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Medicina Personalizada,

Fleury Genomica

Acompanhando os recentes avangos em

genetica, o Fleury oferece Medicina Personalizada
por meio do Fleury Genomica, platatorma 100%
online, que disponibiliza testes geneticos nas
especialidades de Hematologia, Neurologia,
Oncologia, entre outras

Acesse: www. fleurygenomica.com.br
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Nossa empresa acaba de fechar um intenso periodo de imersao no
conhecimento. Como fazemos ha 28 anos, dedicamos algumas semanas
a trocar experiéncias num encontro que chamamos de Jornada do
Conhecimento. Neste ano, quase uma centena de trabalhos cientificos
foi apresentada, a maioria com descobertas que nossas equipes técnica
e médica fazem cotidianamente nas bancadas do laboratério clinico ou
mesmo quando se deparam com achados e padrées anormais em exames
de imagem ou em procedimentos diagnodsticos mais complexos.

Parte importante desses trabalhos nao raro acaba sendo o mote para o
desenvolvimento de novos exames ou, entao, para encontrar novas apli-
cagoes e melhorias para métodos ja existentes. Um deles é o sequencia-
mento de nova geragao, que o Fleury incorporou ha pouco mais de dois
anos e que hoje tem sido aplicado a varias situacoes clinicas que descre-
vemos nesta oportunidade, desde formas monogénicas do diabetes, pas-
sando por sindromes hereditarias de cancer, até condicdes que anterior-
mente nem contavam com exames clinicos para subsidiar o diagnostico,
como o transtorno do espectro autista e a deficiéncia intelectual — assunto
da capa desta edicao.

Para além dos diagnodsticos moleculares permitidos pelo sequencia-
mento de nova geragao, de nossas bancadas diariamente saem métodos
analiticos mais tradicionais, como os ensaios para a dosagem dos auto-
anticorpos que ajudam a caracterizar a sindrome antifosfolipide, incluindo
os novos marcadores, anti-PS/PT e anti-B2GPI dml,
e a protedmica direcionada por espectrometria de
massas para a dosagem de cromogranina A, todos
igualmente apresentados nas paginas a sequir.

E com satisfacdao que, por minha vez, comparti-
lho essas novidades com vocé, convencido da dife-
renca que podem fazer em sua pratica clinica.

Boa leitura e um forte abraco,

Dr. Edgar Gil Rizzatti
Diretor médico | Grupo Fleury
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Sarampo

Surto continua no Brasil e alerta
para a necessidade de imuniza¢ao

Em 2016, o Brasil recebeu um certificado de eli-
minacao da circulagdo do virus do sarampo da
Organizagao Mundial de Saude, que, na ocasiao,

Total de casos de sarampo confirmados por
Unidades Federadas até 30/10/2018

Brasil

declarou as Américas livres da doenca. A alegria i
durou muito pouco, quando, em 14 de fevereiro, Roraima 2.564

. , , casos
a Secretaria de Saude do Estado de Roraima no- Para
tificou, ao Ministério da Saude, um caso em uma

) ) Amazonas

crianga venezuelana de 1 ano de idade, resultante
de um surto de sarampo na Venezuela que co-
mecara em julho de 2017. Pernambuco

A partir de entao, o Brasil tem registrado um
numero crescente de pessoas infectadas — além
dos Estados de Roraima e Amazonas, oito Unida-
des Federadas também constataram a infecgao
até a ultima semana de outubro, com um total
de 2.564 casos confirmados no Pais e 14 obitos. —

Vale ressaltar que, em relacao a caracteriza-
¢ao do virus, no Rio de Janeiro, em Rondbnia,
em Sao Paulo, no Para e no Rio Grande do Sul,
o gendtipo viral detectado foi o D8, idéntico ao
que circula na Venezuela, no Amazonas e em
Roraima, com excecao de dois casos: um, no Rio
Grande do Sul, identificado como gendtipo B3,
em paciente que viajou a Europa, e outro, em Sao
Paulo, que, apesar de apresentar gendtipo D8, ti-
nha historia de viagem ao Libano, aparentemen-
te sem relagao com os demais casos do Brasil.

&

Rondébnia

Distrito Federal

‘ Rio de Janeiro
ao Paulo @
Rio Grande do Sul @

Fraggrd
} Sergipe

|
S

Certifique-se de que seus pacientes estejam adequadamente imunizados

Diante do contexto
epidemiolégico atual, a
imunizacao da populacao
se impode e deve ser
realizada de acordo com as

Criangas devem ser imunizadas com So6 sao considerados
duas doses, aplicadas aos 12 e aos 15 meses adequadamente imunizados
de idade, o que pode ser feito com as os individuos que tiverem
vacinas triplice viral ou tetraviral. o registro de duas doses,
aplicadas a partir dos 12 meses,
também com intervalo de 30

recomendagdes estabelecidas
pela Sociedade Brasileira de
Imunizagées, pela Sociedade
Brasileira de Pediatria e pelo
Ministério da Sadde.

Criancas, adolescentes e adultos ndo
vacinados segundo essa recomendagao e
que nao tiveram sarampo precisam receber recomenda-se a aplicagao
o imunizante a qualquer momento, no de uma ou duas doses, de
esquema de duas doses, com intervalo acordo com a situagao vacinal
minimo de 30 dias entre elas. apresentada.

dias entre elas. Do contrario,

Fonte: Informe numero 29, 30/10/2018, Ministério da Saude, disponivel em: http:/portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2018/outubro/31/Informe-Sarampo-29-300ut18.pdf

|
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Crianca
Tempodetelae

de sono interfere

no desenvolvimento
cognitivo

Recentemente, o periddico The Lancet Child & Adolescent
Health publicou os resultados de uma pesquisa que ava-
liou se alguns tipos de comportamentos relacionados ao
movimento influenciam o desenvolvimento cognitivo de
criangas de 8 a 11 anos de idade. O trabalho, realizado nos
Estados Unidos, analisou dados de 4.520 criangas partici-
pantes de um amplo estudo observacional, longitudinal,
de dez anos - o Adolescent Brain Cognitive Development
Study.

