemia e trombocitemia foi, de certa for-
ma, esclarecido por Campbell et al (2005), quando encontraram
pacientes com TE e JAK2V617F com caracteristicas de PV. Diante
disso, concluiram que as duas doencas com a mesma alteracao
genética formavam uma continuidade bioldgica na qual o grau
de eritrocitose é determinado por modificadores fisioldgicos ou
genéticos. Em adicao, MF e TE podem apresentar mutagao no re-
ceptor de trombopoetina, MPLW515K ou MPLW515L, em menos
de 10% dos casos negativos para JAKZ2 (Spivak et al, 2014).

Nesse contexto, a maioria das PV e mais da metade das MF
e TE passaram a ter lesao molecular identificavel, abreviando
procedimentos diagndsticos e atestando o carater clonal dessas
neoplasias. Restava, no entanto, um conjunto de pacientes com
MF e TE sem mutacdes detectaveis.

Diagndstico para trombocitose persistente

Trombocitose >450.000/ul persistente

Descartadas causas reacionais e anemia ferropriva,
com proteina C reativa negativa

Cariotipo com t(9;22)
ou BCR/ABL1

9

Mielograma,
BMO e demais
caracteristicas

Investigar outras
mutagdes clonais

diferenciarao
TE e MF

A vez da mutagcao no gene CALR

No fim de 2013, dois estudos observaram mu-
tagdes recorrentes no éxon 9 do gene da calre-
ticulina (CALR) em 70% dos pacientes sem JAK2
ou MPL mutados (Klampfl et al, 2013; Nangalia
et al, 2013). A calreticulina é uma proteina com
varias funcdes em processos bioldgicos, in-
cluindo proliferagao e apoptose, e que, quando
mutada, ativa a via JAK/STAT.

A mutacao CALR pode ocorrer na forma de
delegdo de 52 pares de base (mutacao tipo 1)
ou de insercao de cinco pares de base (tipo 2)
no éxon 9 do gene CALR, detectaveis por se-
quenciamento. Essa alteracdo é mutuamente
exclusiva as demais, sendo a segunda mais fre-
quente nas NMP Ph-negativas.

Dados relativos ao significado clinico e a re-
levancia dessa descoberta para a evolugao e o
tratamento de tais doencas ainda se encontram
em estudo, mas, aparentemente, os portado-
res de mutacao no gene CALR sdao mais jovens
e tém maior contagem de plaquetas ao diag-
nostico quando comparados aqueles com a
mutacao em JAKZ (Andrikovics et al, 2014).

O fato é que, gracas a identificacao de tais
alteragdes, o diagnostico ficou mais preciso e
pode-se ter melhor compreensao da fisiopato-
genia das NPM.

Mais possibilidades

Agora, com esse conjunto de mutagoes,
quatro possibilidades se apresentam

para os pacientes com MF ou TE: S —

JAK2 + MPL - CALR -

2. BIYeR MPL+ B CALR-
3. pleE MPL - CALR +

/W JAK2- B mpL- B CALR-
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Como fazer o diagnoéstico da
doenca nos dias atuais e o que
esperar da era gendmica

Leucemia
mieloide
aguda

A leucemia mieloide aguda (LMA) constitui-se num con-
junto heterogéneo de doencas causadas pelo acumulo de
alteragcdes genéticas somaticas adquiridas pelas células
progenitoras hematopoéticas (CPH). Essas lesdes levam
a alteracao nos mecanismos normais de autorrenovacgao,
proliferacao e diferenciacao das células da medula dssea
(MO), com consequente reducao dos elementos normais
no sangue periférico (Meyer & Levine, 2014; Chung, 2014).

O conceito atual da patogénese da doenca inclui a exis-
téncia de uma célula-tronco leucémica (CTL), que com-
partilha propriedades com a CPH normal no que concerne
a capacidade de autorrenovar-se, proliferar-se e diferen-
ciar-se, mas apresenta falta de resposta a terapia por per-
manecer quiescente na fase GO do ciclo celular ou por se
alojar no microambiente medular, onde fica protegida de
apoptose. Em fungao disso, a doenca se mantém e se per-
petua (Pollyea et al, 2014).

Gragas a abordagem sistematica do sequenciamen-
to de todo o genoma de amostras de LMA, sabe-se que
praticamente todos os casos tém alguma anormalidade
genética. Com isso, a interpretagao vigente é de que a mu-
tagao iniciadora, que seria a translocagao ou a alteracao
na sequéncia codificante, ocorre na CPH e origina o clone
em expansao. Subsequentemente, uma ou mais muta-
¢Oes cooperantes complementam o processo de trans-
formacao. Dentro do clone maligno fundador, diferentes
subclones se desenvolvem, conferindo um aspecto oligo-



clonal a doenga, ao diagndstico. Os tipos de mutagdes iniciadoras e
cooperadoras dentro do clone fundador determinam o fendtipo da
doenca (Lindsey & Ebert, 2013; Showed & Levis, 2014).

De qualquer forma, o fenémeno que desencadeia a transformagao
neoplasica nao é conhecido, porém se sabe que pode ocorrer secun-
dariamente a exposicao a substancias toxicas fisicas ou quimicas para
a MO ou como evolucao terminal de outras doengas hematologicas,
a exemplo das neoplasias mieloproliferativas crénicas ou das sindro-
mes mielodisplasicas (SMD).

A importancia da LMA reside no fato de ela ser a leucemia agu-
da mais frequente em adultos e acometer de trés a quatro pessoas,
ou mais, em cada 100.000 habitantes por ano na populacao idosa
(Meyer & Levine, 2014).

As manifestagdes clinicas surgem por diminuicao dos elementos
figurados do sangue periférico e se distinguem por cansago e fraque-
za, devido a anemia, por febre e infecgdes, em decorréncia da neutro-
penia, e por sangramentos, devido a trombocitopenia.

O diagndstico deve ser feito rapidamente para que o tratamento
ideal seja instituido de imediato. Entretanto, mesmo com as condi-
¢Oes ideais, apenas 40-50% dos pacientes adultos tém sobrevida lon-
ga (Meyer & Levine, 2014).

O passo a passo do diagndstico

Entre os exames fundamentais para o diagndstico figuram o hemo-
grama e o mielograma com citomorfologia, aimunofenotipagem por
citometria de fluxo, o cariotipo, a hibridagao in situ por fluorescéncia
(FISH) e os testes moleculares (vide algoritmo na pagina 21).

Hemograma

O exame apresenta, em 90% dos casos, anemia em graus variaveis.
A leucometria pode estar aumentada, normal ou diminuida, com ou
sem neutropenia e mieloblastos. A trombocitopenia esta presente na
grande maioria dos pacientes.

