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Muita coisa já mudou no manejo das leucemias, embora o índice de recidiva perma-
neça alto nos casos agudos. Os recursos diagnósticos hoje disponíveis não podem 
modifi car esse cenário, mas permitem o conhecimento aprofundado da patogênese 
da doença, o que favorece uma boa estratifi cação do risco do paciente, bem como 
avaliar a resposta à terapia e, sobretudo, fl agrar precocemente a recaída.

Nesse contexto, ganham cada vez mais relevo os testes genético-moleculares, 
como você pode conferir na matéria de capa desta revista, que reconhecem alte-
rações associadas com desfechos favoráveis e desfavoráveis e ajudam a detectar 
doença residual mínima. O fato é que, bem utilizados, esses e outros métodos pos-
sibilitam tomar decisões rápidas nas leucemias mieloides agudas, com impacto na 
sobrevida dos pacientes.

Ainda dentro da Onco-Hematologia, a presente edição também mostra a utilida-
de da pesquisa da mutação no gene da calreticulina, que acaba de ser incorporada 
à rotina do Fleury. A recente descoberta dessa alteração genética, no fi m de 2013, 
ampliou as possibilidades diagnósticas para o grupo de pacientes com neoplasias 
mieloproliferativas, já que ela está presente em 70% dos indivíduos sem mutações 
em JAK2 e MPL, os dois principais genes envolvidos nessas doenças.

Outro destaque que, como cardiologista, não posso deixar de comentar está na 
seção de Atualização, que apresenta a estratifi cação do risco cardiovascular segundo 
as novas diretrizes americana, europeia e brasileira para tratamento das dislipide-
mias e prevenção da aterosclerose. Diante de uma realidade em que os fatores de 
risco cardiovascular só fazem aumentar, esse con-
senso traz uma visão prática e efi ciente numa seara 
em que sabidamente podemos intervir. 

Para terminar, quero chamar sua atenção para 
a entrevista deste número, na qual nosso infecto-
logista Jessé Reis Alves conta sua vivência de um 
mês, na Libéria, cara a cara com o vírus Ebola. Uma 
experiência médica e pessoal para toda a vida, que 
temos muita satisfação de compartilhar com você. 

Um forte abraço,

Dra. Jeane Tsutsui
Diretora Executiva Médica | Grupo Fleury

Para orientar decisões rápidas
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mural

Desde o fi m do ano passado, o site do Fleury 
passou por modifi cações e incorporou faci-
lidades para os clientes, especialmente para 
médicos. Na prática, além de encontrar todo 
o conteúdo científi co reorganizado e a ver-
são on-line desta revista, você agora poderá 
pesquisar CID 10, acessar um chat médico 
para tirar dúvidas de diagnósticos e solicitar 
exames de urgência, entre outros, além de 
enviar mensagens para os assessores, tudo 
diretamente pelo site, mediante logon com 
a senha médica. 

A menina dos olhos do site, a área de 
Resultados de Exames (veja boxe), também 
ganhou muitas melhorias. Para completar, a 
atualização trouxe a possibilidade de você 
permanecer logado com sua senha por até 
seis horas contínuas para ver resultados, 
participar do chat e enviar mensagens aos 
especialistas da casa. Entre agora mesmo 
em www.fl eury.com.br/medicos e experi-
mente as novidades! Caso não tenha ainda 
uma senha médica, peça a sua para a Central 
de Atendimento, no telefone (11) 3179-0820.

Novas funcionalidades on-line
Tecnologia

• Busca geral por período ou data específica

• Busca avançada por nome do paciente, 
 exame, data e/ou número da ficha

• Status dos resultados

• Visualização inicial da ficha mais recente 
 dos seus últimos 20 pacientes

• Acesso on-line a imagens dos exames de 
 ultrassonografi a, endoscopia, ressonância 
 magnética, tomografi a, mamografi a, 
 PET-CT e raios X

Para uma melhor experiência, 
utilize os navegadores Chrome, 
Firefox, Safari ou Internet 
Explorer versão 11.

O que é que a área de 
Resultados de Exames tem

6
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Coqueluche

Imunização de gestantes previne a doença 
nas primeiras semanas de vida do bebê

Um trabalho realizado na Espanha e publicado no 
periódico Vaccine, em janeiro último, ressaltou a 
importância da imunização da gestante contra a 
Bordetella pertussis, especialmente para manter o 
recém-nascido com níveis altos de anticorpos du-
rantes os primeiros meses de vida. 

Após ter comparado os níveis séricos de IgG es-
pecífica para esse agente em grávidas 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 imunização, para 90,2%, depois da 
aplicação da tríplice bacteriana acelular do adul-
to (dTpa). Contudo, o achado mais relevante do 
trabalho envolveu mesmo os neonatos: 95% dos 
bebês apresentaram níveis satisfatórios de anti-
corpos contra a coqueluche ao nascimento. Além 
disso, 89% ainda tinham títulos detectáveis aos 2 
meses de vida, idade em que tradicionalmente ini-
ciam o esquema vacinal para prevenir essa doença.

Níveis de anticorpos no recém-nascido estão diretamente associados aos níveis séricos maternos.

Referência: adaptado de Vilajeliu et al. Vaccine 33 (2015) 1056–1062.

Vacinação de gestantes X níveis de anticorpos contra a coqueluche em neonatos

Vale observar que os valores de IgG pós-
-vacinação atingidos no soro materno foram 
o principal fator determinante dos níveis de 
anticorpos neonatais revelado pela pesquisa 
(veja o gráfico). A idade gestacional ao parto 
também se mostrou um aspecto de impor-
tante influência.

Atualmente um problema de saúde públi-
ca, a coqueluche constitui uma das principais 
causas de morbimortalidade em crianças me-
nores de 6 meses no mundo. Diante do au-
mento do número de casos nos últimos anos, 
medidas de controle têm sido propostas, so-
bretudo a vacinação, o único meio eficaz de 
combater a epidemia. Não sem justificativa, 
portanto, os Centers for Disease Control and 
Prevention recomendam a imunização da 
mulher em cada gestação entre 27 e 36 se-
manas de gravidez, período considerado ideal 
para a administração da vacina dTpa.
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dê o diagnóstico

8

Homem, 31 anos, com queixa de pequena nodu-
lação no pênis, observada um mês antes, sem dor 
ou prurido local. Relatava vida sexual ativa com 
parceira fixa havia quatro meses, sem uso de pre-
servativo com regularidade. Negava anteceden-
tes de doenças sexualmente transmissíveis. Na 
investigação, foi coletado material para citologia 
e para pesquisa molecular do papilomavírus hu-
mano (HPV), além de ter sido feita uma penisco-
pia, que evidenciou lesões sobrelevadas no sulco 
balanoprepucial, à esquerda. Diante disso, optou-
-se pela realização de uma biópsia excisional da 
lesão sob anestesia local.

Que hipótese levantar a partir da história clínica e das imagens?

Lesões assintomáticas 
em região peniana

Qual o diagnóstico provável?

Veja a resposta dos assessores médicos 
do Fleury na página 33.

Condiloma acuminado

Condiloma plano

Molusco contagioso

Neoplasia intraepitelial escamosa
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opinião do especialista

Dra. Carolina S. Lázari*

História e estado do paciente indicam a necessidade de investigação, a princípio 
inespecífica e, depois, de acordo com a suspeita etiológica

Diagnóstico das diarreias em crianças
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Em longo prazo, os quadros agudos recor-
rentes de diarreia infantil podem resultar em 
desnutrição e déficit de crescimento e desen-
volvimento cognitivo, sobretudo em cenários 
com poucos recursos socioeconômicos. Assim, 
recomenda-se pesquisar a causa da condição 
sempre que ela persistir por mais de um dia, 
que o paciente estiver desidratado já no pri-
meiro atendimento – independentemente do 
tempo de evolução – e que houver sintomas 
de inflamação intestinal ou sistêmica, como fe-
bre e presença de muco ou sangue nas fezes. 
A recorrência dos episódios, ainda que de curta 
duração, também deve motivar a investigação. 

Alguns testes inespecíficos nas fezes con-
tribuem para confirmar a origem dos quadros, 
como a clássica pesquisa de hemácias e leucó-
citos. Mais recentemente, a dosagem de cal-
protectina vem se mostrando sensível e espe-
cífica para diagnosticar diarreias inflamatórias, 
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 vírus respondem por até 
três quartos dos casos em crianças. Uma vez 
que esses agentes dividem espaço com aque-
les que naturalmente integram a microbiota in-
testinal, os testes devem ser direcionados aos 
que são classicamente patogênicos, como o 
rotavírus, o adenovírus e o norovírus. 

O exame preferencial para suspeitas de 
rotavírus e adenovírus é a pesquisa rápida de 
antígenos nas fezes por ensaios imunocroma-
tográficos, que detectam ambos os patógenos 
simultaneamente e substituem os métodos 
moleculares. Para o norovírus, que costuma 
ocorrer em surtos, em indivíduos com conví-
vio próximo ou confinados, não há teste rápido 
disponível, razão pela qual a busca tem de ser 
feita por reação em cadeia de polimerase nas 
fezes. 

Outros patógenos
Já as diarreias bacterianas são menos comuns em lactentes, po-
rém sua incidência aumenta com a idade e a diversificação da 
alimentação. 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 
mandatória. A Escherichia coli está por trás da maioria dos ca-
sos, embora possam ocorrer, menos frequentemente, Salmo-
nella, Shigella e Campylobacter. Se houver sinais de síndrome 
hemolítico-urêmica (SHU), o pedido médico deve descrever a 
necessidade de pesquisa específica de E. coli O157:H7. 