Os comportamentos avaliados abordaram os reco-
mendados pelas Diretrizes Canadenses de Movimento
durante 24 horas para criangas e jovens, publicadas em
2016: pelo menos 60 minutos de atividade fisica mode-
rada a vigorosa por dia, envolvendo uma variedade de
exercicios aerébicos; duas horas ou menos de tempo de
exposicao a telas por dia e limite de periodos extensos na
posicdo sentada; e de 9 a 11 horas de sono ininterruptas
por noite, com horarios consistentes para deitar e acordar.
Os autores analisaram a relacdo da adesao a essas reco-
mendacdes e a cognicao global, avaliada por uma ferra-
menta dos Institutos Nacionais de Saude norte-americanos.

Do total de participantes, 51% seguiam a recomendacao
do sono, 37%, a do tempo de exposicao a telas, e 18%, a de

atividade fisica. Grande parte (71%) das criangas aten-
dia ao menos a uma recomendag¢do, enquanto ape-
nas 5% (n=216) adotavam as trés recomendagoes.

O desempenho cognitivo global associou-se posi-
tivamente com cada recomendacgdo adicional sequi-
da. Em comparagao a nao adesao as recomendacoes,
observou-se que o desempenho cognitivo foi melhor
nas criang¢as que seguiam as trés recomendacdes, nas
que seguiam apenas o tempo de exposicao a telas e
naquelas que seguiam tanto o tempo de exposi¢ao a
telas quanto as do sono.

Segundo os autores, os achados do estudo refor-
¢am a importancia de limitar o tempo de exposigao a
telas e encorajar o sono para melhorar o desempenho
cognitivo em criangas.

Fontes:

Tremblay MS, et al. Canadian 24-Hour Movement Guidelines for
Children and Youth: An Integration of Physical Activity, Sedentary
Behaviour, and Sleep. Appl. Physiol. Nutr. Metab. 2016;41:5311-S327.

Walsh JJ, et al. Associations between 24 hour movement behaviours
and global cognition in US children: a cross-sectional observational
study. Lancet Child Adoles Health. 2018;2(11):783-91.



dé o diagnéstico

Espasticidade lenta e progressiva,
associada a episodios de vomitos recorrentes

Que possibilidades considerar apés avaliar os estudos de imagem?

Mulher, 44 anos, procurou atendimento médico com queixa ) _
de dificuldades motoras e vomitos. Referiu que o problema vi- Diante das alteragoes observadas,
nha se agravando lenta e progressivamente ao longo dos ulti- qual o diagnéstico?
mos trés anos, com perda da coordenagao motora e desequi-
librio, e que, nas ultimas semanas, vinha apresentando de dois
a trés episodios de vomitos por dia, imotivados. Relatou, como
historia familiar, pais consanguineos (primos), embora desco- ®
nhecesse casos de sintomas semelhantes entre seus parentes.
O exame neurologico revelou ataxia grave da marcha, di-
sartria e tremor intencional bilateral, com espasticidade dos
membros superiores e inferiores. Ja os reflexos tendinosos @ Leucoencefalopatia mitocondrial
estavam normais, assim como a orientacao e a cooperagao da

@® Leucoencefalopatia com substancia
branca evanescente (vanishing do adulto)

Leucoencefalopatia de inicio na idade
adulta, com esferoides axonais e glia
pigmentada

paciente. Veja a resposta dos assessores médicos do Fleury
A tomografia computadorizada (TC) de cranio e a resso- em Neurodiagnéstico na pag. 34.

nancia magnética (RM) com espectroscopia, feitas na ocasiao,
encontram-se abaixo documentadas.

ARQUIVO FLEURY

Imagens da TC (A e B) nos planos axial e sagital mostram alteracao difusa dos coeficientes de atenuagdo da substancia branca dos hemisférios
cerebrais. Nao se observam calcificagdes patoldgicas. As imagens de RM confirmam os achados de comprometimento difuso da substancia
branca supra e infratentorial. A sequéncia FLAIR (C-F) mostra o envolvimento difuso da substancia branca, com areas de cavitagao nos lobos
frontais e parietais (setas). Nao se observam areas de restricdo a difusdo (G) ou impregnagao pelo gadolinio. O padrao da espectroscopia por
RM é inespecifico, com sinais de despopulagao/disfuncdo neuronal caracterizada por redugao dos picos de N-acetilaspartato e de suas relagcdes
(seta), bem como aumento do pico de mioinositol e de suas relagdes (setas duplas), que denotam mecanismos de reparagao astrocitaria.

opiniao do especialista

Recomendacodes para a vacinacao contra
O sarampo em criancas imunodeprimidas

Surtos da doenga na Regiao Norte levam a

discussao sobre a seguranga da vacina nesse grupo

Dra. Isabela Gonzalez e Dra. Janete Kamikawa*

Os recentes surtos de sarampo trouxeram questionamentos
sobre a seguranga de imunizar criancas com imunodeficién-
cia: se, por um lado, o imunodeprimido precisa da profilaxia
por ser mais suscetivel as complicacdes das doencas imuno-
preveniveis, por outro, tem maiores riscos ao receber imuni-
zantes feitos com virus vivos.