Mielograma

De modo geral, o resultado desse estudo é hipercelular devido ao
excesso de blastos, cuja morfologia deve ser cuidadosamente anali-
sada. Grosso modo, a descricao das caracteristicas das células blasti-
cas é o primeiro indicativo do diagnodstico da LMA, especialmente na
presenca de bastoes de Auer (Swerdlow et al, 2008). Com efeito, a
citomorfologia ainda ocupa espaco importante, pois, na definicao do
diagnostico pela classificagdo da Organizagdo Mundial da Saude para
LMA, sdo necessarios, pelo menos, 20% de blastos — exceto para os
casos de t(8;21) e inv(16) —, com peculiaridades inerentes a cada sub-
tipo (Swerdlow et al, 2008; Loureiro et al, 2014).

Destacam-se ainda situagbes emergenciais evidenciadas pela ci-
tomorfologia, como a observacao de promieldcitos displasicos na

ARQUIVO FLEURY

Blasto com bastao de Auer.

leucemia promielocitica aguda (LPA), que requer
a prescricao imediata de acido transretinoico e
o seguimento do algoritmo diagnostico desse
subtipo com cariotipo, FISH e reagao em cadeia
da polimerase por transcriptase reversa em tem-
po real (gPCR) para a confirmacao da presenca
do rearranjo PML/RARA ou suas variantes, com
implicacdes clinicas relevantes (Chauffaille et al,
2008; Rohr et al, 2012; Rego et al, 2013; Pagnano
et al, 2014).

Cabe sublinhar que a definigdo de remissao
completa, qual seja, o desaparecimento dos
blastos (<5%) na MO e no sangue periférico
apos a recuperacao deste ultimo (hemoglobi-
na sustentada, neutrofilos >1.000/ul, plaquetas
>100.000/ulL), ainda é conferida pela citomorfo-
logia (Cheson et al, 2003). Da mesma forma, o
exame detecta a recaida hematologica ao obser-
var o ressurgimento dos blastos acima de 5% na
MO previamente em remissao (Cheson, 2003).

Imunofenotipagem por citometria
de fluxo multiparamétrica (CMF)

Por meio do uso de uma bateria de anticorpos
monoclonais, esse método assegura a distingao
do tipo de blasto e seu grau de diferenciagao.
Além disso, identifica fenotipos associados a de-
terminadas anomalias citogenéticas, fenotipos
aberrantes que podem auxiliar a deteccao de
doenca residual pos-terapia ou mesmo as leuce-
mias de fendtipo misto ou de duas linhagens (van
Dongen et al, 2012; lkoma et al, 2014).



> Testes genético-moleculares
A importancia do cariotipo

O caridtipo das células blasticas permite a deteccao das anorma-
lidades cromossémicas e propicia a classificagao da doenca e a
estratificagao de prognostico, além de auxiliar a escolha terapéu-
tica. Cerca de 50% dos casos de LMA apresentam alteragdes nes-
se teste e mais de 300 anomalias recorrentes foram descritas, o
que possibilita a divisao dos casos em dois grupos: LMA com al-
teracdes cromossdmicas tipicas, observadas em criancas e adul-
tos jovens, e LMA com desequilibrio cromossémico, detectado
em idosos e em pacientes com SMD (Grimwade, 2001; Pelloso
et al, 2003; Mitelman et al, 2007). O primeiro grupo implica o
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acometimento de precursores hematopoéticos mais
tardios, como ocorre na LPA com t(15;17) e na LMA com
t(8;21) ou inv(16). Tais anomalias cromossémicas resul-
tam em inativacao funcional de fatores de transcricao
essenciais para a requlacédo normal da hematopoese
(Rowley, 2009). Ja& o segqundo grupo compreende al-
teragdes que se caracterizam pelo envolvimento de
varias linhagens da MO, sugerindo a transformacao da
célula precursora primitiva. Na pratica, evidencia aber-
racoes complexas, particularmente a perda de material
geneético, e associa-se a um prognostico desfavoravel.

As translocagoes t(8;21), t(15;17) e inv(16) sao consi-
deradas de bom prognostico, ou seja, aproximadamen-
te 70% dos pacientes que as possuem tém sobrevida
além de trés a cinco anos apds o tratamento quimiote-
rapico (QT) e nao se beneficiam de transplante de célu-
las-tronco hematopoéticas (TCTH) na primeira remis-
sao (Meyer & Levine, 2014). A t(15;17), ou a fusao dos
genes PML e RARA, ocasiona bloqueio de diferencia-
¢ao em promieldcitos e responde muito bem ao acido
transretinoico ou ao trioxido de arsénico (Pagnano et al,
2014; Rego et al, 2013). Por fim, a t(8;21), ou rearranjo
RUNX1/RUNXITL, e a inv(16), ou CBFB/MYH11, resultam
em repressao da transcricao (Rowley, 2009).

As alteragdes que conferem prognostico desfavora-
vel, isto é, indicam sobrevida curta, sao -5/5qg-, -7/7q,
1(9,22), 3926 e cariotipos complexos - estes ultimos
geralmente apresentam delecao do gene supressor tu-
moral TP53, localizado no 17p13. Rearranjos que envol-
vem 11g23 ou o gene MLL, exceto a t(9;11), também sao
desfavoraveis. O MLL codifica uma proteina de ligagao
ao DNA com atividade histona H3K4 metiltransferase,
que atua como regulador transcricional, envolvendo-
-se na supressao tumoral e no controle do ciclo celular.
Cariotipos monossémicos, ou seja, com monossomia
de cromossomo autossémico, estratificam pior evo-
lugao, assim como t(6;9) (DEK/NUP214), que se asso-
cia em 70% dos casos a mutagao FLT3. Adicione-se,
em relacdo ao FLT3, sua presenca na LPA, o que piora
o prognostico (Lucerna-Araujo et al, 2014; Krum et al,
2009; Chauffaille et al, 2008).

Séo alocados como de progndstico intermediario o
cariotipo normal, a trissomia 8 e outras alteragdes me-
nos frequentes. Para tais casos, ha grande variacao nos
resultados do tratamento e outras anomalias genéticas
nao detectadas pela citogenética exercem importante
papel na patogénese da doenga.
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Utilizando sondas especificas, a FISH analisa
centenas de células em busca de alteragbes
cromossémicas. No destaque, o método
identifica a alteragdo RUNX1/RUNX1T], frequente
em leucemias mieloides agudas.

RUNXIT1
~

O papel da hibridagao in situ
por fluorescéncia (FISH)

A deteccao das anormalidades cromossémicas
pode ser melhorada pelo uso da técnica de FISH,
um meétodo rapido, com resultado até 24 horas,
sensivel, ja que podem ser analisadas centenas
de células, e especifico, pois informa exatamente
0 que esta sendo investigado. Por isso, o exame
tem sido reservado fundamentalmente para os
casos em que se precisa de informagao imediata,
como nas LPA, para introducao de tratamento es-
pecifico, para definicao do parceiro nos rearranjos
envolvendo o gene MLL, que podem ser varios,
e para caridtipo normal ou nao informativo, com
metafase de qualidade ruim ou em numero insu-
ficiente para conclusao diagnostica. Habitualmen-
te, usam-se sondas para as alteragdes genéticas
mais frequentes em LMA (-5,5q, -7,7g-, +8, MLL,
PML/RARA, RUNX1/RUNX1T1 e BCR/ABL1) e, com
isso, amplia-se a taxa de detecgao.