A presença de sangue nas fezes correlaciona-se também 
com infestações por protozoários, em particular a Entamoe-
ba histolytica, nas quais a diarreia costuma durar mais de sete 
dias. O encontro de tais agentes somente é possível com a 
coloração tricrômica específica, incluída em todos os exames 
parasitológicos de fezes do Fleury. Há ainda ensaios imunoen-
zimáticos para flagrar antígenos tanto da Entamoeba quanto da 
Giardia lamblia, outro protozoário bastante implicado nos qua-
dros diarreicos subagudos ou recorrentes. Na investigação da 
Entamoeba, esse teste é essencial para diferenciar a patogênica 
E. histolytica da E. dispar, comensal.

O fato é que existem diversos recursos para esclarecer a 
etiologia das diarreias infantis, aplicáveis em situações distintas. 
O adequado conhecimento de suas indicações e a interpreta-
ção correta dos resultados são fundamentais para o manejo 
clínico e a prevenção de complicações dessas doenças.

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

carolina.lazari@grupofleury.com.br 

Com a colaboração dos 
assessores médicos:

•  Dra. Márcia Wehba E. Cavichio 
 (Gastropediatria)

•  Dr. Jorge Mello Sampaio 
 (Mibrobiologia)

•  Dr. Celso Granato 
 (Infectologia)
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entrevista

Infectologista do Fleury conta sua experiência de um mês na Libéria em plena epidemia

10

Por que você foi para o Oeste Africano pela OMS?
Inicialmente, consultei o governo brasileiro para saber se tínhamos, 
no País, alguma iniciativa para enviar profi ssionais à África e, como 
não 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 rápido: informaram-me em uma quarta-feira 
que eu viajaria na sexta seguinte. 

Como a OMS atua na região? 
Juntamente com as demais organizações das Nações Unidas, ONGs, 
CDC e outras entidades, a OMS mantém estreita colaboração com o 
Ministério da Saúde da Libéria para interromper a cadeia de trans-
missão do Ebola. As frentes de trabalho vão desde a detecção pre-
coce de casos e o seguimento de contactantes até o treinamento, a 
formação de pessoal de saúde e a capacitação específi ca para cui-
dar desses pacientes. Existem ainda times dedicados às questões 
psicossociais, práticas seguras de funerais, logística e comunicação 
social.

Quais eram as suas atividades? 
Fui designado para a área de controle e prevenção de infecções, um 
grupo com vários níveis de atuação, desde o treinamento de pes-
soas, para aprimorar práticas de controle de infecção, até a defi ni-
ção dos equipamentos a utilizar. A princípio, queria lidar diretamente 
com pacientes, porém a OMS não faz esse papel e cheguei a pensar 

Desde que a epidemia de Ebola come-
çou 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 área de atuação. 
Não 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 mês na Libéria, de 29 de outubro 
a 27 de novembro de 2014, tendo fi cado 
três semanas na capital, Monróvia, e a 
última no Condado de Bong, onde havia 
casos recentes da doença. 

Na entrevista a seguir, Alves relata 
um pouco de sua experiência, que re-
comenda a todos os profi ssionais de 
saúde: “Não é fácil deixar trabalho e fa-
mília, mas, dessa forma, conseguimos 
realizar ações com começo, meio e fi m, 
bem como enxergar a necessidade de ir 
além – no caso do Ebola, reintegrar os 
sobreviventes à sociedade e reestruturar 
o sistema de saúde”.

Cara a cara com o Ebola

No Condado de Bong, 
interior da Libéria, 
Jessé Reis Alves 
atua no treinamento 
das equipes de saúde.
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Entrevista concedida à 
Dra. Fernanda Aimée Nobre, 
consultora médica do Fleury.

em procurar alguma ONG. A via da OMS, no entanto, 
me permitiu entender o processo de maneira muito 
ampla. Participava de reuniões e discussões e tive um 
aprendizado muito grande de resposta a emergên-
cias em saúde. Em uma próxima oportunidade, posso
atuar por meio de organizações como a Médicos Sem 
Fronteiras, que realiza um trabalho exemplar.

Houve resistência das pessoas de lá 
em algum momento?
Observei que os profissionais de saúde estavam can-
sados de receber esse tipo de visita e de não obter 
retorno imediato para os problemas. Tínhamos de 
ser bastante cuidadosos e pacientes para mostrar que 
nosso papel era encaminhar as demandas à OMS, 
que iria repassá-las ao Ministério da Saúde local. No 
fim, fui bem-sucedido. As pessoas ficavam satisfeitas 
em relação ao que falávamos porque as orientações 
ajudavam a aumentar o nível de segurança. Também 
conseguimos endereçar as necessidades para que 
mais equipamentos de segurança fossem enviados. 

Na sua opinião, como os sistemas de saúde locais 
se estruturaram diante da epidemia?
Antes dela, o sistema de saúde da Libéria já era frá-
gil, com uma grave escassez de recursos humanos e 
materiais. Após a confirmação dos primeiros diagnós-
ticos, a maior parte dos hospitais e centros de saúde 
foi fechada porque não conseguia lidar com casos 
suspeitos de forma segura. Mais de 350 profissionais 
de saúde se infectaram na primeira fase da epidemia 
e o país acabou perdendo muita gente que poderia ter 
ajudado na luta contra a doença.

Qual a situação atual dos países afetados? 
A situação geral tem melhorado bastante e, sobretu-
do na Libéria, que inicialmente contava com o maior 
número de casos, as medidas de controle vêm surtin-
do efeitos positivos. Até 8 de fevereiro, havia apenas 
cinco pacientes internados com exames confirma-
tórios nos centros de tratamento do país. As escolas 
começam a funcionar e os serviços gerais de saúde já 
passam a ter sua rotina quase normalizada.

Houve avanços em relação à diminuição 
da letalidade da doença?
À medida que se oferecem cuidados mais intensivos 
no suporte aos doentes, a mortalidade se reduz. Não 
tive contato com nenhum estudo de drogas ou vaci-
nas, mas certamente um imunizante seguro e eficaz 
será a grande estratégia na prevenção de novas epi-
demias.

Diante do aprendizado que teve, fale um pouco 
sobre a transmissão da doença e a possibilidade de 
disseminação para outros países. Isso ainda preocupa? 
O vírus realmente depende do contato direto com secreções 
para ser transmitido. Em condições habitacionais desfavoráveis, 
esse contato pode se dar de forma bastante frequente. Certa-
mente o cuidado de familiares doentes e algumas práticas de 
ritos funerários responderam pela maior parte da transmissão 
nos países acometidos. O risco de disseminação para países vi-
zinhos tem sido aventado e é possível, em teoria. Por esse mo-
tivo se vigiam as fronteiras e existe um forte esquema de con-
trole nos aeroportos para impedir que indivíduos sintomáticos 
viajem. No momento, a chance de haver viajantes infectados 
caiu muito, porém ainda não podemos dizer que esteja zerada. 
As medidas de atenção devem ser mantidas.

Há um conjunto de ações definido para controlar o surto? 
Hoje, quais as principais estratégias para reduzir 
a transmissão? 
Um dos braços principais da estratégia baseia-se na detecção 
precoce de casos e no isolamento de pessoas com sintomas. 
Para isso, a estrutura de resposta conta com equipes de agen-
tes que visitam domicílios em todo o país. Uma vez detectados, 
os pacientes com suspeita são encaminhados para as unidades 
de tratamento, que, em sua maioria, consistem em hospitais de 
campanha construídos com ajuda internacional. Por sua vez, 
os agentes de mobilização social trabalham nas comunidades 
para educar a população, estimular o relato precoce de sinto-
mas, orientar as pessoas sobre práticas seguras de funerais e 
reintegrar os sobreviventes à sociedade.

O que mais impressionou você 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 túmulo dos quatro filhos 
e da esposa. Ele tinha saído de lá sozinho, sem ninguém para 
levá-lo para casa nem para recebê-lo. E o vilarejo em que mo-
rava não o queria de volta porque o culpava pelo surto – um de 
seus filhos fora um dos primeiros infectados. Então, incendia-
ram sua casa e o hostilizaram. Por outro lado, todos estavam 
em quarentena, no vilarejo, fechados em casa. Não podiam fa-
zer colheita na roça e, assim, dependiam de ajuda externa até 
para comer. Essa história reforçou, para mim, a necessidade 
de uma atuação forte na reintegração dos sobreviventes. Fe-
lizmente, várias entidades têm tratado do tema e até já existe 
uma associação local que tenta reduzir o preconceito, dar apoio 
psicológico e garantir acesso ao trabalho àqueles que passaram 
por essa experiência tão traumática.
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bioquímica clínica

prática clínica

A medida da atividade sérica da creatino-
quinase (CK), uma enzima que predomina 
no músculo e que é rapidamente liberada 
após a lesão das células desse tecido, tem 
utilidade no rastreamento das doenças 
musculares. Apesar disso, não raro surgem 
dúvidas diante de níveis elevados de CK em 
pacientes assintomáticos ou com sintomas 
inespecífi cos. 

Indivíduos portadores das isoenzimas ma-
cromoleculares da creatinoquinase  (macro-
-CK) na circulação apresentam níveis cro-
nicamente aumentados de CK, sem uma 
causa que os justifi que. Assim, métodos 
laboratoriais para a pesquisa de macro-CK 
estão disponíveis e devem ser solicitados 
quando houver suspeita da presença des-
sas macromoléculas. Nessa situação, os 
outros parâmetros laboratoriais correlacio-
nados, como aldolase, desidrogenase lác-
tica e mioglobina, encontram-se dentro do 
intervalo de referência.

Pesquisa de macro-CK contribui com 
o diagnóstico diferencial dos 
níveis elevados da creatinoquinase
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Por que as macromoléculas de CK podem estar presentes?
A atividade da creatinoquinase no soro se deve, em grande parte, à fração 
MM (CK-MM), enquanto a CK-MB contribui com apenas cerca de 4% do 
total. Já a fração CK-BB, que é encontrada no cérebro, está praticamente au-
sente na circulação de indivíduos normais. Ocorre que, além dessas isoen-
zimas típicas da CK, há duas outras macromoléculas que habitualmente não 
são 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 variação da normalidade, não 
estando relacionada a uma doença específi ca. Já a macro-CK tipo 2 é um 
complexo oligomérico de origem mitocondrial com algum grau de asso-
ciação com neoplasias.  