As criancas imunodeprimidas sdo um grupo heterogéneo
e a seguranca e a eficacia das vacinas dependem de uma
analise individual, considerando, especialmente, o grau de
imunossupressao do paciente, que pode ser classificado em

alto ou baixo. Em resumo, aqueles que apresentam baixo
grau podem receber vacinas de virus vivos atenuados, mas os
que exibem alto grau, apenas se houver reconstituicao imune.

Nesse cenario, a vacinacao contra o sarampo pode ser fei-
ta, com seguranca, trés meses apos o término da quimiotera-
pia antineopléasica, exceto para terapia antilinfocitos B, quan-
do se recomenda aguardar seis meses. Criangas submetidas
a transplante de medula 6ssea devem receber a vacina de 12
a 24 meses apos o procedimento, desde que na auséncia de
doenga do enxerto versus hospedeiro (DEVH) ou de uso de
imunossupressores.

As vacinas de virus vivos atenuados sao contraindicadas
para criangas apos transplante de orgao solido, que, ideal-
mente, devem ser imunizadas antes do procedimento. Entre-
tanto, a literatura afirma que, em surtos, a vacinagao contra
0 sarampo pode ser considerada em individuos sem DEVH
e sem uso de imunossupressores e aponta parametros imu-
nolodgicos para a imunizacao segura desses pacientes, como
linfocitos >1.500 mm?, células TCD4 >700 mm?, linfoprolife-
racao de linfécitos normal e IgG sérica >500 mg/dL.

Para criangas que usam imunomoduladores bioldgicos,
deve-se suspender o tratamento por cinco meias-vidas antes
de administrar a vacina. O uso de leflunomida, sulfassalazina
ou antimalaricos nao é uma limitagao a imunizagao. Ja aque-
las que receberam doses imunossupressoras de corticoide
precisam aguardar um més para ser vacinadas. Por fim, a in-
fusao de imunoglobulina intravenosa implica a espera de 8 a
11 meses para a imunizacao, porém esse intervalo pode ser
reduzido em surtos, sendo necessaria uma nova dose apds o
periodo preconizado.

Pacientes com alto grau de imunossupressao

= Imunodeficiéncia primaria celular e humoral com
defeito de linfécitosBe T

= Quimioterapia para neoplasias

= Infeccdo pelo HIV com linfécitos TCD4 <200 cel/mm?,
para criancas =5 anos, ou <15%, para criancas abaixo
de 5 anos

= Uso diario de corticoterapia em dose 220 mg
(ou >2 mg/kg/dia para pacientes abaixo de 10 kqg) de
prednisolona ou equivalente por tempo =14 dias

= Uso de imunomoduladores bioldgicos (anti-TNF-a,
e antilinfocitos B, entre outros)

= Até dois meses apos transplante de érgao solido

= Até dois meses apds transplante de medula dssea
(frequentemente esse periodo se prolonga)

Pacientes com baixo grau de imunossupressao

= Infeccao assintomatica pelo HIV, com linfocitos
TCD4 entre 200 e 499 cel/mm?®, para criancas
>5 anos, ou entre 15% e 24%, para criangas abaixo
de 5 anos

= Uso diario de corticoterapia em dose <20 mg
(ou 2 mg/kg/dia para pacientes abaixo de 10 kg) de
prednisolona ou equivalente por tempo >14 dias ou
uso de corticoterapia em dias alternados

= Uso de metotrexato em dose <0,4 mg/kg/semana
e de azatioprina em dose <3 mg/kg/dia

Fonte: Sociedade Americana de Doencas Infecciosas. Clin Infec Dis.
2014,58(3):309-318.

*Pediatras e assessoras médicas do
Fleury em Vacinagao.

isabela.gonzalez@grupofleury.com.br

janete kamikawa@grupofleury.com.br



A classificacao do MODY em subtipos de acordo com a alteragao genética envolvida

Atualmente, sdo descritos mais de dez tipos diferentes de MODY, cada um deles relacionado a um gene distinto. Caracteristica-
mente, esses casos apresentam um padrao de heranca autossémico dominante, com alta penetrancia, que varia de 80% a 95%.