A PCR em tempo real na pesquisa de mutagoes

Como grande parte das translocagdes observadas na
LMA produz um gene de fusao que codifica uma protei-
na aberrante, o gPCR é o teste ideal para essa finalidade,
enquanto outras mutacées podem ser detectadas por
sequenciamento. O gPCR também oferece a possibili-
dade de monitoracao da doenca residual, como no caso
de PML/RARA.

Define-se a doenga residual minima (MDR) como a
persisténcia de células doentes apos o tratamento com
QT em nivel além da sensibilidade da citomorfologia
(<5%). Tal deteccao vem sendo relacionada a um desen-
lace clinico desfavoravel (Grimwade et al, 2010).

No caso da LPA, o desaparecimento do PML/RARA é
de fundamental importancia para considerar a remissao
molecular. Quando reaparece, define a recaida mole-
cular, o que implica programar tratamento de reindu-
¢ao com esquema contendo triéxido de arsénico, pois,
do contrario, o paciente tera recidiva clinica da doenga
(Pagnano et al, 2014).

Py
~ ‘
¢ »
R s,
] & Vs
Além da gPCR, sequenciamento de DNA detecta
mutagdes caracteristicas das LMA.
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O que e quando pesquisar

Sabe-se que os casos de caridtipo normal apresentam al-
teragdes génicas, como duplicagao interna em tandem do
gene FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3-ITD), mutacao do nu-
cleofosmina 1 (NPM1)e do CCAAT/enhancer binding protein
alpha (CEBPA) e duplicacao parcial de MLL, KIT, TET2, ASXL],
IDH1/2, DNTM3A, PHF6, WTI1, TP53, EZH2, PTEN, RAS, etc.
(Costa et al, 2012; Krum et al, 2009; Chung, 2014).

Diante das inUmeras alteragoes genético-moleculares até
hoje descritas em LMA, fica dificil definir quais delas e para
quem devem ser investigadas na rotina. A solicitacao racional
passa pela escolha daquelas que modificarao a estratificagao
de risco, proporcionarao a selegao de terapia pos-remissao
(QT de consolidagao ou TCTH) ou permitirdo a monitoragao
acurada da doenca residual apos QT (Chung, 2014).

Nesse contexto, ganhou importancia a pesquisa da mu-
tacao KIT (mast/stem cell growth factor receptor) nas LMA
com 1(8;21) e inv(16), que, quando presente, afeta adversa-
mente o prognostico (Paschka et al, 2006). Também hoje se
considera necessaria a investigacao da mutagao interna em
tandem do gene FLT3-ITD, NPM1 e CEBPA nos casos de ca-
ridtipo normal.

A presenca da mutagao NPM1 e da CEBPA bialélica con-
fere progndstico favoravel, enquanto a FLT3-ITD sinaliza um
quadro desfavoravel aos casos de caridtipo normal, a ponto
de anular o efeito das duas primeiras se estiver associada a
elas (Chung, 2014). Inclusive, a OMS as incorporou como en-
tidades provisorias na sua classificacdo para as LMA (Swer-
dlow et al, 2008) (veja tabela ao lado).

Apesar dos avancos alcancados no tratamento dos pa-
cientes com LMA, especialmente nas ultimas trés décadas,
a doenga ainda apresenta alta taxa de recaida. Esse fato es-
timula a continua investigagao para a estratificacao de risco,
para a avaliacao eficaz da terapia e para o melhor entendi-
mento da patogénese da doenca (Roug et al, 2014).
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Diagndstico resumido para LMA

Clinica de fraqueza, febre e sangramento

Hemograma com citopenia, leucocitose ou blastos

Mielograma e
citomorfologia

|

Aspirado
seco

Cariétipo qPCR e Investigar
sequenciamento SMD

>20% De 5% a 19%
de blastos de blastos

l i i Analise de -5/5q- PML/RARA
o todos os -7/7q- KIT, NPM1
LA Ll Fenf)tlpo Cromossomos +8 FLT3, CEBPA
VD 1(8;21) TP53,

t(15;17) BCR/ABL1
t(9;22) e outros

I

Classificagao da OMS para LMA

LMA com anormalidades citogenéticas recorrentes: LMA néo categorizada:

« LMA com 1(8,21)(g22;q22); RUNX1/RUNXIT1 » LMA minimamente diferenciada

» LPA com t(15;17)(q22;q11-12) e variantes; PML/RARA » LMA sem maturagao

» LMA com inv(16)(p13922) ou t(16;16)(p13;q1l); CBFbeta/MYH11 » LMA com maturagao

» LMA com t(9;11)(p22:923); MLLT3/MLL « Leucemia mielomonocitica aguda
« LMA com t(6:9)(p23;q34); DEK/NUP214 » Leucemia monocitica aguda

« LMA com inv(3)(q21g26.2) ou t(3;3)(g21g26.2); RPN1/EVI1 « Leucemia eritroide aguda

« LMA megacarioblastica com t(1;22)(p13:q13); RBM15/MKL1

Leucemia eritroide pura
Entidades provisorias:
« LMA com NPM1 mutado
» LMA com CEPBA mutado Leucemia megacariocitica aguda

Eritroleucemia

LMA com alteragoes relacionadas a mielodisplasia Leucemia basofilica aguda

Neoplasias mieloides relacionadas a terapia Pan-mielose aguda com mielofibrose



m relatério integrado

Puberdade precoce

Embora o diagndstico seja clinico, a associagao de dosagens hormonais
com exames de imagem confirma o quadro e esclarece sua etiologia

O CASO

Paciente do sexo feminino, com idade cronoldgica de 6
anos e 4 meses, foi encaminhada ao endocrinologista
por histéria de aumento de mamas iniciado alguns meses
antes. A mae negou o aparecimento de pelos, historia de
sangramento ou uso de medicamentos. Ao exame fisico,
apresentou estatura de 124,1 cm, peso de 23,5 kg, desvio-
-padrao da altura de +1,6, idade estatural de 7 anos e
10 meses, mamas em estagio puberal Tanner 3 e pelos
em estagio puberal Tanner 1. Diante do quadro clinico de
puberdade precoce, o médico pediu dosagens hormo-
nais, ultrassonografia pélvica e radiografia de mao e pu-
nho para determinagao de idade &ssea (10).