Vale lembrar que os testes laboratoriais hoje utilizados para a pesquisa 
de macro-CK detectam e quantifi cam o percentual das macromoléculas em 
relação à concentração de CK total, porém não diferenciam o tipo circulante.

ASSESSORIA MÉDICA

Dr. Nairo M. Sumita
nairo.sumita@grupofl eury.com.br

Dr. Álvaro Pulchinelli Junior
alvaro.pulchinelli@grupofl eury.com.br

Na ausência de doenças do 
músculo, níveis elevados 
de CK podem decorrer da 
presença de macromoléculas.
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ginecologia

Métodos de imagem ajudam a 
fl agrar os focos de endometriose

O diagnóstico da endometriose representa uma das 
maiores difi culdades na prática médica devido às mani-
festações inespecífi cas da doença e às difi culdades para 
detectá-la ao exame físico e ginecológico. Para ter uma 
ideia, na maioria das pacientes há um intervalo de sete 
a nove anos entre o início dos sintomas e a descoberta 
da condição. Nesse sentido, métodos como a ultrasso-
nografi a transvaginal e a ressonância magnética da pelve, 
desde que feitos por especialistas em endometriose, têm 
grande importância no mapeamento da doença, ofere-
cendo visão complementar dos sítios mais acometidos.

A investigação deve começar com a ultrassonografi a 
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 adoção de uma dieta específi ca e a aplicação 
de lavagem por via retal. Esse requisito melhora a capa-
cidade de visualização do método, permitindo não so-
mente a análise dos órgãos ginecológicos, mas também 
dos locais mais frequentemente afetados pela doença, 
a exemplo da região retrocervical, do retossigmoide, da 
cúpula vesical, dos fórnices vaginais e do septo retova-
ginal. Sobretudo no retossigmoide, a ultrassonografi a 
identifi ca os implantes endometrióticos com elevada 
acurácia, o que possibilita até mesmo a determinação das 
camadas comprometidas pelo foco de endometriose.
O exame ainda está recomendado para a avaliação de 
massas anexiais, a fi m de diagnosticar ou excluir o endo-
metrioma ovariano. 

Já a ressonância magnética da pelve tem se mostra-
do útil em casos de dúvidas à ultrassonografi a, especial-
mente para o diagnóstico diferencial dos cistos ovaria-
nos, e quando há envolvimento dos ureteres, de plexos 
nervosos e do assoalho pélvico, além de ser o método 
de escolha para o diagnóstico em adolescentes e mulhe-
res virgens. Por sua capacidade multiplanar e excelente 
resolução anatômica, o recurso propicia uma visão pa-
norâmica da pelve e dos inúmeros sítios que a endome-
triose costuma comprometer. Na prática, a ressonância 
complementa o estudo ultrassonográfi co na avaliação 
pré e pós-operatória, sobretudo em pacientes com múl-
tiplas lesões e em processos com muitas aderências. 
Para completar, permite a realização de uma sequência 
urográfi ca na mesma oportunidade, com o propósito de 
analisar os ureteres.

US transvaginal com preparo intestinal aponta lesão de 
endometriose profunda, infi ltrando a parede do retossigmoide 
até a camada muscular própria interna (setas).

ASSESSORIA MÉDICA

Dra. Luciana Pardini Chamié
luciana.chamie@grupofl eury.com.br

RM de pelve em corte axial demonstra lesão de endometriose na 
região retrocervical à esquerda (setas), com extensão para a fossa 
pararretal, para a fáscia pré-sacral no plano de S3 a S5 e junto ao 
trajeto do plexo lombossacral inferior esquerdo.
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JAK2V617F
Investigar causas 

secundárias

onco-hematologia

Como diagnosticar as neoplasias 
mieloproliferativas crônicas na era pós-JAK2

O conhecimento das neoplasias mieloproliferati-
vas crônicas (NPM) sofreu grande avanço na última 
década graças à descoberta da mutação somática 
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-
togênico que envolve a via de sinalização JAK/STAT, o 
que propiciou o desenvolvimento de nova terapia-alvo 
dirigida (Lavi, 2014). Mais recentemente, a descober-
ta da mutação no gene da calreticulina ampliou ainda 
mais o entendimento da lesão na via JAK/STAT e de seu 
papel na patogênese da NMP negativa para o cromos-
somo Philadelphia (Ph).

As NMP são doenças clonais de célula-tronco he-
matopoética em que há proliferação aumentada das 
séries mieloides com maturação eficaz, o que leva à 
leucocitose no sangue periférico, ao aumento da mas-
sa eritrocitária ou à trombocitose. Em geral, progridem 
para fibrose medular ou transformação leucêmica. En-
tre elas, de acordo com a classificação da OMS (Swer-
dlow et al, 2008), figuram várias doenças, porém a po-
licitemia vera (PV), a mielofibrose idiopática (MF) e a 
trombocitemia essencial (TE) se destacam por suas si-
milaridades (Chauffaille, 2010; Bittentourt et al, 2012). 

A mutação JAK2V617F ocorre devido à troca da gua-
nina pela timidina, que resulta na substituição da valina 
pela fenilalanina no códon 617 do gene JAK2 (Levine & 
Gilliland, 2008), levando à ativação constitutiva de tiro-
sinoquinase e ocasionando a proliferação e a diferen-
ciação celular mieloide (Levine & Gilliland, 2008). Após 
o achado da JAK2V617F, a PV, a MF e a TE passaram a 
ser chamadas de NMP Ph-negativas, distinguindo-se 
da leucemia mieloide crônica, na qual a presença do 
cromossomo Philadelphia a identifica como uma en-
tidade mieloproliferativa com fisiopatogenia distinta 
(Quintás-Cardama & Cortes, 2009). 

Como cerca de 90% das PV apresentam JAK2V617F, 
a detecção dessa mutação tornou-se fundamental 
na investigação inicial das poliglobulias ou eritremias. 
Evidentemente que o diagnóstico de PV requer a ex-
clusão de causas secundárias de poliglobulia e que a 
dosagem de eritropoetina sérica, por estar elevada 
nessas situações, também auxilia a diferenciar eritre-
mia secundária de primária (Michiels et al, 2015). 

No que diz respeito à carga alélica de JAK2V617F em PV, tanto 
podem ser encontrados mais de 50% dos alelos mutados (ho-
mozigoto), quando são 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 exuberância da doença, a maior frequência e tamanho da 
esplenomegalia, a sintomas constitucionais mais frequentes e, se 
a carga alélica for superior a 75%, a maior risco trombótico (Van-
nucchi et al, 2007). Tais pacientes também apresentam mais fre-
quentemente uma maior transformação em mielofibrose e uma 
menor contagem plaquetária. 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 mutação no éxon 
12 do gene JAK2, vista em menos de 10% dos pacientes com PV
(Spivak et al, 2014; Alvarez-Larran et al, 2014; Rumi et al, 2014). 

Diagnóstico para poliglobulia

Poliglobulia

Descartar causas reacionais

Eritropoetina sérica

Baixa ou normal Aumentada

+ -

Medula óssea 
com eritrocitose 

ou pan-mielose e 
biópsia sem fibrose

Éxon 12

PV
+ -

Investigar outras 
mutações 
clonais ou 

poliglobulia 
familiar
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CALR

Cariótipo com t(9;22) 
ou  BCR/ABL1

JAK2V617F

No fim de 2013, dois estudos observaram mu-
tações 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 proteína com 
várias funções em processos biológicos, in-
cluindo proliferação e apoptose, e que, quando 
mutada, ativa a via JAK/STAT. 

A mutação CALR pode ocorrer na forma de 
deleção de 52 pares de base (mutação tipo 1) 
ou de inserção de cinco pares de base (tipo 2) 
no éxon 9 do gene CALR, detectáveis por se-
quenciamento. Essa alteração é mutuamente 
exclusiva às demais, sendo a segunda mais fre-
quente nas NMP Ph-negativas.

Dados relativos ao significado clínico e à re-
levância dessa descoberta para a evolução e o 
tratamento de tais doenças ainda se encontram 
em estudo, mas, aparentemente, os portado-
res de mutação no gene CALR são mais jovens 
e têm maior contagem de plaquetas ao diag-
nóstico quando comparados àqueles com a 
mutação em JAK2 (Andrikovics et al, 2014).

O fato é que, graças à identificação de tais 
alterações, o diagnóstico ficou mais preciso e 
pode-se ter melhor compreensão da fisiopato-
genia das NPM.  

Diagnóstico para trombocitose persistente

Trombocitose >450.000/uL persistente

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

+

Investigar outras 
mutações clonais

-

LMC

- +

- +

MPL

-

NMP

Mielograma, 
BMO e demais 
características 
diferenciarão 

TE e MF

+ ASSESSORIA MÉDICA

Dra. Maria de Lourdes Chauffaille
mlourdes.chauffaille@grupofleury.com.br

Mais possibilidades

CALR -MPL -JAK2 +1.
CALR -MPL +JAK2 -2.
CALR +MPL -JAK2 -3.
CALR -MPL -JAK2 -4.

Agora, com esse conjunto de mutações, 
quatro possibilidades se apresentam 
para os pacientes com MF ou TE:

A vez da mutação no gene CALR

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

Vale ponderar que a JAK2V617F não é exclusiva da PV, pois 
ocorre em 60% e 50% dos pacientes com MF e TE, respectiva-
mente. O fato de uma única mutação associar-se a fenótipos tão 
diferentes como policitemia e trombocitemia foi, de certa for-
ma, esclarecido por Campbell et al (2005), quando encontraram 
pacientes com TE e JAK2V617F com características de PV. Diante 
disso, concluíram que as duas doenças com a mesma alteração 
genética formavam uma continuidade biológica na qual o grau 
de eritrocitose é determinado por modificadores fisiológicos ou 
genéticos. Em adição, MF e TE podem apresentar mutação no re-
ceptor de trombopoetina, MPLW515K ou MPLW515L, em menos 
de 10% dos casos negativos para JAK2 (Spivak et al, 2014). 