endocrinologia

Frequéncia entre Caracteristicas fenotipicas associadas

Fleury apresenta solucdes ge » o208 Tipo Gene

. h 1 envolvido os casos de MODY
pa ra O d |a g n Ost | CO d O Mo DY MODY 1 HNF4A 2-10% * Macrossomia ao nascimento N
» Hipoglicemia neonatal transitoria
» Hiperglicemia progressiva
. L » |[dade de inicio: adolescéncia/adulto jovem
Descrito pela primeira vez em 1960, o , . HDL baixo
diabetes monogénico do jovem (MODY, PAINEL GENI.ETICO PARA DIABETES MELLITUS TIPO MODY . Sensibilidade a sulfonilureias
do inglés maturity-onset diabetes of the IGNeSNZSCFI,\Ie;?‘zzla—'floj\léqUBIgOCnglészClELPg)ff HINF1A, HNF18, HNF4A, MODY 2 GCK 20 - 63% - Hiperglicemia leve, assintomatica e estavel
young), conhecido também como diabetes 2 V11, 2 2 € » |dade de inicio: ao nascimento/infancia
- ) , « Pequeno incremento no teste de tolerancia oral a glicose de duas horas
fal"‘j'“alf compreende f1|ferentes formas PAINEL GENETICO PARA DIABETES MELLITUS TIPO MODY « Tipicamente ndo necessita de tratamento
clinicas da doenga/ que tém em comum um EXPANDIDO (inclui DM familial, DM mitocondrial, DM sindr6mico, « Raras comp[icagées microvasculares
defeito primario na secrecédo de insuling, DM lipoatrofico e lipodistrofias) MODY 3 HNFIA 21-72% « Hiperglicemnia progressiva
levando a hiperglicemia de inicio precoce, Genes pesquisados: - |dade de inicio: adolescéncia/adulto jovern
: : = Baixo limiar renal de reabsorgao de glicose
gerélmenté antes dés 25 anos ,Ademals' + 29 genes relacionados ao diabetes pediatrico de inicio na idade » Grande incremento no teste de tolerancia oral a glicose de duas horas
esta associado a anticorpos anticelula beta adulta: ABCC8, BLK, CEL, CISD2, DCAF17, DNAJC3, DYRK1B, GATA4, - HDL alto
negativos, a valores detectaveis de peptideo GATA6, GCK, HNF1A, HNF1B, HNF4A, INS, KCNJ11, KLF11, NEUROD], « Sensibilidade a sulfonilureias
C e a uma histéria familiar positiva. PAX4, PAX6, PCBDI, PDX1, PIK3R1, PPP1R15B, RFX6, SLC29A3, MODY 4 PDX1 <1% - Diabetes e agenesia parcial do pancreas
O diagnostico de MODY baseia-se na sus- TRMTI0A, WFS1, ZBTB20 e ZFP57 MODY 5 HNF1B 1-6% « Hiperglicemia progressiva
peita clinica e é confirmado por teste gené- « 13 genes relacionados a resisténcia a insulina grave: AGPATZ, AKTZ, « Disfungao renal/cistos renais
. ) . " BSCL2, CAV1, CIDEC, INSR, LMNA, PLIN1, POLDI1, PPARG, PTRF, » Hiperuricemia/hipomagnesemia
tico-molecular. O diagnostico genético pode TBCID4 e ZMPSTE24 + Malformagdes urogenitais
ser realizado pela analise isolada de um B ) ) ) « Disfungdo pancreatica exdcrina subclinica
. P . ) : « Mutagao mitocondrial g.3243A>G, que causa diabetes e surdez de . Transagmingses dlevecks
gene associado a determinado subtipo, dire- heranca materna (MIDD)
cionado pelo fendtipo do paciente. Contudo, ) ) ) MODY 6 NEUROD1 <1% = Poucos casos descritos
o advento recente dos painéis multigénicos %nig::g‘ii?’]gilc’lczgfgtsoaﬁsanova geragao (NGS) MODY 7 KLF11 Raro - Poucos casos descritos
= : MODY 8 CEL Raro = Poucos casos descritos
trouxe uma opgao com excelente custo- Resultados: acompanhados por um laudo interpretativo - Associado a atrofia pancreatica e dislipidemia
-beneficio, uma vez que, como as caracte- - Disfuncao pancreatica exdcrina
risticas clinicas geralmente se sobrepdem MODY 9 PAX4 Raro . Poucos casos descritos
entre C?S diferentes subtipos .de MODY/‘ es?a ASSESSORIA MEDICA MODY 10 INS Raro » Poucos casos descritos
modalidade de teste permite a avaliagao Dr. José Viana Lima Dra. Milena G. Teles B MODY 11 BLK Raro » Poucos casos descritos
simultanea de multiplos genes, com rapidez f-Jose Viana Lirma junior [ ene b eies Besere 0 ibili ilurei
ficionci P 9 P jose.viana@grupofleury.com.br milena.teles@grupofleury.com.br e/ e o sensibiligadeiaistlionilineas
e eficiéncia. . ibili ilurei
OFL f tina. doi . Dra. Maria Izabel Chiamolera Dra. Rosa Paula M. Biscolla Mopy 13 kchju Raro sensibilidade a Sulf(?nllurelas
A euryq erece,‘em Sua rotina, _OIS pal mizabel.chiamolera@grupofleury.com.br rosapaula.biscolla@grupofleury.com.br MODY 14 APPL1 Raro + Poucos casos descritos
néis para o diagnostico de MODY, feitos por
sequenciamento de nova geragao e com
resultados acompanhados por um laudo in-
Quando pensar em MODY? Critérios clinicos Tratamento Historia familiar

terpretativo. A identificacdo da mutagao e do
gene acometido, além de confirmar o diag-
nostico do quadro, permite a classificacdo do
subtipo da doenga, com relevante impacto
clinico, visto que possibilita melhor predigao
de prognostico e escolha terapéutica dire-
cionada. Ademais, é essencial para o acon-
selhamento genético, ja que parentes de
primeiro grau de um individuo acometido
tém 50% de chance de apresentar mutacao
e, dessa forma, devido a alta penetrancia das
alteragbes genéticas associadas, a identifi-
cagao de pessoas portadoras leva ao moni-
toramento regular da glicemia, mesmo nos
casos assintomaticos.