Avaliagao laboratorial

Dosagem Resultado VR para criangas pré-puberes
LH —  24U/L —| Atél0UI/L
FSH ~> 46UlI/L | Até4,0Ul/L
E2 — | 32ng/dL  —~| De0,6a27ng/dL

Por dentro da puberdade precoce

Periodo que corresponde ao desenvolvimento dos
caracteres sexuais secundarios, a puberdade ocorre
geralmente entre 8 e 13 anos de idade, nas meni-
nas, e dos 9 aos 14 anos, nos meninos. O proces-
so normal inicia-se a partir da maturidade do eixo
hipotalamo-hipofise-gonadal e do aumento da
producgao de androgénios pelas glandulas suprarre-
nais. Nas meninas, a telarca vem primeiro, sequida
da pubarca, do aceleramento do crescimento linear
e da menarca, que ocorre cerca de dois anos apos
o desenvolvimento do broto mamario. J& nos me-
ninos, ha primeiramente o aumento dos testiculos
(gonadarca), acompanhado pela pubarca e pelo
crescimento linear.

A puberdade é considerada precoce quando se
inicia antes dos 8 anos, nas meninas, e antes dos 9
anos, nos meninos, sendo classificada de trés ma-
neiras: puberdade precoce dependente de gona-
dotrofinas (PPDG), ou central; puberdade precoce
independente de gonadotrofinas (PPIG), ou peri-
férica; e em variantes normais do desenvolvimento

puberal, que constituem um processo benigno e autoli-
mitado, no qual a telarca, a pubarca ou a menarca podem
estar desenvolvidas isoladamente, sem que haja outros
sinais de maturacao sexual.

Cerca de 5% da populagao geral entra na puberdade
antes ou depois do periodo normal. O género e a origem
étnica influenciam no desencadeamento da precocidade
puberal — a prevaléncia nas meninas é cerca de 10 a 20
vezes maior do que nos meninos e os afrodescendentes
tendem a se tornar puberes antecipadamente.

A disfungdo tem, como maior consequéncia clinica,
a baixa estatura na idade adulta, caso o tratamento nao
seja instituido no momento adequado. Diante da suspei-
ta de puberdade precoce central, é imprescindivel proce-
der a uma investigacao cuidadosa de sua etiologia, uma
vez que, ainda que a maior parte dos casos seja idiopati-
ca, 10% deles estao associados com doencas do sistema
nervoso central. Na pratica clinica, observa-se que, quan-
to mais cedo o processo se manifestar, maior a chance
de existirem alteragdes organicas associadas.
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Raios X para determinacao de idade 6ssea

A esquerda, radiografia da menina mostra que as epifises das falanges estendem-se

por toda a superficie metafisaria adjacente, com epifises distais mais retangulares e
entalhamento da epifise da falange proximal do polegar. O exame equivale a uma
10 de 8 anos e 10 meses. A direita, exame comparativo de 10 de 6 anos e 10 meses.

Investigacao de disfuncao puberal precoce

Inicio dos caracteres sexuais secundarios
antes dos 8 anos, em meninas,
e antes dos 9 anos, em meninos

Valor basal de LH, FSH e testosterona ou estradiol

Testosterona 1 ou estradiol normal ou *

Pico de LH no
teste do GnRH

Feminino: >6,9 Ul/L
Masculino: >9,6 Ul/L Masculino: <9,6 Ul/L

PPDG PPIG

PPDG: puberdade precoce dependente de gonadotrofinas
PPIG: puberdade precoce independente de gonadotrofinas

Feminino: <6,9 Ul/L

* Valores de LH mensurados por ensaio eletroquimioluminométrico

A DISCUSSAO

Os dados clinicos e hormonais da menina
avaliada, assim como as imagens radiolo-
gicas e ultrassonograficas, sao compativeis
com o diagnostico de puberdade precoce
central. As dosagens basais aumentadas de
hormonio luteinizante (LH) indicam ativa-
cao do eixo gonadotrofico e o valor elevado
de estradiol confirma o estimulo gonadal
resultante da ativacdo do eixo. E importan-
te lembrar que mesmo a vigéncia de niveis
baixos de estradiol ndo afasta esse diagnods-
tico, 0 que ndo ocorre em meninos porque a
concentragao baixa de testosterona ja exclui
tal hipotese. A diferenga deve-se ao fato de
o0 horménio masculino ter valores mais es-
taveis, enquanto o feminino costuma oscilar
mais nessa etapa da vida.

Conhecga as causas do disturbio

Central (dependente de gonadotrofinas)
- |diopatica
» Genética (mutagdes ativadoras nos
genes KISS1e KISSIR)
» Doengas do sistema nervoso central:
« Hamartomas hipotaldmicos

« Tumores: astrocitomas, craniofaringiomas,
gliomas, ependimomas, neurofibromas
e disgerminonas

« Infecgdes e processos inflamatoérios
do sistema nervoso central

« Qutras: cisto suprasselar, cisto aracnoideo,
hidrocefalia, displasia septo-optica,
meningomielocele e malformagdes vasculares

« Exposicao prolongada a andrégenos

Periférica (nao dependente de gonadotrofinas)

« Uso externo de esteroides sexuais

» Cisto ovariano

« Tumor ovariano, adrenal ou testicular
« Hiperplasia adrenal congénita

« Sindrome de McCune-Albright

« Hipotiroidismo primario



Papel dos exames complementares na investigagao

Raios X para determinagao de idade dssea

A radiografia de mao e punho da paciente, mostrada na pa-
gina anterior, demonstrou um avanco de aproximadamente
dois anos em relagao a sua idade cronologica, o que eviden-
Cia a acao dos esteroides sexuais na maturagao éssea. Esse
exame geralmente é realizado no lado esquerdo, por se tra-
tar do nao dominante, e a imagem pode ser analisada pelo
método de Tanner-Whitehouse ou pelo método de Greulich
e Pyle - o mais usado -, que se baseia na sequéncia de apa-
recimento e na morfologia dos nucleos de ossificacao de fa-
langes, metacarpos, 0ssos do carpo, radio e ulna. Na analise,
os nucleos de ossificacao das epifises distais merecem maior
peso na definicao da idade, sequidos de falanges médias e
proximais, metacarpo, radio e ulna.

Os ossos do carpo sao menos representativos na deter-
minacao final da idade dssea, pois apresentam grande va-
riagao no decorrer de sua maturagao, muitas vezes impos-
sibilitando a classificagao adequada, além de nao causarem
impacto significativo para definir a altura do individuo, que é
o grande objetivo do tratamento para os disturbios de cres-
cimento.

Ultrassonografia pélvica
O exame ¢ indicado para a pesquisa de sinais de estimulo
hormonal no Utero e nos ovarios, bem como de cistos ou,
eventualmente, de tumores ovarianos. A morfologia, as di-
mensoes uterinas e a presenca de eco endometrial configu-
ram os parametros mais especificos para essa investigacao.
Aspectos como comprimento uterino acima de 4,5 cm, es-
pessura do corpo maior que 1,0 cm, presenga de eco endo-
metrial, volume do Utero usualmente superior a 3,0 cm’ e
predominio do corpo em relagao ao colo sugerem forte-
mente resposta a estimulo hormonal, como observado no
ultrassom pélvico da menina em estudo.