Nesse contexto, a maioria das PV e mais da metade das MF 
e TE passaram a ter lesão molecular identificável, abreviando 
procedimentos diagnósticos e atestando o caráter clonal dessas 
neoplasias. Restava, no entanto, um conjunto de pacientes com 
MF e TE sem mutações detectáveis. 
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capa

Leucemia
mieloide 
aguda

Como fazer o diagnóstico da 
doença nos dias atuais e o que 
esperar da era genômica

A leucemia mieloide aguda (LMA) constitui-se num con-
junto heterogêneo de doenças causadas pelo acúmulo de 
alterações genéticas somáticas adquiridas pelas células 
progenitoras hematopoéticas (CPH). Essas lesões levam 
à alteração nos mecanismos normais de autorrenovação, 
proliferação e diferenciação das células da medula óssea 
(MO), com consequente redução dos elementos normais 
no sangue periférico (Meyer & Levine, 2014; Chung, 2014). 

O conceito atual da patogênese da doença inclui a exis-
tência de uma célula-tronco leucêmica (CTL), que com-
partilha propriedades com a CPH normal no que concerne 
à capacidade de autorrenovar-se, proliferar-se e diferen-
ciar-se, mas apresenta falta de resposta à terapia por per-
manecer quiescente na fase G0 do ciclo celular ou por se 
alojar no microambiente medular, onde fica protegida de 
apoptose. Em função disso, a doença se mantém e se per-
petua (Pollyea et al, 2014).

Graças à abordagem sistemática do sequenciamen-
to de todo o genoma de amostras de LMA, sabe-se que 
praticamente todos os casos têm alguma anormalidade 
genética. Com isso, a interpretação vigente é de que a mu-
tação iniciadora, que seria a translocação ou a alteração 
na sequência codificante, ocorre na CPH e origina o clone 
em expansão. Subsequentemente, uma ou mais muta-
ções cooperantes complementam o processo de trans-
formação. Dentro do clone maligno fundador, diferentes 
subclones se desenvolvem, conferindo um aspecto oligo-M
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Leucemia
mieloide 
aguda

>

clonal à doença, ao diagnóstico. Os tipos de mutações iniciadoras e 
cooperadoras dentro do clone fundador determinam o fenótipo da 
doença (Lindsey & Ebert, 2013; Showed & Levis, 2014).

De qualquer forma, o fenômeno que desencadeia a transformação 
neoplásica não é conhecido, porém se sabe que pode ocorrer secun-
dariamente à exposição a substâncias tóxicas físicas ou químicas para 
a MO ou como evolução terminal de outras doenças hematológicas, 
a exemplo das neoplasias mieloproliferativas crônicas ou das síndro-
mes mielodisplásicas (SMD).

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

As manifestações clínicas surgem por diminuição dos elementos 
figurados do sangue periférico e se distinguem por cansaço e fraque-
za, devido à anemia, por febre e infecções, em decorrência da neutro-
penia, e por sangramentos, devido à trombocitopenia. 

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

O passo a passo do diagnóstico

Entre os exames fundamentais para o diagnóstico figuram o hemo-
grama e o mielograma com citomorfologia, a imunofenotipagem por 
citometria de fluxo, o cariótipo, a hibridação in situ por fluorescência 
(FISH) e os testes moleculares (vide algoritmo na página 21).

Hemograma

O exame apresenta, em 90% dos casos, anemia em graus variáveis. 
A leucometria pode estar aumentada, normal ou diminuída, com ou 
sem neutropenia e mieloblastos. A trombocitopenia está 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 descrição das características das células blásti-
cas é o primeiro indicativo do diagnóstico da LMA, especialmente na 
presença de bastões de Auer (Swerdlow et al, 2008). Com efeito, a 
citomorfologia ainda ocupa espaço importante, pois, na definição do 
diagnóstico pela classificação da Organização Mundial da Saúde para 
LMA, são necessários, 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 situações emergenciais evidenciadas pela ci-
tomorfologia, como a observação de promielócitos displásicos na 
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leucemia promielocítica aguda (LPA), que requer 
a prescrição imediata de ácido transretinoico e 
o seguimento do algoritmo diagnóstico desse 
subtipo com cariótipo, FISH e reação em cadeia 
da polimerase por transcriptase reversa em tem-
po real (qPCR) para a confirmação da presença 
do rearranjo PML/RARA ou suas variantes, com 
implicações clínicas relevantes (Chauffaille et al, 
2008; Rohr et al, 2012; Rego et al, 2013; Pagnano 
et al, 2014).  

Cabe sublinhar que a definição de remissão 
completa, qual seja, o desaparecimento dos 
blastos (<5%) na MO e no sangue periférico 
após a recuperação deste último (hemoglobi-
na sustentada, neutrófilos >1.000/uL, plaquetas
>100.000/uL), ainda é conferida pela citomorfo-
logia (Cheson et al, 2003). Da mesma forma, o 
exame detecta a recaída hematológica ao obser-
var o ressurgimento dos blastos acima de 5% na 
MO previamente em remissão (Cheson, 2003).

Imunofenotipagem por citometria 
de fluxo multiparamétrica (CMF)

Por meio do uso de uma bateria de anticorpos 
monoclonais, esse método assegura a distinção 
do tipo de blasto e seu grau de diferenciação. 
Além disso, identifica fenótipos associados a de-
terminadas anomalias citogenéticas, fenótipos 
aberrantes que podem auxiliar a detecção de 
doença residual pós-terapia ou mesmo as leuce-
mias de fenótipo misto ou de duas linhagens (van 
Dongen et al, 2012; Ikoma et al, 2014). 

Blasto com bastão de Auer.
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Testes genético-moleculares
A importância do cariótipo

O cariótipo das células blásticas permite a detecção das anorma-
lidades cromossômicas e propicia a classificação da doença e a 
estratifi cação de prognóstico, além de auxiliar a escolha terapêu-
tica. Cerca de 50% dos casos de LMA apresentam alterações nes-
se teste e mais de 300 anomalias recorrentes foram descritas, o 
que possibilita a divisão dos casos em dois grupos: LMA com al-
terações cromossômicas típicas, observadas em crianças e adul-
tos jovens, e LMA com desequilíbrio cromossômico, 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 hemato poéticos mais 
tardios, como ocorre na LPA com t(15;17) e na LMA com 
t(8;21) ou inv(16). Tais anomalias cromossômicas resul-
tam em inativação funcional de fatores de transcrição 
essenciais para a regulação normal da hematopoese 
(Rowley, 2009). Já o segundo grupo compreende al-
terações que se caracterizam pelo envolvimento de 
várias linhagens da MO, sugerindo a transformação da 
célula precursora primitiva. Na prática, evidencia aber-
rações complexas, particularmente a perda de material 
genético, e associa-se a um prognóstico desfavorável.

As translocações t(8;21), t(15;17) e inv(16) são consi-
deradas de bom prognóstico, ou seja, aproximadamen-
te 70% dos pacientes que as possuem têm sobrevida 
além de três a cinco anos após o tratamento quimiote-
rápico (QT) e não se benefi ciam de transplante de célu-
las-tronco hematopoéticas (TCTH) na primeira remis-
são (Meyer & Levine, 2014). A t(15;17), ou a fusão dos 
genes PML e RARA, ocasiona bloqueio de diferencia-
ção em promielócitos e responde muito bem ao ácido 
transretinoico ou ao trióxido de arsênico (Pagnano et al, 
2014; Rego et al, 2013). Por fi m, a t(8;21), ou rearranjo 
RUNX1/RUNX1T1, e a inv(16), ou CBFB/MYH11, resultam 
em repressão da transcrição (Rowley, 2009).

As alterações que conferem prognóstico desfavorá-
vel, isto é, indicam sobrevida curta, são -5/5q-, -7/7q, 
t(9;22), 3q26 e cariótipos complexos - estes últimos 
geralmente apresentam deleção do gene supressor tu-
moral TP53, localizado no 17p13. Rearranjos que envol-
vem 11q23 ou o gene MLL, exceto a t(9;11), também são 
desfavoráveis. O MLL codifi ca uma proteína de ligação 
ao DNA com atividade histona H3K4 metiltransferase, 
que atua como regulador transcricional, envolvendo-
-se na supressão tumoral e no controle do ciclo celular.
Cariótipos monossômicos, ou seja, com monossomia 
de cromossomo autossômico, estratifi cam pior evo-
lução, assim como t(6;9) (DEK/NUP214), que se asso-
cia em 70% dos casos à mutação FLT3. Adicione-se, 
em rela ção ao FLT3, sua presença na LPA, o que piora 
o prognóstico (Lucerna-Araujo et al, 2014; Krum et al, 
2009; Chauff aille et al, 2008). 

São alocados como de prognóstico intermediário o 
cariótipo normal, a trissomia 8 e outras alterações me-
nos frequentes. Para tais casos, há grande variação nos 
resultados do tratamento e outras anomalias genéticas 
não detectadas pela citogenética exercem importante 
papel na patogênese da doença. 

ARQUIVO FLEURY
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Utilizando sondas específicas, a FISH analisa 
centenas de células em busca de alterações 

cromossômicas. No destaque, o método 
identifica a alteração RUNX1/RUNX1T1, frequente 

em leucemias mieloides agudas.