O diagnostico clinico do MODY requer uma avaliagao complexa, que
envolve multiplas variaveis e critérios. Apesar de parecer dificil, um
calculo de probabilidade pode ser facilmente executado com o uso de
ferramentas eletronicas, como o MODY Probability Calculator, desen-
volvido por pesquisadores de Exeter, Inglaterra, um dos maiores centros
de referéncia em MODY, e disponivel em www.diabetesgenes.org.
A partir da insercdo dos dados de determinado paciente, o aplicativo
calcula automaticamente a probabilidade individual de se tratar de um
caso de MODY. Atualmente, valores acima de 25% sao usados para
indicar a realizagao do teste genético e, quanto maior a porcentagem
obtida, menor é a chance de falso-positivos. Vale ponderar, no entanto,
que a ferramenta foi validada numa populagédo de origem europeia e
desenhada para diagnosticar os subtipos mais comuns de MODY.
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« |[dade ao diagnostico

 Idade atual

« indice de massa corporal (IMC)

* Género

e Tratamento atual (uso de insulina)
e Tempo de uso de insulina

« HbAlc

¢ Pais com histéria de DM

Outras informagoes uteis

¢ Peso ao nascimento

 Histéria de complicagbes neonatais

e Glicosuria

e QOutras caracteristicas clinicas

h 4

Calculo de probabilidade de MODY

Marcadores uteis

» Peptideo C >0,6 ng/dl
» Anticorpos anticélula beta negativos

Teste genético para MODY

Adaptado de Diabetologia. 2017; 60.



pratica clinica

medicina fetal

Neurossonografia fetal possibilita avaliacao
detalhada do cérebro e da coluna do feto

Com uma frequéncia estimada em 1,4 a 1,6 por 1.000
nascidos vivos, as malformacdes do sistema nervoso
central estdo entre os tipos mais comuns de anoma-
lias congénitas e podem causar grande impacto para os
pais, ja que alguns tipos nao sao compativeis com a vida.
Como meétodo diagndstico pré-natal, a ultrassonografia
apresenta boa taxa de eficacia para flagrar esse tipo de
anomalia, com indices de detecgao de 93%. Atualmente,
porém, existe um novo recurso para avaliar em detalhes
o desenvolvimento do cérebro fetal — a neurossonogra-
fia, que o Fleury acaba de introduzir em sua rotina.

A diferenca entre o ultrassom e a neurossonogra-
fia é que esta analisa outras estruturas, além das habi-
tualmente observadas na ultrassonografia de sequndo e
terceiro trimestres. Pelo exame morfoldgico, o cérebro
fetal fica bem acessivel e sua avaliacao se compde de
trés cortes, o transventricular, o transtaldmico e o trans-
cerebelar, por meio dos quais o médico examina cornos
frontais, atrios, cavum do septo peltcido, plexos coroi-
des, tdlamo, giro hipocampal, cerebelo, verme cerebelar
e cisterna magna.

O exame neurossonografico tem o acréscimo dos
planos sagital, parassagital e coronal (transfrontal, trans-
caudado, transtalamico e transcerebelar), o que possibi-
lita estudar, com maior riqueza de detalhes, estruturas
como fissura inter-hemisférica, lobo anterior, joelho do
corpo caloso, cavum do septo pelucido, cornos fron-
tais, nucleo caudado, tadlamo, fissura de Sylvius, corpo
caloso, artéria pericalossal, fissura hipocampal, verme e
hemisférios cerebelares, tenda cerebelar, tronco cere-
bral, IV ventriculo, cisterna magna e coluna fetal. Assim,
0 exame ajuda a esclarecer duvidas diagndsticas sobre
malformagdes cerebrais fetais, auxiliando o obstetra no
aconselhamento sobre o desenvolvimento pos-natal e
na conduta pré-natal.

A neurossonografia fetal esta indicada para gestacdes
com risco de malformacao cerebral fetal e nos casos
suspeitos ou com presenca de malformagao no exame

Principais indicagoes da neurossonografia fetal

D Malformacao cerebral ou craniana na
ultrassonografia morfoldgica ou no exame de rotina

} Meningomielocele fetal (espinha bifida)

} Infecgao fetal (soroconversao na gestagao):
toxoplasmose, citomegalovirus, herpes e sifilis

} Filho ou gestacao anterior com malformacao
cerebral fetal ou craniossinostose

} Historia pessoal ou familiar de malformacgao
cerebral congénita

]

ultrassonografico. O exame pode ser realizado pelas vias
abdominal e transvaginal entre 26 e 36 semanas, muito
embora o periodo ideal para avaliagao seja entre 28 e 34
semanas, quando o cérebro fetal se encontra desenvol-
vido o suficiente para permitir uma melhor avaliagdo das
estruturas e também em posicdo adequada para obten-
Gao dos cortes ultrassonograficos necessarios.
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NIPT ampliado rastreia aneuplodias
em todos 0s cromossomos

O teste nao invasivo para trissomias fetais, ou NIPT, na sigla
em inglés, analisa fragmentos de DNA fetal livre circulantes
no sangue materno, a fim de determinar se o feto apresenta
risco para aneuploidias, como as sindromes de Down, de
Edwards e de Patau, além de aneuploidias nos cromossomos
sexuais. Para gestagdes de feto unico, ainda informa o sexo
fetal. O exame tem altas taxas de detecgdo para as principais
trissomias, com indice de falso-positivo de 0,04%.
Recentemente, o Fleury também colocou em rotina uma
versao ampliada do teste, que avalia o risco da gestacao para

aneuploidias em todos os cromossomos e para algumas
sindromes genéticas mais raras, associadas a microdelecoes
subcromossémicas, entre as quais a da delecao 1p36, a de
Wolf-Hirschhorn (microdelecao 4pl16.3), a de Cri-Du-Chat
(5p15.2), a de Angelman (15q11.2) e a de DiGeorge (22g11.2).

A taxa de detecgao para essas outras sindromes é de
cerca de 75%. No entanto, o valor preditivo do exame para
as condi¢cdes mais raras nao passa de 5%, o que significa que
um resultado positivo para microdelegdes tem maior chance
de ndo ser confirmado.