Ja a avaliacdo ovariana mostra-se menos especifica que a
uterina. Em geral, o ovario pré-pubere é menor que 1,5 cm®
até os 8 anos de idade e pode chegar a 2,0 cm® apds essa
faixa etaria, atingindo um volume em torno de 3,0 cm’ no
periodo pré-menarca imediato e acima de 4,0-5,0 cm® na
puberdade. O aspecto multifolicular, com, pelo menos, seis
foliculos bilaterais acima de 4,0 mm, conforme visto no caso
em discussao, é descrito como sinal de estimulo hormonal.
Por outro lado, a presenga de foliculos até 9,0 mm em me-
nor numero nao deve ser valorizada, pois essas formagoes
estdo presentes nas meninas desde o nascimento, com me-
didas que variam de 1,O mm a 17 mm.

Compare o utero infantil (no alto), sem
sinais de estimulagdo, com o estimulado,
da paciente: neste, a linha endometrial
fica bem visivel e ha aumento da relagao

corpo/colo e das dimensoées. Acima,

observe ainda o ovario multifolicular.
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Ressonancia magnética
Continuando a investigacao etiologica do caso em discussao, optou-se
ainda pela realizacao da ressonancia magnética (RM) da regido hipotala-
mo-hipofisaria, considerada o método de imagem mais apropriado para
afastar as causas organicas de puberdade precoce relacionadas ao siste-
ma nervoso central. Na paciente em questao, a RM evidenciou uma pe-
quena lesdao nodular no hipotalamo, sem significativo efeito expansivo ou
impregnagao pelo gadolinio, cuja topografia e caracteristicas de imagem
sao compativeis com um hamartoma hipotalamico. Trata-se de uma mal-
formacao congénita, sem origem neoplasica, decorrente de heterotopia
de tecido cerebral, tipicamente localizada entre os corpos mamilares e
a haste hipofisaria (hamartoma do tuber cinéreo). E composta de tecido
neural desorganizado e possui dimensdes variadas e histologia parecida
com a do hipotalamo. Aos estudos de RM, apresenta sinal semelhante ao
cortex em T1 e sinal variavel (isointenso ou elevado) em T2 e Flair.
Existem dois padrées de imagem, com direta correlagao clinica. Os
chamados sésseis, usualmente maiores que 10 mm e de localizagao cen-
tral (intra-hipotalamicos), associam-se a manifestagoes epilépticas com
crises gelasticas, focais ou tonico-clénicas. Ja os denominados peduncula-
dos, como o do caso apresentado, localizam-se em regiao para-hipotala-
mica e, em geral, crescem para a cisterna suprasselar ou interpeduncular,
cursando com precocidade puberal. Sequndo a literatura, os hamartomas
representam a etiologia de puberdade precoce dependente de gonado-
trofinas em 2% a 8% dos casos. Estudos imuno-histoquimicos revelam a
presenca de neurdnios positivos para gonadotrofina coridénica em alguns
hamartomas, sugerindo que tais células funcionam como fontes hetero-
topicas do hormonio.

Imagem sagital em T1 demonstra pequena lesao nodular solida
pedunculada no hipotalamo (seta), posterior a haste hipofisaria,
com isossinal ao parénquima cerebral, sem significativo efeito
expansivo sobre as estruturas adjacentes.

Na imagem sagital em T1 apods a administragao do gadolinio
intravenoso, ndo ha expressiva impregnagao da lesao, aspecto

usual dos hamartomas hipotaldmicos. Note que a haste e o
parénquima hipofisario apresentam-se intensamente impregnados.

CONCLUSAO

O diagndstico de puberdade precoce é clinico, mas os exames laboratoriais
definem se o processo depende ou nao da acdo das gonadotrofinas nas
gbnadas. A investigagao diagnostica comega com as dosagens dos niveis

basais de LH, FSH, sulfato de de-hidroepiandrosterona e estradiol, nas me-
ninas, ou de testosterona, nos meninos, seqguidas de radiografia para deter-
minagao de idade ossea e ultrassonografia pélvica (somente para o sexo
feminino). O teste de estimulo com hormonio liberador de LH so deve ser
pedido diante da clinica sugestiva de puberdade precoce, ou seja, na pre-
senca de caracteres sexuais secundarios e quando houver duvidas nos valo-
res basais de LH e de testosterona ou estradiol.

A paciente em estudo coincide com os 10% de meninas com puberda-
de precoce dependente de gonadotrofinas e com alteragdes organicas que
justificam a precocidade da agdo do GnRH e do LH. Em criangas com ha-
martoma hipotalamico, bem como em casos semelhantes de puberdade
precoce central, o tratamento requer o uso de analogos de GnRH, para o
blogueio do processo puberal, e de anticonvulsivantes, para o controle da
epilepsia. A intervencao cirurgica fica reservada para grandes hamartomas
ou para sintomas neurolégicos de dificil controle ou, ainda, nas raras situa-
coes de crescimento da lesao.
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doengas raras

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Doenca rara de heranca ligada ao X, causada por mutagdes no gene WASP, que
codifica uma proteina de mesmo nome - do inglés, Wiskott-Aldrich syndrome
protein (WASP) -, a sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) tem incidéncia estimada
de 1 para cada 100.000 individuos. As manifestacdes clinicas, que podem estar
presentes desde o nascimento, caracterizam-se por dermatite eczematosa e
trombocitopenia associada a microplaguetas e sangramentos, sendo frequente
a ocorréncia de petéquias e equimoses difusas. Hemorragias graves, principal-
mente de trato gastrointestinal ou intracraniana, acometem cerca de 30% dos
pacientes. Alem disso, a WAS cursa com imunodeficiéncia e infecgdes como otite
média recorrente e pneumonias, trazendo ainda um risco elevado de desenvol-
vimento de cancer e doengas autoimunes.

Tanto as fungdes do linfocito T quanto as do linfécito B estao afetadas nessa
sindrome - razao pela qual a WAS é considerada uma imunodeficiéncia combi-
nada - e, geralmente, ha uma diminuicdo do numero absoluto de tais células ao
longo do tempo, resultando em linfopenia de intensidade variavel. A imunidade
inata também pode estar comprometida, com alteracao da funcao das células
natural killers, dos mondcitos, dos macrofagos e das células dendriticas.

Em conjunto com a histodria clinica, o hemograma é bastante informativo na
investigagao desses pacientes, uma vez que nao apenas confirma a trombocito-
penia, como também fornece detalhes sobre a morfologia e o volume plaqueta-
rio médio, acusando a presenga das microplaquetas caracteristicas. A determina-
cao da expressao da WASP por citometria de fluxo, exame recém-incorporado a
rotina do Fleury, define o diagndstico da doenga. A depender do contexto clinico
e dos achados da citometria, o estudo genético para a confirmacao final também
pode estar indicado.