O papel da hibridação in situ 
por fluorescência (FISH)

A detecção das anormalidades cromossômicas 
pode ser melhorada pelo uso da técnica de FISH, 
um método rápido, com resultado até 24 horas, 
sensível, já que podem ser analisadas centenas 
de células, e específico, pois informa exatamente 
o que está sendo investigado. Por isso, o exame 
tem sido reservado fundamentalmente para os 
casos em que se precisa de informação imediata, 
como nas LPA, para introdução de tratamento es-
pecífico, para definição do parceiro nos rearranjos 
envolvendo o gene MLL, que podem ser vários, 
e para cariótipo normal ou não informativo, com 
metáfase de qualidade ruim ou em número insu-
ficiente para conclusão diagnóstica. Habitualmen-
te, usam-se sondas para as alterações genéticas 
mais frequentes em LMA (-5,5q, -7,7q-, +8, MLL, 
PML/RARA, RUNX1/RUNX1T1 e BCR/ABL1) e, com 
isso, amplia-se a taxa de detecção. 
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A PCR em tempo real na pesquisa de mutações

Como grande parte das translocações observadas na 
LMA produz um gene de fusão que codifica uma proteí-
na aberrante, o qPCR é o teste ideal para essa finalidade, 
enquanto outras mutações podem ser detectadas por 
sequenciamento. O qPCR também oferece a possibili-
dade de monitoração da doença residual, como no caso 
de PML/RARA. 

Define-se a doença residual mínima (MDR) como a 
persistência de células doentes após o tratamento com 
QT em nível além da sensibilidade da citomorfologia 
(<5%). Tal detecção vem sendo relacionada a um desen-
lace clínico desfavorável (Grimwade et al, 2010). 

No caso da LPA, o desaparecimento do PML/RARA é 
de fundamental importância para considerar a remissão 
molecular. Quando reaparece, define a recaída mole-
cular, o que implica programar tratamento de reindu-
ção com esquema contendo trióxido de arsênico, pois, 
do contrário, o paciente terá recidiva clínica da doença 
(Pagnano et al, 2014).

O que e quando pesquisar

Sabe-se que os casos de cariótipo normal apresentam al-
terações gênicas, como duplicação interna em tandem do 
gene FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3-ITD), mutação do nu-
cleofosmina 1 (NPM1) e do CCAAT/enhancer binding protein 
alpha (CEBPA) e duplicação parcial de MLL, KIT, TET2, ASXL1, 
IDH1/2, DNTM3A, PHF6, WT1, TP53, EZH2, PTEN, RAS, etc. 
(Costa et al, 2012; Krum et al, 2009; Chung, 2014). 

Diante das inúmeras alterações genético-moleculares até 
hoje descritas em LMA, fica difícil definir quais delas e para 
quem devem ser investigadas na rotina. A solicitação racional 
passa pela escolha daquelas que modificarão a estratificação 
de risco, proporcionarão a seleção de terapia pós-remissão 
(QT de consolidação ou TCTH) ou permitirão a monitoração 
acurada da doença residual após QT (Chung, 2014). 

Nesse contexto, ganhou importância a pesquisa da mu-
tação KIT (mast/stem cell growth factor receptor) nas LMA 
com t(8;21) e inv(16), que, quando presente, afeta adversa-
mente o prognóstico (Paschka et al, 2006). Também hoje se 
considera necessária a investigação da mutação interna em 
tandem do gene FLT3-ITD, NPM1 e CEBPA nos casos de ca-
riótipo normal. 

A presença da mutação NPM1 e da CEBPA bialélica con-
fere prognóstico favorável, enquanto a FLT3-ITD sinaliza um 
quadro desfavorável aos casos de cariótipo 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 provisórias na sua classificação para as LMA (Swer-
dlow et al, 2008) (veja tabela ao lado). 

Apesar dos avanços alcançados no tratamento dos pa-
cientes com LMA, especialmente nas últimas três décadas, 
a doença ainda apresenta alta taxa de recaída. Esse fato es-
timula a contínua investigação para a estratificação de risco, 
para a avaliação eficaz da terapia e para o melhor entendi-
mento da patogênese da doença (Roug et al, 2014).   

Além da qPCR, sequenciamento de DNA detecta 
mutações características das LMA.
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LMA com anormalidades citogenéticas recorrentes:

• LMA com t(8;21)(q22;q22); RUNX1/RUNX1T1
• LPA com t(15;17)(q22;q11-12) e variantes; PML/RARA
• LMA com inv(16)(p13q22) ou t(16;16)(p13;q11); CBFbeta/MYH11
• LMA com t(9;11)(p22:q23); MLLT3/MLL
• LMA com t(6:9)(p23;q34); DEK/NUP214
• LMA com inv(3)(q21q26.2) ou t(3;3)(q21q26.2); RPN1/EVI1
• LMA megacarioblástica com t(1;22)(p13:q13); RBM15/MKL1

Diagnóstico resumido para LMA

Classificação da OMS para LMA

Entidades provisórias:
• LMA com NPM1 mutado
• LMA com CEPBA mutado

LMA com alterações relacionadas à mielodisplasia

LMA não categorizada:

• LMA minimamente diferenciada
• LMA sem maturação
• LMA com maturação
• Leucemia mielomonocítica aguda
• Leucemia monocítica aguda
• Leucemia eritroide aguda

Neoplasias mieloides relacionadas à terapia

Leucemia eritroide pura

Eritroleucemia

Leucemia megacariocítica aguda

Leucemia basofílica aguda

Pan-mielose aguda com mielofibrose

Clínica de fraqueza, febre e sangramento

Hemograma com citopenia, leucocitose ou blastos

Mielograma e
citomorfologia

De 5% a 19% 
de blastos

>20% 
de blastos

Aspirado
seco

Investigar
SMD

BMO CMF Cariótipo FISH qPCR e
sequenciamento

Análise de 
todos os 

cromossomos

-5/5q-
-7/7q-

+8
t(8;21)
t(15;17)
t(9;22)

PML/RARA
KIT, NPM1

FLT3, CEBPA
TP53,

BCR/ABL1
e outros

Fenótipo 
misto

LMA LLA
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relatório integrado

Puberdade precoce

Paciente do sexo feminino, com idade cronológica de 6 
anos e 4 meses, foi encaminhada ao endocrinologista 
por história de aumento de mamas iniciado alguns meses 
antes. A mãe negou o aparecimento de pelos, história de 
sangramento ou uso de medicamentos. Ao exame físico, 
apresentou estatura de 124,1 cm, peso de 23,5 kg, desvio-
-padrão da altura de +1,6, idade estatural de 7 anos e
10 meses, mamas em estágio puberal Tanner 3 e pelos 
em estágio puberal Tanner 1. Diante do quadro clínico de 
puberdade precoce, o médico pediu dosagens hormo-
nais, ultrassonografia pélvica e radiografia de mão e pu-
nho para determinação de idade óssea (IO). 

O CASO

Embora o diagnóstico seja clínico, a associação de dosagens hormonais 
com exames de imagem confirma o quadro e esclarece sua etiologia

Avaliação laboratorial

2,4 UI/LLH

Dosagem Resultado

Até 1,0 UI/L

VR para crianças pré-púberes

4,6 UI/LFSH Até 4,0 UI/L

32 ng/dLE2 De 0,6 a 2,7 ng/dL

22

Período que corresponde ao desenvolvimento dos 
caracteres sexuais secundários, 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 
hipotálamo-hipófise-gonadal e do aumento da 
produção de androgênios pelas glândulas suprarre-
nais. Nas meninas, a telarca vem primeiro, seguida 
da pubarca, do aceleramento do crescimento linear 
e da menarca, que ocorre cerca de dois anos após 
o desenvolvimento do broto mamário. Já nos me-
ninos, há primeiramente o aumento dos testículos 
(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 três 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 

Por dentro da puberdade precoce

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 maturação sexual. 

Cerca de 5% da população geral entra na puberdade 
antes ou depois do período normal. O gênero e a origem 
étnica influenciam no desencadeamento da precocidade 
puberal – a prevalência nas meninas é cerca de 10 a 20 
vezes maior do que nos meninos e os afrodescendentes 
tendem a se tornar púberes antecipadamente.

A disfunção tem, como maior consequência clínica, 
a baixa estatura na idade adulta, caso o tratamento não 
seja instituído no momento adequado. Diante da suspei-
ta de puberdade precoce central, é imprescindível proce-
der a uma investigação cuidadosa de sua etiologia, uma 
vez que, ainda que a maior parte dos casos seja idiopáti-
ca, 10% deles estão associados com doenças do sistema 
nervoso central. Na prática clínica, observa-se que, quan-
to mais cedo o processo se manifestar, maior a chance 
de existirem alterações orgânicas associadas.
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Raios X para determinação de idade óssea

À esquerda, radiografi a da menina mostra que as epífi ses das falanges estendem-se 
por toda a superfície metafi sária adjacente, com epífi ses distais mais retangulares e 
entalhamento da epífi se da falange proximal do polegar. O exame equivale a uma 
IO de 8 anos e 10 meses. À direita, exame comparativo de IO de 6 anos e 10 meses.
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Central (dependente de gonadotrofi nas)

• Idiopática

• Genética (mutações ativadoras nos 
 genes KISS1 e KISS1R)

• Doenças do sistema nervoso central: 

 • Hamartomas hipotalâmicos

 • Tumores: astrocitomas, craniofaringiomas, 
  gliomas, ependimomas, neurofi bromas 
  e disgerminonas

 • Infecções e processos infl amatórios  
  do sistema nervoso central

 • Outras: cisto suprasselar, cisto aracnóideo, 
  hidrocefalia, displasia septo-óptica, 
  meningomielocele e malformações vasculares

 • Exposição prolongada a andrógenos

Periférica (não dependente de gonadotrofi nas)

• Uso externo de esteroides sexuais
• Cisto ovariano
• Tumor ovariano, adrenal ou testicular
• Hiperplasia adrenal congênita
• Síndrome de McCune-Albright
• Hipotiroidismo primário

Conheça as causas do distúrbioInvestigação de disfunção puberal precoce

Início dos caracteres sexuais secundários 
antes dos 8 anos, em meninas, 

e antes dos 9 anos, em meninos

Valor basal de LH, FSH e testosterona ou estradiol

Testosterona � ou estradiol normal ou �

LH* >0,6 UI/L

PPDG

LH <0,6 UI/L

Pico de LH no 
teste do GnRH

* Valores de LH mensurados por ensaio eletroquimioluminométrico

Feminino: >6,9 UI/L
Masculino: >9,6 UI/L

Feminino: <6,9 UI/L
Masculino: <9,6 UI/L

PPDG PPIG

PPDG: puberdade precoce dependente de gonadotrofi nas
PPIG: puberdade precoce independente de gonadotrofi nas

Os dados clínicos e hormonais da menina 
avaliada, assim como as imagens radioló-
gicas e ultrassonográfi cas, são compatíveis 
com o diagnóstico de puberdade precoce 
central. As dosagens basais aumentadas de 
hormônio luteinizante (LH) indicam ativa-
ção do eixo gonadotrófi co e o valor elevado 
de estradiol confi rma o estímulo gonadal 
resultante da ativação do eixo. É importan-
te lembrar que mesmo a vigência de níveis 
baixos de estradiol não afasta esse diagnós-
tico, o que não ocorre em meninos porque a 
concentração baixa de testosterona já exclui 
tal hipótese. A diferença deve-se ao fato de 
o hormônio masculino ter valores mais es-
táveis, enquanto o feminino costuma oscilar 
mais nessa etapa da vida. 