Sindromes detectadas em cada exame e particularidades

Sindrome Teste Incidéncia Manifestagoes

Down (T21) | 1:700 « Deficiéncia intelectual, cardiopatias e alteragdes digestivas

Edwards (T18) | 1:5.000 » Malformagoes graves em multiplos érgaos

Patau (T13) | 1:16.000 = Malformagdes faciais e cerebrais e cardiopatias

Turner (monossomia do X) H 15000 -1:8.000 « Estigmas turnerianos, retardo mental e baixa estatura

Klinefelter (XXY) [ | 1:500 - 1:800 = Esterilidade, desenvolvimento mamario, dificuldades de aprendizado,
alta estatura e sobrepeso

Superfémea (XXX) | 1:1.000 » Baixa estatura, epicanto e déficits cognitivos e de aprendizado

Super-homem (XYY) | = » Clinodactilia, pectus carinatumn, alta estatura, déficit de aprendizado e
alteragdes de comportamento

Delegao 1p36 B 15000 -1:10.000 « Alteragdes craniofaciais, atraso no desenvolvimento, déficit intelectual
e alteragdes de comportamento

Wolf-Hirschhorn [ | 1:50.000 = Microcefalia, hipertelorismo, glabela proeminente, filtro labial
curto, micrognatia, orelhas displasicas, deficiéncia intelectual, baixa
estatura e malformagodes cardiacas, renais e genitais

Cri-Du-Chat | 1:50.000 » Choro caracteristico e baixo peso ao nascer, microcefalia,
hipertelorismo, assimetria facial, deficiéncia intelectual e
comprometimento do crescimento

Angelman H 1:10.000 - 1:40.000 « Hipotonia, hiperatividade, risadas explosivas, prejuizo da linguagem,
deficiéncia intelectual grave e convulsdes

DiGeorge | 1:3.000 = Dismorfismos craniofaciais, malformagoes renais e de vias aéreas,

cardiopatias, alteracbes comportamentais e atraso na linguagem

NIPT M NIPT ampliado

Rastreamento de aneuploidias fetais pelo NIPT/NIPT ampliado
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d1;at)::§eo fals-l;f-):)ao:;ivo WA Dra. Elleh Beatriz Araujo Freire
ellen.freire@grupofleury.com.br

T21 99,7% 0,04% 78% Dr. Fernando Takashi Kojima Marques
T18 97,9% 0,04% 62% fernando.marques@grupofleury.com.br
Ti3 99% 0,04% 35% Dr. Javier Miguelez
Monossomia do X 95,5% 0,14% 31% javier miguelez@grupofleury.com.br
Nao monossomia do X 93,0% 0,14% >90% Dra. Luciana Carla Longo e Pereira
T21 (gemelar) 937% 0.23% 60% luciana.longo@grupofleury.com.br
Demais sindromes 75% 15% 5% Dr. Mario H. Burlacchini de Carvalho

Adaptado de: Gil et al. 2017.

mario.carvalho@grupofleury.com.br

*Valor preditivo positivo
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Novo método de dosagem de cromogranina A

por protedmica direcionada entra em rotina no Fleury

A dosagem de cromogranina A, uma glicoproteina secretada pelos di-
versos tecidos neuroendocrinos, pode ser utilizada como marcador sé-
rico nos pacientes com diagndstico de tumores neuroenddécrinos, entre
eles os diferenciados e os carcinoides.

Esse marcador se correlaciona com a progressao da doenga, com a
resposta a terapia e com a recorréncia da neoplasia, bem como com o
tamanho do tumor — quanto maior a lesdo, maior a produgao de cro-
mogranina A. Além disso, configura um fator prognostico independente
para tumores neuroendoécrinos de intestino médio, pois esta associado
com a atividade e com a agressividade desses casos.

Em pacientes com feocromocitoma/paraganglioma e clearance de
creatinina superior ou igual a 80 mL/min, a cromogranina A se relaciona
aaumento de metanefrinas plasmaticas ou catecolaminas urinarias, com
especificidade de 98% e valor preditivo positivo de 97%. Em paragan-
gliomas cervicais que cursam, em sua grande maioria, com metanefrinas
plasmaticas e urinarias normais, a dosagem do marcador pode ser uma
alternativa para o diagndstico.

O Fleury realiza a dosagem de cromogranina A por proteémica dire-
cionada, um método pioneiro no Brasil, desenvolvido e validado por seu
Instituto de Pesquisa & Desenvolvimento. Na pratica, a técnica consiste
na dosagem de proteinas por espectrometria de massas de altissima re-
solugao.

Embora a sensibilidade do teste para diagnosticar os tumores neu-
roendocrinos seja alta, a especificidade é baixa, uma vez que varias con-
digdes podem levar a valores “falsamente elevados”, com destaque para
as insuficiéncias renal e hepatica, a gastrite atrofica, o uso de inibidores
de bomba de protons e os antagonistas H2.

A,

Cromogranina A: marcador
aumenta na presenca de
carcinoma de intestino, visto

a
*'== aqui por microscopia.
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Condigoes associadas a
aumento da cromogranina A

Tumores neuroendécrinos

gastroenteropancreaticos

e Trato gastrointestinal (tumores carcinoides)

e Tumores neuroenddcrinos pancreaticos
(tumores de células da ilhota), tais como
gastrinomas, VIPomas, somatostatinomas,
glucagonomas e tumores neuroenddcrinos
pancreaticos nao funcionantes

Doencga enddcrina
 Hiperparatiroidismo

e Hipertiroidismo

e Feocromocitoma

» Tumores de glandula pituitaria
e Carcinoma medular da tiroide

Doengas gastrointestinais

o Gastrite cronica atrofica

» Hepatite cronica

o Cancer de colon

e Carcinoma hepatocelular

» Doenga inflamatadria intestinal
» Sindrome do intestino irritavel
o Cirrose hepatica

e Adenocarcinoma pancreatico

e Pancreatite

» Hipertensao arterial

« Insuficiéncia/faléncia cardiaca
» Hipertensao essencial

o Arterite de células gigantes

Drogas
¢ Inibidores de bomba de prétons
» Antagonistas do receptor de histamina H2