Controle sadio Paciente com WAS

NUmero de eventos

o ol

Tl T T T
103 0 102 103 104 108

Intensidade de fluorescéncia

B Células ndo marcadas
B Marcagao com anticorpo irrelevante (isotipo)
B Marcagao com anticorpo anti-WASP
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Diagnostico diferencial

Expressao da WASP
origina fenétipos
patologicos diferentes

A proteina WASP é um regulador
essencial da polimerizacao da ac-
tina nas células hematopoéticas e
estd envolvida com a sinalizagao, a
locomocao celular e a formagao das
sinapses imunologicas. Nessa con-
digdo, observa-se estreita associa-
Gao entre genotipo e fendtipo. Por
esse motivo, além da WAS, que é o
fenotipo patologico classico, muta-
¢des no mesmo gene podem causar
a trombocitopenia ligada ao X (XLT)
e a trombocitopenia intermitente li-
gada ao X (IXLT). Pacientes com ex-
pressao diminuida da WASP desen-
volvem a XLT ou a IXLT, enquanto os
que expressam uma forma truncada
da proteina ou nao a expressam sao
acometidos pela WAS. A trombo-
citopenia ligada ao X em geral ndo
provoca eczema ou infec¢bes de
repeticao e é, com frequéncia, diag-
nosticada equivocadamente como
purpura trombocitopénica idiopatica,
principalmente na infancia.
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B assessoria médica responde

Adrenarca precoce idiopatica
ou deficiéncia de 21-hidroxilase?

SPL DC/LATINSTOCK
Sou pediatra e ndo raro me deparo com criangas com pu-

barca precoce. Apds os exames iniciais, nos casos de pu-
berdade precoce periférica, quando suspeitar de hiperpla-
sia adrenal congénita e prosseguir com a investigagao?

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) é uma doenga au-
tossOmica recessiva, causada por mutagdes presentes em
ambos os alelos do gene CYP2IA2 Noventa por cento dos
casos de HAC decorrem da deficiéncia da enzima 21-hidro-
xilase, que pode ser completa (forma classica), apresentan-
do-se logo apos o nascimento com aumento de androge-
nos e insuficiéncia adrenal, ou parcial (forma nao classica),
também conhecida como forma tardia, na qual os sinais de
hiperandrogenismo nao sao acompanhados pela insuficién-
cia adrenal. As caracteristicas clinicas podem incluir pubarca
precoce, acne e crescimento acelerado com estatura alta na
infancia.

Normalmente, a diferenga entre as criangas com defi-
ciéncia de CYP21A2 nao classica e aquelas com adrenarca
precoce idiopatica é que as primeiras, em geral, tém idade
o6ssea avancada em mais de 2 desvios-padrao para a faixa
etaria. Adolescentes podem apresentar, além de acne, irre-
gularidade menstrual e hirsutismo indistinguiveis de sindro-
me dos ovarios policisticos.

Determina-se o diagnostico laboratorial da condicao
quando a dosagem de 17-hidroxiprogesterona ultrapassa
1500 ng/dL (15 ng/mL) apos 60 minutos do estimulo com
250 microgramas de cortrosina. Ja em portadores heterozi-
gotos ou em pacientes com a forma nao classica, é possivel
encontrar valores entre 1.000 e 1.500 ng/dL (10 e 15 ng/mL).

A analise molecular do gene CYP21A2 confirma os casos
cujos niveis de 17-hidroxiprogesterona sao limitrofes e iden-
tifica portadores heterozigotos, tendo ainda importancia
para aconselhamento genético.

Dra. Milena Gurgel Teles Bezerra,
assessora médica em
Endocrinologia e Diabetologia

milena.teles@grupofleury.com.br i osRpor

fluorescéncia da glandula

adrenal mostra a zona
glomerulosa e fasciculada
do cortex, onde ocorre a
deficiéncia de 21-hidroxilase.

MANDE TAMBEM A SUA DUVIDA DIAGNOSTICA PARA: educacaomedica@grupofleury.com.br



B pesquisa fleury

Estudo aponta quais sao os genotipos do VHC
mais comuns em trés reqgides brasileiras

Considerado endémico no mundo e responsavel por
infectar mais de 185 milhdes de pessoas, o virus da
hepatite C (VHC) possui grande variabilidade genéti-
ca, sendo classificado em sete grupos maiores e em
mais de cem subtipos, que variam quanto a distribui-
¢ao geografica e a resposta ao tratamento. No Brasil,
sua prevaléncia é de 1,82%.

Para caracterizar os genotipos de VHC circulantes
em alguns Estados brasileiros, pesquisadores do Gru-
po de Infectologia do Fleury analisaram, entre junho
de 2013 e junho de 2014, 1218 amostras, das quais
874 eram do Sudeste (Sao Paulo, Rio de Janeiro e Mi-
nas Gerais), 259, do Sul (Parana e Rio Grande do Sul),
e 85, do Nordeste (Bahia, Pernambuco e Maranhao).
O RNA do VHC foi amplificado por reagao em cadeia
da polimerase-transcriptase reversa (RT-PCR) e a re-
gido 5" UTR, sequenciada por meio do Big Dye® Direct
Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, EUA).

Nas amostras analisadas, o grupo encontrou os ge-
notipos 1, 2, 3 e 4 nas frequéncias de 52,93%, 4,32%,
18,65% e 0,73%, respectivamente. Depois de avaliarem
os resultados de acordo com as regides brasileiras es-
tudadas, os autores verificaram que houve diferenca
na distribuicdo dos genotipos. “Embora o 1 tenha sido
predominante em todas as regides, observamos uma
grande proporgao do 3 no Sul”, comenta o assessor
meédico do Fleury em Infectologia, Celso Granato.

Vale adicionar que esses resultados estao coeren-
tes com os de uma pesquisa anterior, realizada no
Brasil (Campiotto et al, 2005), com 1.688 amostras,
entre os anos de 1995 e 2000, que demonstrou uma
frequéncia de 64,9% para o gendtipo 1, de 4,6% para o
2, de 30,2% para o 3 e de 0,2% para o 4. Em todas as
regides, o genotipo 1 foi o mais frequente (de 51,7%
a 74,1%), enquanto o 3 se mostrou mais comum no
Sul (43,2%).

Autores: Reys, C.P; Moreira, CM;
Sacramento, PR.; Granato, C,; Lazari, CS.

Distribuicao dos genotipos do VHC em trés regioes brasileiras
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Trabalho sugere que todos os casos de
ASC-US sejam testados para HPV,
independentemente da idade das pacientes

A incidéncia de atipia de significado indeterminado
em células escamosas (ASC-US) e sua associacao
com displasia € menos frequentemente relatada
nas mulheres pos-menopausadas do que nas mais
jovens, o que leva ao risco de a condicao nao ser va-
lorizada de forma adequada em pacientes com ida-
de avangada. Com o objetivo de comparar o niume-
ro de testes realizados para o diagnostico de HPV e
seus resultados nos casos de ASC-US em mulheres
com idade <60 anos e >60 anos, a equipe de Pato-
logia do Fleury analisou todas as amostras citologi-
cas cervicais que receberam essa classificacao nos
ultimos dois anos e os exames subsequentes para a
pesquisa do HPV, quando solicitados.