A DISCUSSÃO
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Papel dos exames complementares na investigação

Raios X para determinação de idade óssea
A radiografi a de mão e punho da paciente, mostrada na pá-
gina anterior, demonstrou um avanço de aproximadamente 
dois anos em relação à sua idade cronológica, o que eviden-
cia a ação dos esteroides sexuais na maturação óssea. Esse 
exame geralmente é realizado no lado esquerdo, por se tra-
tar do não 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 sequência de apa-
recimento e na morfologia dos núcleos de ossifi cação de fa-
langes, metacarpos, ossos do carpo, rádio e ulna. Na análise, 
os núcleos de ossifi cação das epífi ses distais merecem maior 
peso na defi nição da idade, seguidos de falanges médias e 
proximais, metacarpo, rádio e ulna. 

Os ossos do carpo são menos representativos na deter-
minação fi nal da idade óssea, pois apresentam grande va-
riação no decorrer de sua maturação, muitas vezes impos-
sibilitando a classifi cação adequada, além de não causarem 
impacto signifi cativo para defi nir a altura do indivíduo, que é 
o grande objetivo do tratamento para os distúrbios de cres-
cimento.

Ultrassonografi a pélvica
O exame é indicado para a pesquisa de sinais de estímulo 
hormonal no útero e nos ovários, bem como de cistos ou, 
eventualmente, de tumores ovarianos. A morfologia, as di-
mensões uterinas e a presença de eco endometrial confi gu-
ram os parâmetros mais específi cos para essa investigação. 
Aspectos como comprimento uterino acima de 4,5 cm, es-
pessura do corpo maior que 1,0 cm, presença de eco endo-
metrial, volume do útero usualmente superior a 3,0 cm³ e 
predomínio do corpo em relação ao colo sugerem forte-
mente resposta a estímulo hormonal, como observado no 
ultrassom pélvico da menina em estudo.

Já a avaliação ovariana mostra-se menos específi ca que a 
uterina. Em geral, o ovário pré-púbere é menor que 1,5 cm³ 
até os 8 anos de idade e pode chegar a 2,0 cm³ após essa 
faixa etária, atingindo um volume em torno de 3,0 cm³ no 
período pré-menarca imediato e acima de 4,0-5,0 cm³ na 
puberdade. O aspecto multifolicular, com, pelo menos, seis 
folículos bilaterais acima de 4,0 mm, conforme visto no caso 
em discussão, é descrito como sinal de estímulo hormonal. 
Por outro lado, a presença de folículos até 9,0 mm em me-
nor número não deve ser valorizada, pois essas formações 
estão presentes nas meninas desde o nascimento, com me-
didas que variam de 1,0 mm a 17 mm.

Compare o útero infantil (no alto), sem 
sinais de estimulação, com o estimulado, 
da paciente: neste, a linha endometrial 
fi ca bem visível e há aumento da relação 
corpo/colo e das dimensões. Acima, 
observe ainda o ovário multifolicular.
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Imagem sagital em T1 demonstra pequena lesão nodular sólida 
pedunculada no hipotálamo (seta), posterior à haste hipofisária, 
com isossinal ao parênquima cerebral, sem significativo efeito 
expansivo sobre as estruturas adjacentes.

Na imagem sagital em T1 após a administração do gadolínio 
intravenoso, não há expressiva impregnação da lesão, aspecto 
usual dos hamartomas hipotalâmicos. Note que a haste e o 
parênquima hipofisário apresentam-se intensamente impregnados.

CONCLUSÃO
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O diagnóstico de puberdade precoce é clínico, mas os exames laboratoriais 
definem se o processo depende ou não da ação das gonadotrofinas nas 
gônadas. A investigação diagnóstica começa com as dosagens dos níveis 
basais de LH, FSH, sulfato de de-hidroepiandrosterona e estradiol, nas me-
ninas, ou de testosterona, nos meninos, seguidas de radiografia para deter-
minação de idade óssea e ultrassonografia pélvica (somente para o sexo 
feminino). O teste de estímulo com hormônio liberador de LH só deve ser 
pedido diante da clínica sugestiva de puberdade precoce, ou seja, na pre-
sença de caracteres sexuais secundários e quando houver dúvidas 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 alterações orgânicas que 
justificam a precocidade da ação do GnRH e do LH. Em crianças com ha-
martoma hipotalâmico, bem como em casos semelhantes de puberdade 
precoce central, o tratamento requer o uso de análogos de GnRH, para o 
bloqueio do processo puberal, e de anticonvulsivantes, para o controle da 
epilepsia. A intervenção cirúrgica fica reservada para grandes hamartomas 
ou para sintomas neurológicos de difícil controle ou, ainda, nas raras situa-
ções de crescimento da lesão.
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Ressonância magnética
Continuando a investigação etiológica do caso em discussão, optou-se 
ainda pela realização da ressonância magnética (RM) da região hipotála-
mo-hipofisária, considerada o método de imagem mais apropriado para 
afastar as causas orgânicas de puberdade precoce relacionadas ao siste-
ma nervoso central. Na paciente em questão, a RM evidenciou uma pe-
quena lesão nodular no hipotálamo, sem significativo efeito expansivo ou 
impregnação pelo gadolínio, cuja topografia e características de imagem 
são compatíveis com um hamartoma hipotalâmico. Trata-se de uma mal-
formação congênita, sem origem neoplásica, decorrente de heterotopia 
de tecido cerebral, tipicamente localizada entre os corpos mamilares e 
a haste hipofisária (hamartoma do túber cinéreo). É composta de tecido 
neural desorganizado e possui dimensões variadas e histologia parecida 
com a do hipotálamo. Aos estudos de RM, apresenta sinal semelhante ao 
córtex em T1 e sinal variável (isointenso ou elevado) em T2 e Flair.

Existem dois padrões de imagem, com direta correlação clínica. Os 
chamados sésseis, usualmente maiores que 10 mm e de localização cen-
tral (intra-hipotalâmicos), associam-se a manifestações epilépticas com 
crises gelásticas, focais ou tônico-clônicas. Já os denominados peduncula-
dos, como o do caso apresentado, localizam-se em região para-hipotalâ-
mica e, em geral, crescem para a cisterna suprasselar ou interpeduncular, 
cursando com precocidade puberal. Segundo a literatura, os hamartomas 
representam a etiologia de puberdade precoce dependente de gonado-
trofinas em 2% a 8% dos casos. Estudos imuno-histoquímicos revelam a 
presença de neurônios positivos para gonadotrofina coriônica em alguns 
hamartomas, sugerindo que tais células funcionam como fontes hetero-
tópicas do hormônio.
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doenças raras

Síndrome de Wiskott-Aldrich

Doença rara de herança ligada ao X, causada por mutações no gene WASP, que 
codifi ca uma proteína de mesmo nome – do inglês, Wiskott-Aldrich syndrome 
protein (WASP) –, a síndrome de Wiskott-Aldrich (WAS) tem incidência estimada 
de 1 para cada 100.000 indivíduos. As manifestações clínicas, que podem estar 
presentes desde o nascimento, caracterizam-se por dermatite eczematosa e 
trombocitopenia associada a microplaquetas e sangramentos, sendo frequente 
a ocorrência de petéquias e equimoses difusas. Hemorragias graves, principal-
mente de trato gastrointestinal ou intracraniana, acometem cerca de 30% dos 
pacientes. Além disso, a WAS cursa com imunodefi ciência e infecções como otite 
média recorrente e pneumonias, trazendo ainda um risco elevado de desenvol-
vimento de câncer e doenças autoimunes. 

Tanto as funções do linfócito T quanto as do linfócito B estão afetadas nessa 
síndrome – razão pela qual a WAS é considerada uma imunodefi ciência combi-
nada – e, geralmente, há uma diminuição do número absoluto de tais células ao 
longo do tempo, resultando em linfopenia de intensidade variável. A imunidade 
inata também pode estar comprometida, com alteração da função das células 
natural killers, dos monócitos, dos macrófagos e das células dendríticas. 

Em conjunto com a história clínica, o hemograma é bastante informativo na 
investigação desses pacientes, uma vez que não apenas confi rma a trombocito-
penia, como também fornece detalhes sobre a morfologia e o volume plaquetá-
rio médio, acusando a presença das microplaquetas características. A determina-
ção da expressão da WASP por citometria de fl uxo, exame recém-incorporado à 
rotina do Fleury, defi ne o diagnóstico da doença. A depender do contexto clínico 
e dos achados da citometria, o estudo genético para a confi rmação fi nal também 
pode estar indicado.