Doenga inflamatoria

» Obstrugao das vias aéreas dos fumantes

» Bronquite crénica

o Artrite reumatoide sistémica

» Sindrome da resposta inflamatoria sistémica

Doengas renais
« Insuficiéncia/faléncia renal

Canceres nao gastrointestinais

e Mama

e Ovario

o Prostata (mesmo com PSA normal)
e Pulmao de células pequenas

« Neuroblastoma

Modificado de: Modlin IM et al.
Ann Surg Oncol 2010, 17: 2427.
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Prova funcional avalia a
absorcao da levotiroxina

O hipotiroidismo, caracterizado por diminuigao dos niveis
de T4 e consequente aumento do TSH, é uma das doengas
enddcrinas mais comuns, com prevaléncia de 6% a 20% da
populagao.

A suplementagao com levotiroxina configura o trata-
mento de escolha e, quando altas doses desse hormdnio sao
utilizadas sem normalizacao do TSH, devem ser afastados o
uso irregular da medicagao e as causas de ma absorcdo ou
alteragdo no metabolismo da substancia (veja quadro).

A prova de absorcao da levotiroxina é indicada para
pacientes que usam o horménio e mantém dosagens eleva-
das de TSH, sem que nenhum interferente seja encontrado.
O exame, disponivel no Fleury, compreende seis dosagens
de T4 total, basal e apds administragdo de 1.000 mcg de
levotiroxina sintética nos tempos 60, 120, 180, 240 e 300
minutos. Um valor de absor¢ao acima de 60%, calculado
com base no pico de T4, no IMC e na dose administrada, é
considerado normal, descartando ma absorgao.

Vale ponderar que o teste pode ser feito em pacientes de
15 a 65 anos e que, no caso de uso de medicamento para
tratar arritmias, insuficiéncia ou qualquer outra alteragao car-
diaca, os pacientes devem ter liberacao do médico que os
acompanha para que possam realizar a prova.

Molécula de

levotiroxina

|
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Causas de ma absor¢ao ou alteragao

no metabolismo da levotiroxina

Causas Exemplos
biologicas
Doenca » Acloridria

gastrointestinal

« Cirurgia bariatrica (que resulta
em ma absorgao)

» Deficiéncia de vitamina B12

= Doenga celiaca

« Doenca hepatica (cirrose)

» Doenca hepatica obstrutiva

« Infeccao intestinal (G. lamblia)

= Intolerancia a lactose

« Insuficiéncia pancreatica

« Sindrome do intestino curto

Interferéncia
medicamentosa

= Amiodarona

= Antagonistas do receptor H2

» Antiacidos (hidroxido de aluminio)
« Bisfosfonato

» Carbamazepina

e Ciprofloxacino

» Estatinas (levostatina)

= Fenitoina

= Fenobarbital

e Inibidores da bomba de protons
» Laxantes

 Orlistate

= Propranolol

= Raloxifeno

» Rifampicina

= Sequestradores de acidos biliares
= Sucralfate

« Sulfato ferroso

« Suplementos de calcio

= Terapia com estrégenos

» Ameixa

« Dieta rica em fibras

« Nozes

= Soja

« Uso de ervas medicinais

Outros

Referéncias:

» Gestacao
= Insuficiéncia cardiaca congestiva

Lips D et al. Diagnosis and treatment of levothyroxine
pseudomalabsorption. Neth j Med 2004, 62 (4): 114-118.

Ergin AB; Kennedy AL; Gupta MK; Hamrahian AH.The Cleveland
Clinic Manual of Dynamic Endocrine Testing. Springer, 2015.
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Painel molecular para diarreias
infecciosas faz pesquisa simultanea de
22 agentes relacionados a esses quadros

Considerada, mundialmente, uma das principais causas de obito
em criangas com menos de 5 anos de idade, a gastroenterite, ou
diarreia infecciosa, é ocasionada por uma variedade de patoge-
nos, o que, muitas vezes, dificulta a identificagao rapida e acura-
da do agente responsavel pelo quadro. Buscando contribuir para
melhorar o fluxo de diagndstico e tratamento desses casos, o
Fleury disponibiliza o teste molecular em amostras de fezes por
meio da técnica da reacdao em cadeia da polimerase (PCR) em
tempo real multiplex (FilmArray).

O exame tem trés particularidades que o diferenciam dos
demais recursos usados para diagnosticar diarreias infecciosas:
tempo de anélise de 70 minutos; pesquisa simultanea de 22 pa-
togenos, dos quais 13 bactérias, cinco virus e quatro parasitas;
e disponibilidade 24 horas por dia nas unidades hospitalares em
que o Fleury esta presente.

Os estudos que avaliaram essa plataforma demonstraram
que a sensibilidade e a especificidade para a deteccao de patoge-
nos bacterianos superam os 95%, enquanto, para a identificagao
de norovirus e rotavirus, tais valores sao superiores a 94%. Para
detectar parasitas, por fim, o teste mostrou sensibilidade e espe-
cificidade acima de 98%.

Na pratica, o painel molecular para o diagnostico de infecgoes
gastrointestinais é uma ferramenta com grande potencial para
fundamentar a decisao de implementar ou nao terapia antimi-
crobiana ou antiparasitaria, além de permitir o rapido esclareci-
mento etioldgico no contexto de investigacdes de surtos para
adotar com celeridade medidas eficazes de controle.