O HPV, aqui revelado
por microscopia
eletronica de
transmissao, pode
estar implicado em
casos de ASC-US.

No periodo avaliado, houve 13.763 casos classificados como
ASC-US, tendo sido 13.279 (96,5%) em mulheres com idade infe-
rior ou igual a 60 anos e 457 em mulheres com mais de 60 anos.
No grupo mais jovem, 2.642 amostras (19,89%) passaram por tes-
tes moleculares para HPV, das quais 1.606 (60,78%) mostraram-
-se positivas, enquanto, no outro grupo, a investigagao prosseguiu
em apenas 51 casos (11,15%), com 24 resultados (47,05%) positi-
vOs para o virus. Significativamente, os testes de HPV foram mais
realizados em mulheres com idade <60 anos (p<0,0001) do que
naquelas com mais de 60 anos, porém nao se observou diferenca
estatistica na porcentagem de positivos na comparagao entre os
dois grupos (p=0,06). "Diante dos resultados, ressaltamos a im-
portancia de que as pacientes com ASC-US sejam investigadas in-
dependentemente de sua idade”, sublinha o assessor médico do
Fleury em Patologia, Mauro Tadeu Saieg.

Autores: Saieg, MTA; Camara, LPA.
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Entenda as novas diretrizes para
prevencao e tratamento da aterosclerose

Em sintese, o controle das dislipidemias deve

acompanhar a estratificacao de risco cardiovascular

A doenga arterial coronariana (DAC) constitui-se hoje numa
das principais causas de mortalidade mundial. A reducao da
taxa de eventos cardiovasculares € proporcional a queda do
LDL-colesterol (LDL-C), consolidando a importancia do con-
trole das dislipidemias na prevencao da doenca ateroscleréti-
ca e na diminuigao do risco cardiovascular (CV).

A definicdo adequada das metas terapéuticas depende fun-
damentalmente do diagnostico correto das dislipidemias e da
estratificagao de risco individualizada. Dentro de tal contexto,
recentemente foram publicadas as diretrizes brasileira, ameri-
cana e europeia para avaliar essa condi¢ao e prevenir a ateros-
clerose. Na pratica, o documento brasileiro sugere a estratifi-
cagao do risco em trés etapas, conforme segue.

1. Determinagao da presenca de doenca aterosclerotica
significativa ou de seus equivalentes

O paciente que se enquadrar em uma das categorias descritas
abaixo é automaticamente considerado de alto risco, ou seja,
tem probabilidade superior a 20%, em dez anos, de apresentar
um primeiro evento cardiovascular ou novos episodios:

» Doenca aterosclerdtica arterial coronariana, cerebrovascular
ou obstrutiva periférica, com manifestacdes clinicas (eventos
cardiovasculares)

« Aterosclerose na forma subclinica, significativa, documenta-
da por metodologia diagnostica

 Procedimentos de revascularizacao arterial

« Diabetes mellitus tipos 1e 2

» Doenga renal crénica

« Hipercolesterolemia familiar (HF)

2. Aplicagao dos escores de predigao do risco

Atualmente estao disponiveis diversos algoritmos para avaliagao
do risco CV. A diretriz brasileira aplica o escore de risco (ER) glo-
bal (veja tabela na pagina ao lado), que estima a possibilidade de
infarto do miocardio, acidente vascular encefalico (AVE), insufi-
ciéncia vascular periférica ou insuficiéncia cardiaca em dez anos.

O ER global deve ser utilizado na avaliacao inicial dos in-
dividuos nao classificados nas condigdes de alto risco. A dire-
triz considera de baixo risco as pessoas com menos de 5% de
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chance de ter os principais eventos cardiovasculares (DAC,
AVE, doenga arterial obstrutiva periférica ou insuficiéncia
cardiaca) em dez anos. Contudo, na presenga de histérico
familiar de doenga cardiovascular prematura, esses pacien-
tes sao reclassificados para risco intermediario.

Risco ao longo da vida

Apds os 45 anos de idade, para individuos considerados
de risco baixo ou intermediario em dez anos, pode ser
aplicado o ER pelo tempo de vida (lifetime risk), que
avalia a possibilidade de um evento isquémico no de-
correr dos anos. A combinagdo de um ER de curto pra-
zo com outro de longo prazo permite estimar melhor a
probabilidade de evento cardiovascular e também favo-
rece a motivagao e a aderéncia do paciente as mudan-
Gas de estilo de vida, bem como o controle de fatores
de risco em pessoas com menor chance de apresentar
essas doengas em curto prazo, mas que estardo mais
vulneraveis no futuro. Depois das trés etapas mencio-
nadas, calcula-se o risco global final.

3. Reclassificagao do risco predito pela presenca
de fatores agravantes

Nos casos de risco intermediario, devem ser considerados
os fatores agravantes aqui listados, na presenca dos quais o
individuo é reclassificado para a condicao de alto risco:

» Historia familiar de DAC prematura (em parente de pri-
meiro grau masculino <55 anos ou feminino <65 anos)

« Critérios de sindrome metabolica de acordo com a Fede-
racao Internacional de Diabetes

« Microalbuminuria (30-300 pg/min) ou macroalbuminuria
(>300 pg/min)

« Hipertrofia ventricular esquerda

« Proteina C reativa de alta sensibilidade >2 mg/L

« Espessura intima média de caroétidas >1,00 ao ultrassom

« Escore de calcio coronariano >100 ou acima do percentil
75 para a idade ou para o sexo, avaliado pela tomografia de
coronarias

« indice tornozelo-braquial (ITB) <0,9



Intervengao terapéutica

As diretrizes brasileira e europeia reco-
mendam que o tratamento das dislipide-
mias siga metas especificas de LDL-C con-
forme o risco cardiovascular. J& a diretriz
americana, da American Heart Association,
preconiza que a redugao do colesterol nao
leve em conta metas numéricas de LDL-C,
sugerindo estratégias baseadas em redu-
coes percentuais de LDL-C, que devem ser
atingidas conforme a intensidade da tera-
pia com estatina (=50% para a terapia in-
tensiva e 230% e <50% para a moderada).
Ainda segundo o consenso americano, os
principais grupos elegiveis ao uso de esta-
tina incluem individuos com antecedente
de evento cardiovascular, diabéticos e pes-
soas com LDL 2190 mg/dL ou, na auséncia
de tais condigdes, com risco calculado de
eventos >7,5% (por um novo ER elaborado
para essa diretriz).

O combate aos ateromas é o alvo das novas diretrizes.