ASSESSORIA MÉDICA

Imunologia

Dr. Luis Eduardo Coelho Andrade
luis.andrade@grupofl eury.com.br

Dr. Sandro Félix Perazzio
sandro.perazzio@grupofl eury.com.br

Citometria de Fluxo

Dr. Alex Freire Sandes
alex.sandes@grupofl eury.com.br

Dr. Matheus Vescovi Gonçalves
matheus.goncalves@grupofl eury.com.br

Colaborou:
Dra. Alessandra Dellavance, 
assessora científi ca do Fleury.

AR
Q

U
IV

O
 F

LE
U

RY

A proteína WASP é um regulador 
essencial da polimerização da ac-
tina nas células hematopoéticas e 
está envolvida com a sinalização, a 
locomoção celular e a formação das 
sinapses imunológicas. Nessa con-
dição, observa-se estreita associa-
ção entre genótipo e fenótipo. Por 
esse motivo, além da WAS, que é o 
fenótipo patológico clássico, muta-
ções no mesmo gene podem causar 
a trombocitopenia ligada ao X (XLT) 
e a trombocitopenia intermitente li-
gada ao X (IXLT). Pacientes com ex-
pressão diminuída da WASP desen-
volvem a XLT ou a IXLT, enquanto os 
que expressam uma forma truncada 
da proteína ou não a expressam são 
acometidos pela WAS. A trombo-
citopenia ligada ao X em geral não 
provoca eczema ou infecções de 
repetição e é, com frequência, diag-
nosticada equivocadamente como 
púrpura trombocitopênica idiopática, 
principalmente na infância. 

Células não marcadas
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Intensidade de fl uorescência

Diagnóstico diferencial

Expressão da WASP 
origina fenótipos 
patológicos diferentes

Controle sadio Paciente com WAS

Marcação com anticorpo irrelevante (isotipo)
Marcação com anticorpo anti-WASP
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assessoria médica responde

A hiperplasia adrenal congênita (HAC) é uma doença au-
tossômica recessiva, causada por mutações presentes em 
ambos os alelos do gene CYP21A2. Noventa por cento dos 
casos de HAC decorrem da defi ciência da enzima 21-hidro-
xilase, que pode ser completa (forma clássica), apresentan-
do-se logo após o nascimento com aumento de andróge-
nos e insufi ciência adrenal, ou parcial (forma não clássica), 
também conhecida como forma tardia, na qual os sinais de 
hiperandrogenismo não são acompanhados pela insufi ciên-
cia adrenal. As características clínicas podem incluir pubarca 
precoce, acne e crescimento acelerado com estatura alta na 
infância.

Normalmente, a diferença entre as crianças com defi -
ciência de CYP21A2 não clássica e aquelas com adrenarca 
precoce idiopática é que as primeiras, em geral, têm idade 
óssea avançada em mais de 2 desvios-padrão para a faixa 
etária. Adolescentes podem apresentar, além de acne, irre-
gularidade menstrual e hirsutismo indistinguíveis de síndro-
me dos ovários policísticos. 

Determina-se o diagnóstico laboratorial da condição 
quando a dosagem de 17-hidroxiprogesterona ultrapassa 
1.500 ng/dL (15 ng/mL) após 60 minutos do estímulo com 
250 microgramas de cortrosina. Já em portadores heterozi-
gotos ou em pacientes com a forma não clássica, é possível 
encontrar valores entre 1.000 e 1.500 ng/dL (10 e 15 ng/mL).

A análise molecular do gene CYP21A2 confi rma os casos 
cujos níveis de 17-hidroxiprogesterona são limítrofes e iden-
tifi ca portadores heterozigotos, tendo ainda importância 
para aconselhamento genético.

Adrenarca precoce idiopática 
ou defi ciência de 21-hidroxilase?
Sou pediatra e não raro me deparo com crianças com pu-
barca precoce. Após os exames iniciais, nos casos de pu-
berdade precoce periférica, quando suspeitar de hiperpla-
sia adrenal congênita e prosseguir com a investigação? 

MANDE TAMBÉM A SUA DÚVIDA DIAGNÓSTICA PARA: educacaomedica@grupofl eury.com.br

Dra. Milena Gurgel Teles Bezerra, 
assessora médica em 

Endocrinologia e Diabetologia

milena.teles@grupofl eury.com.br

SPL DC/LATINSTOCK

Microscopia por 
fl uorescência da glândula 
adrenal mostra a zona 
glomerulosa e fasciculada 
do córtex, onde ocorre a 
defi ciência de 21-hidroxilase.
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pesquisa fleury

Considerado endêmico no mundo e responsável por 
infectar mais de 185 milhões de pessoas, o vírus da 
hepatite C (VHC) possui grande variabilidade genéti-
ca, sendo classificado em sete grupos maiores e em 
mais de cem subtipos, que variam quanto à distribui-
ção geográfica e à resposta ao tratamento. No Brasil, 
sua prevalência é de 1,82%.

Para caracterizar os genótipos de VHC circulantes 
em alguns Estados brasileiros, pesquisadores do Gru-
po de Infectologia do Fleury analisaram, entre junho 
de 2013 e junho de 2014, 1.218 amostras, das quais 
874 eram do Sudeste (São Paulo, Rio de Janeiro e Mi-
nas Gerais), 259, do Sul (Paraná e Rio Grande do Sul), 
e 85, do Nordeste (Bahia, Pernambuco e Maranhão). 
O RNA do VHC foi amplificado por reação em cadeia 
da polimerase-transcriptase reversa (RT-PCR) e a re-
gião 5’ UTR, sequenciada por meio do Big Dye® Direct 
Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, EUA). 

Estudo aponta quais são os genótipos do VHC
mais comuns em três regiões brasileiras

Distribuição dos genótipos do VHC em três regiões brasileiras
(jun/13 - jun/14)

Nordeste
0

1a

Fonte: Fleury

Nas amostras analisadas, o grupo encontrou os ge-
nótipos 1, 2, 3 e 4 nas frequências de 52,93%, 4,32%, 
18,65% e 0,73%, respectivamente. Depois de avaliarem 
os resultados de acordo com as regiões brasileiras es-
tudadas, os autores verificaram que houve diferença 
na distribuição dos genótipos. “Embora o 1 tenha sido 
predominante em todas as regiões, observamos uma 
grande proporção do 3 no Sul”, comenta o assessor 
médico do Fleury em Infectologia, Celso Granato.

Vale adicionar que esses resultados estão 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 
frequência de 64,9% para o genótipo 1, de 4,6% para o 
2, de 30,2% para o 3 e de 0,2% para o 4. Em todas as 
regiões, o genótipo 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, C.M.; 
Sacramento, P.R.; Granato, C.; Lázari, C.S.
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A incidência de atipia de significado indeterminado 
em células escamosas (ASC-US) e sua associação 
com displasia é menos frequentemente relatada 
nas mulheres pós-menopausadas do que nas mais 
jovens, o que leva ao risco de a condição não ser va-
lorizada de forma adequada em pacientes com ida-
de avançada. Com o objetivo de comparar o núme-
ro de testes realizados para o diagnóstico 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 citológi-
cas cervicais que receberam essa classificação nos 
últimos dois anos e os exames subsequentes para a 
pesquisa do HPV, quando solicitados.

Trabalho sugere que todos os casos de 
ASC-US sejam testados para HPV, 
independentemente da idade das pacientes

No período 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 investigação prosseguiu 
em apenas 51 casos (11,15%), com 24 resultados (47,05%) positi-
vos para o vírus. 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 não se observou diferença 
estatística na porcentagem de positivos na comparação entre os 
dois grupos (p=0,06). “Diante dos resultados, ressaltamos a im-
portância 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; Câmara, LPA.

O HPV, aqui revelado 
por microscopia 

eletrônica de 
transmissão, pode 

estar implicado em 
casos de ASC-US.
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atualização

Entenda as novas diretrizes para 
prevenção e tratamento da aterosclerose
Em síntese, o controle das dislipidemias deve 
acompanhar a estratificação de risco cardiovascular

A doença arterial coronariana (DAC) constitui-se hoje numa 
das principais causas de mortalidade mundial. A redução da 
taxa de eventos cardiovasculares é proporcional à queda do 
LDL-colesterol (LDL-C), consolidando a importância do con-
trole das dislipidemias na prevenção da doença ateroscleróti-
ca e na diminuição do risco cardiovascular (CV).

A definição adequada das metas terapêuticas depende fun-
damentalmente do diagnóstico correto das dislipidemias e da 
estratificação de risco individualizada. Dentro de tal contexto, 
recentemente foram publicadas as diretrizes brasileira, ameri-
cana e europeia para avaliar essa condição e prevenir a ateros-
clerose. Na prática, o documento brasileiro sugere a estratifi-
cação do risco em três etapas, conforme segue.

1. Determinação da presença de doença aterosclerótica 
 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 episódios:
• Doença aterosclerótica arterial coronariana, cerebrovascular 
ou obstrutiva periférica, com manifestações clínicas (eventos 
cardiovasculares)
• Aterosclerose na forma subclínica, significativa, documenta-
da por metodologia diagnóstica
• Procedimentos de revascularização arterial
• Diabetes mellitus tipos 1 e 2
• Doença renal crônica
• Hipercolesterolemia familiar (HF)

2.  Aplicação dos escores de predição do risco

Atualmente estão disponíveis diversos algoritmos para avaliação 
do risco CV. A diretriz brasileira aplica o escore de risco (ER) glo-
bal (veja tabela na página ao lado), que estima a possibilidade de 
infarto do miocárdio, acidente vascular encefálico (AVE), insufi-
ciência vascular periférica ou insuficiência cardíaca em dez anos.

O ER global deve ser utilizado na avaliação inicial dos in-
divíduos não classificados nas condições de alto risco. A dire-
triz considera de baixo risco as pessoas com menos de 5% de 

chance de ter os principais eventos cardiovasculares (DAC, 
AVE, doença arterial obstrutiva periférica ou insuficiência 
cardíaca) em dez anos. Contudo, na presença de histórico 
familiar de doença cardiovascular prematura, esses pacien-
tes são reclassificados para risco intermediário.

30

Após os 45 anos de idade, para indivíduos considerados 
de risco baixo ou intermediário em dez anos, pode ser 
aplicado o ER pelo tempo de vida (lifetime risk), que 
avalia a possibilidade de um evento isquêmico no de-
correr dos anos. A combinação 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 motivação e a aderência do paciente às mudan-
ças de estilo de vida, bem como o controle de fatores 
de risco em pessoas com menor chance de apresentar 
essas doenças em curto prazo, mas que estarão mais 
vulneráveis no futuro. Depois das três etapas mencio-
nadas, calcula-se o risco global final.

Risco ao longo da vida

3.  Reclassificação do risco predito pela presença 
 de fatores agravantes

Nos casos de risco intermediário, devem ser considerados 
os fatores agravantes aqui listados, na presença dos quais o 
indivíduo é reclassificado para a condição de alto risco:
• História familiar de DAC prematura (em parente de pri-
meiro grau masculino <55 anos ou feminino <65 anos)
• Critérios de síndrome metabólica de acordo com a Fede-
ração Internacional de Diabetes
• Microalbuminúria (30-300 µg/min) ou macroalbuminúria 
(>300 µg/min)
• Hipertrofia ventricular esquerda
• Proteína C reativa de alta sensibilidade >2 mg/L
• Espessura íntima média de carótidas >1,00 ao ultrassom 
• Escore de cálcio coronariano >100 ou acima do percentil 
75 para a idade ou para o sexo, avaliado pela tomografia de 
coronárias
• Índice tornozelo-braquial (ITB) <0,9
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Vale adicionar que o documento americano, à época de sua 
publicação, não encontrou evidência suficiente para indicar o 
uso rotineiro de outras medicações hipolipemiantes em adição 
à estatina para diminuir as doenças cardiovasculares. Entretan-
to, os recentes resultados do estudo IMPROVE IT, que avaliou 
o potencial benefício da associação de ezetimibe e sinvastati-
na, na dose de 40 mg/dia, na redução de eventos cardiovas-
culares maiores em pacientes com síndromes coronarianas 
agudas, puseram essa recomendação em debate. A pesquisa 
demonstrou, de forma pioneira, que a combinação de fárma-
cos, quando comparada ao uso de sinvastatina isolada, foi ca-
paz de produzir uma queda adicional de eventos, ainda que 
modesta, porém estatisticamente significante e proporcional à 
diminuição do LDL-C. 

Considerando-se os dados disponíveis atualmente, e a des-
peito das diferenças entre as diretrizes, o fato é que a redução 
do LDL-C deve acompanhar a estratificação de risco. Apesar 
da existência de diferentes escores de risco, em geral se re-

Alto

Risco absoluto e metas de LDL-C determinadas pela diretriz brasileira
Risco absoluto 
em dez anos (%)

Nível de risco

>10 em mulheres 
>20 em homens

Meta primária de 
LDL-C (mg/d)

LDL-C <70

Meta secundária 
(mg/d)

Colesterol não HDL <100

Intermediário ≥5 e ≤10 em mulheres
≥5 e ≤20 em homens

LDL-C <100 Colesterol não HDL <130

Baixo <5 em ambos os sexos Meta individualizada Meta individualizada

ASSESSORIA MÉDICA

Dra. Viviane Zorzanelli Rocha Giraldez
viviane.rocha@grupofleury.com.br 

Dra. Viviane Tiemi Hotta
viviane.hotta@grupofleury.com.br 

comenda o tratamento com estatina para indivíduos 
com antecedente pessoal de evento cardiovascular, 
diabéticos e indivíduos com LDL-C muito elevado (pro-
vável hipercolesterolemia familiar). Na ausência dessas 
condições, sugere-se estratificar o risco pelo ER global, 
adotado pela diretriz brasileira, ou por algum outro mo-
delo. No Brasil, ainda são preconizadas as metas tera-
pêuticas de LDL-C de acordo com o escore calculado, 
mas a adoção de metas de declínio percentual de LDL-C 
representam hoje uma opção viável, pragmática e cien-
tificamente embasada. 

O combate aos ateromas é o alvo das novas diretrizes.
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Intervenção terapêutica
As diretrizes brasileira e europeia reco-
mendam que o tratamento das dislipide-
mias siga metas específicas de LDL-C con-
forme o risco cardiovascular. Já a diretriz 
americana, da American Heart Association, 
preconiza que a redução do colesterol não 
leve em conta metas numéricas de LDL-C, 
sugerindo estratégias baseadas em redu-
ções percentuais de LDL-C, que devem ser 
atingidas conforme a intensidade da tera-
pia com estatina (≥50% para a terapia in-
tensiva e ≥30% e <50% para a moderada). 
Ainda segundo o consenso americano, os 
principais grupos elegíveis ao uso de esta-
tina incluem indivíduos com antecedente 
de evento cardiovascular, diabéticos e pes-
soas com LDL ≥190 mg/dL ou, na ausência 
de tais condições, com risco calculado de 
eventos ≥7,5% (por um novo ER elaborado 
para essa diretriz).
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roteiro diagnóstico

Mesmo essa situação corriqueira na prática clínica exige um fluxo ordenado de investigação

Que exames utilizar para o 
diagnóstico de menopausa?

Suspeita de menopausa

ASSESSORIA MÉDICA

Dr. Gustavo Arantes Rosa Maciel
gustavo.maciel@grupofleury.com.br

Excluir gravidez, hiperprolactinemia e hipotiroidismo

Sintomas 
vasomotores

e idade >45 anos

AMH: hormônio antimülleriano
FSH: hormônio foliculoestimulante
USTV: ultrassonografia pélvica e transvaginal

Amenorreia 
>12 meses

e idade >45 anos

Amenorreia 
>12 meses

e idade <40 anos

Diagnóstico clínico 
de menopausa

FSH
Estradiol

FSH
Estradiol

AMH
USTV

Mamografia
Densitometria óssea

Ultrassonografia pélvica
Rastreamento de diabetes

Perfil lipídico

FSH >30
Estradiol baixo

FSH >30
Estradiol baixo

AMH baixo
USTV com contagem de folículosDiagnóstico

de menopausa

Insuficiência ovariana 
primária
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dê o diagnóstico

Resposta do caso de 
lesões em região peniana
O estudo anatomopatológico revelou lesão intraepitelial escamosa (PeIN) de 
alto grau (II), associada a alterações citológicas compatíveis com infecção pelo 
HPV. A hibridação in situ com sonda para os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
56, 58 e 66 confirmou a presença de papilomavírus de alto risco. Já a pesquisa 
molecular em raspado da região genital, realizada por PCR em tempo real, de-
tectou o tipo 16. Os demais exames não apontaram sinais de malignidade. A ci-
tologia de material obtido por escovado de glande e prepúcio demonstrou alte-
rações sugestivas de ação viral em células epiteliais escamosas, sem evidenciar 
células neoplásicas malignas, enquanto a de material obtido por raspado uretral 
nem sequer observou tais alterações.  

As infecções 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 não desaparecem podem progredir para doença pré-maligna 
ou câncer. Observa-se que o HPV está implicado em 60% a 100% das PeIN e em 
cerca de 50% dos casos de câncer de pênis com os tipos 16 e 18, presentes em 
60% e 13% dos pacientes, respecti vamente.

O HPV interage com o tecido epitelial escamoso de duas formas. Na primei-
ra, temporária, o epitélio sustenta a produção do vírus, o que morfologicamen-
te é conhecido como lesão de baixo grau ou condiloma. Na segunda, dada a 
expressão aumentada de oncogenes virais, há ruptura do controle coordena-
do da expressão viral com a diferenciação epitelial, dando origem a lesões de 
alto grau, consideradas pré-malignas por seu risco de transformação. Do ponto 
de vista clínico, elas persistem e apresentam proliferação e atipias celulares à
microscopia. 

Nesse contexto, merece destaque a papulose Bowenoide, que, embora se 
manifeste como lesão de alto grau, tem potencial para regressão espontânea e 
deve ser cogitada em paciente jovem, com lesões múltiplas e pequenas. 

A diferenciação entre afecções benignas e pré-malignas nem sempre é fácil 
de realizar clinicamente. A heterogeneidade das manifestações torna a avalia-
ção anatomopatológica fundamental. O diagnóstico preciso das infecções pelo 
HPV, bem como das lesões pré-malignas penianas, possibilita instituir o trata-
mento adequado, com impacto direto na evolução natural da doença e na pre-
venção dos danos físicos e psicológicos causados pelo câncer do pênis.
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Hibridação in situ para HPV de alto risco. 
A coloração azul revela a positividade nuclear 
para o DNA do vírus (aumento de 10X).

1 - Lesão intraepitelial escamosa de baixo grau (LIBG ou LSIL), podendo ser 
subclassificada como condiloma acuminado ou neoplasia intraepitelial grau I. 
2 - Lesão intraepitelial escamosa de alto grau (LIAG ou HSIL), podendo ser 
subclassificada em neoplasia intraepitelial grau II ou grau III – esta última 
também designada carcinoma in situ –, aplicáveis a cada topografia do trato 
anogenital inferior.

Terminologia para lesões escamosas 
do trato anogenital inferior associadas ao HPV

PeIN de grau II, vista sob a coloração de HE (aumento de 20X).

AR
Q

U
IV

O
 F

LE
U

RY

JAN FEV 15.indd   33 16/03/2015   10:22:31



outros olhos

Para intimidar os invasores
Com um núcleo bastante desenvolvido, essas células 
mais parecem olhos intimidadores, à procura de sua presa. 
Por trás da característica de predador, no entanto, reside 
uma índole protetora. E não poderia ser diferente porque 
estamos diante de um grupo de linfócitos B, que têm ampla 
participação na imunidade humoral. Não deixam, portanto, 
de intimidar, mas somente os incautos invasores.
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