Risco absoluto e metas de LDL-C determinadas pela diretriz brasileira

Nivel de risco Risco absoluto Meta primaria de Meta secundaria
em dez anos (%) LDL-C (mg/d) (mg/d)

>10 em mulheres —> LDL-C<70 —> Colesterol nao HDL <100
>20 em homens

>5¢ <10 em mulheres  —> LDL-C <100

—> Colesterol ndo HDL <130
>5 e <20 em homens
Baixo <5 emambos ossexos  —> Meta individualizada —> Meta individualizada

Vale adicionar que o documento americano, a época de sua comenda o tratamento com estatina para individuos
publicacao, ndo encontrou evidéncia suficiente para indicar o com antecedente pessoal de evento cardiovascular,
uso rotineiro de outras medicagdes hipolipemiantes em adi¢ao diabéticos e individuos com LDL-C muito elevado (pro-
a estatina para diminuir as doencas cardiovasculares. Entretan- vavel hipercolesterolemia familiar). Na auséncia dessas
to, os recentes resultados do estudo IMPROVE IT, que avaliou condigdes, sugere-se estratificar o risco pelo ER global,
o potencial beneficio da associacao de ezetimibe e sinvastati- adotado pela diretriz brasileira, ou por algum outro mo-
na, na dose de 40 mg/dia, na redugao de eventos cardiovas- delo. No Brasil, ainda sao preconizadas as metas tera-
culares maiores em pacientes com sindromes coronarianas péuticas de LDL-C de acordo com o escore calculado,
agudas, puseram essa recomendacao em debate. A pesquisa mas a adocao de metas de declinio percentual de LDL-C
demonstrou, de forma pioneira, que a combinagao de farma- representam hoje uma opgao viavel, pragmatica e cien-
cos, quando comparada ao uso de sinvastatina isolada, foi ca- tificamente embasada.

paz de produzir uma queda adicional de eventos, ainda que
modesta, porém estatisticamente significante e proporcional a
diminuigdo do LDL-C.

Considerando-se os dados disponiveis atualmente, e a des-
peito das diferengas entre as diretrizes, o fato é que a redugao
do LDL-C deve acompanhar a estratificagao de risco. Apesar
da existéncia de diferentes escores de risco, em geral se re-
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roteiro diagnostico

Que exames utilizar para o

diagnodstico de menopausa?

Mesmo essa situagao corriqueira na pratica clinica exige um fluxo ordenado de investigagao

Suspeita de menopausa

Excluir gravidez, hiperprolactinemia e hipotiroidismo

Amenorreia
>12 meses
e idade >45 anos

Diagnéstico clinico

de menopausa

Mamografia
Densitometria 6ssea
Ultrassonografia pélvica
Rastreamento de diabetes
Perfil lipidico

Sintomas
vasomotores
e idade >45 anos

FSH
Estradiol

FSH >30
Estradiol baixo

Diagnéstico
de menopausa

AMH: horménio antimulleriano
FSH: hormonio foliculoestimulante
USTV: ultrassonografia pélvica e transvaginal
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Amenorreia
>12 meses
e idade <40 anos

FSH
Estradiol
AMH
USTV

FSH >30
Estradiol baixo
AMH baixo
USTV com contagem de foliculos

Insuficiéncia ovariana
primaria
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dé o diagnéstico

Resposta do caso de
lesoes em regiao peniana

O estudo anatomopatologico revelou lesao intraepitelial escamosa (PelN) de
alto grau (I1), associada a alteragdes citologicas compativeis com infecgao pelo
HPV. A hibridacao in situ com sonda para os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58 e 66 confirmou a presenca de papilomavirus de alto risco. Ja a pesquisa
molecular em raspado da regiao genital, realizada por PCR em tempo real, de-
tectou o tipo 16. Os demais exames nao apontaram sinais de malignidade. A ci-
tologia de material obtido por escovado de glande e prepucio demonstrou alte-
ragoes sugestivas de agao viral em células epiteliais escamosas, sem evidenciar
células neoplasicas malignas, enquanto a de material obtido por raspado uretral
nem sequer observou tais alteracdes.

As infecgdes pelo HPV acometem de 1,3% a 72,9% dos homens, na maioria
das vezes sem produzir sintomas, e cerca de 70% clareiam ao longo de um ano.
Entretanto, as que nao desaparecem podem progredir para doenca pré-maligna
ou cancer. Observa-se que o HPV esta implicado em 60% a 100% das PelN e em
cerca de 50% dos casos de cancer de pénis com os tipos 16 e 18, presentes em
60% e 13% dos pacientes, respectivamente.

O HPV interage com o tecido epitelial escamoso de duas formas. Na primei-
ra, temporaria, o epitélio sustenta a producao do virus, o que morfologicamen-
te & conhecido como lesao de baixo grau ou condiloma. Na segunda, dada a
expressao aumentada de oncogenes virais, ha ruptura do controle coordena-
do da expressao viral com a diferenciacdo epitelial, dando origem a lesbes de
alto grau, consideradas pré-malignas por seu risco de transformacao. Do ponto
de vista clinico, elas persistem e apresentam proliferacao e atipias celulares a
microscopia.

Nesse contexto, merece destaque a papulose Bowenoide, que, embora se
manifeste como lesao de alto grau, tem potencial para regressao espontanea e
deve ser cogitada em paciente jovem, com lesdes multiplas e pequenas.

A diferenciacao entre afecgdes benignas e pré-malignas nem sempre é facil
de realizar clinicamente. A heterogeneidade das manifestagdes torna a avalia-
¢ao anatomopatologica fundamental. O diagndstico preciso das infeccdes pelo
HPV, bem como das lesdes pré-malignas penianas, possibilita instituir o trata-
mento adequado, com impacto direto na evolucao natural da doenga e na pre-
vencao dos danos fisicos e psicologicos causados pelo cancer do pénis.

| Terminologia para lesdes escamosas
do trato anogenital inferior associadas ao HPV

1 - Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LIBG ou LSIL), podendo ser
subclassificada como condiloma acuminado ou neoplasia intraepitelial grau I.
2 - Lesao intraepitelial escamosa de alto grau (LIAG ou HSIL), podendo ser
subclassificada em neoplasia intraepitelial grau Il ou grau Ill - esta ultima
também designada carcinoma in situ —, aplicaveis a cada topografia do trato
anogenital inferior.

ARQUIVO FLEURY

Hibridagao in situ para HPV de alto risco.
A coloragao azul revela a positividade nuclear
para o DNA do virus (aumento de 10X).
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B outros olhos

Para intimidar os invasores

Com um nucleo bastante desenvolvido, essas células

mais parecem olhos intimidadores, a procura de sua presa.
Por tras da caracteristica de predador, no entanto, reside
uma indole protetora. E ndo poderia ser diferente porque
estamos diante de um grupo de linfécitos B, que tém ampla
participagdao na imunidade humoral. Nao deixam, portanto,
de intimidar, mas somente os incautos invasores.
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