Patégenos pesquisados pelo teste

Bactérias

« Campylobacter (C. jejuni, C. colie C. upsaliensis)

« Clostridium difficile (Clostridioides difficile)
 Escherichia coli enteroagregativa (EAEC)

= Escherichia coli enteropatogénica classica (EPEC)

» Escherichia coli enterotoxigénica (ETEQ)
e Escherichia coli O157

e Escherichia coli produtora de toxina Shiga (STEC)

e Plesiomonas shigelloides

» Salmonella sp.

= Shigella/E. coli enteroinvasora (EIEC)

e Vibrio (V. parahaemolyticus e V. vulnificus)
e Vibrio cholerae

« Yersinia enterocolitica

Parasitas

e Cryptosporidium sp.

» Cyclospora cayetanensis
e Entamoeba histolytica

e Giardia lamblia

Virus

» Adenovirus F 40/41

= Astrovirus

e Norovirus GI/GlI

= Rotavirus A

= Sapovirus (I, I, IV e V)

urologia/oncologia

Teste pesquisa mutacoes em 19 genes
associados ao cancer de prostata hereditario

A historia familiar de cancer de prostata con-
figura um dos fatores de risco mais importan-
tes para o desenvolvimento dessa neoplasia.
A presenca de irmao ou pai com a doenca
aumenta o risco em 3 e 2,3 vezes, respectiva-
mente, o qual é inversamente relacionado a
idade do parente afetado. Ademais, estima-se
que de 5% a 10% dos casos sejam ocasionados
primariamente por fatores genéticos herdados
de alto risco ou por genes de suscetibilidade ao
cancer de prostata.

Para esclarecer situacdes clinicas dessa na-
tureza, o Fleury disponibiliza o painel de cancer
de prostata hereditario por sequenciamento
completo de todas as regides codificantes e
flanqueadoras adjacentes aos éxons de 19 ge-
nes relacionados a essa forma da doenca.

Vale salientar que o teste faz uma analise
criteriosa em busca de variantes patogénicas
nos genes, mas nao reporta variantes benignas.

O exame utiliza, como método, o sequen-
ciamento de nova geragao (NGS), que tem a
vantagem de analisar multiplos genes de ma-
neira simultanea e inclui agueles com riscos
relativos associados bem definidos, a exem-
plo de BRCAl e BRCAZ2, assim como genes de
penetrancia moderada, com associagao causal
mais fraca ou pouco estudada.

Convém ponderar que o painel multigénico
para cancer de prostata hereditario deve ser
oferecido apenas para determinados pacientes
e que seus resultados requerem uma interpre-
tagao dentro de um processo de aconselha-

Risco relativo de cancer de prostata relacionado

a historia familiar da doenga

Grupo de risco RR (IC de 95%)

— Irméao(s) com cancer de prostata diagnosticado
em qualquer idade

— Pai com cancer de préstata diagnosticado em
qualquer idade

— Um parente de primeiro grau afetado,
diagnosticado em qualquer idade

— Parentes de primeiro grau afetados,
diagnosticados em idade <65 anos

— Parentes de primeiro grau afetados,
diagnosticados em idade 265 anos

— Parentes de segundo grau afetados,

2,35(2,
diagnosticados em qualquer idade .

02-2
— Dois ou mais parentes de primeiro grau

3,14 (2,37-4,15)

2,48 (2,25-2,74)
2,87 (2,21-3,74)
1,92 (1,49-2,47)
(0,99-6,46)
afetados, diagnosticados em qualquer idade 4:39(2,61-7,39)

Adaptado de: Kicinski M, et al. (2011) apud National Cancer Institute — Genetics of Prostate Cancer.
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Exemplar de E. coli O157, aqui revelado
por microscopia eletrénica de varredura.
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) o ASSESSORIA MEDICA Painel de cancer de préstata hereditario
Dra. Carolina dos Santos Lazari "
carolina.lazari@grupofleury.com.br Genética Amostra: sangue
Dr. Celso F. H. Granato Dr. Caio Robledo Costa Quaio Método: NGS

io.quai fleury.com.
celso.granato@grupofleury.com.br caio.quaio@grupofleury.com.br Genes analisados: ATM, ATR, BRCAL BRCA2, BRIP1, CHEK2,

EPCAM, HOXB13, MLHI, MRE11IA, MSHZ2, MSH6, NBN,
PALB2, PMS2, PTEN, RAD51C, RAD51D e TP53

Prazo do resultado:
20 dias, acompanhado por relatdrio interpretativo

Dr. Carlos Eugénio Fernandez de Andrade

Dr. Jorge Luiz Mello Sampaio
carlos.andrade@grupofleury.com.br

jorge.sampaio@grupofleury.com.br
Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela

Dra. Paola Cappellano Daher
wagner.baratela@grupofleury.com.br

paola.cappellano@grupofleury.com.br
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Como o laboratério pode
ajudar a investigar esses
transtornos na infancia

Deficiencia
intelectual e
autismo

Os transtornos do neurodesenvolvimento, que abran-
gem o atraso global do desenvolvimento (AGD), a
deficiéncia intelectual (DI) e os transtornos do espectro
autista (TEA), apresentam alta prevaléncia mundial e
relevante impacto social. Enquanto o AGD/DI afeta de
1% a 3% da populagao geral, os TEA acometem cerca de
1:50 criancas em idade escolar.

Caracterizado por um atraso em dois ou mais
dominios do desenvolvimento neuroldgico, incluindo
habilidades motoras grossas ou finas, fala e linguagem,
capacidade cognitiva, interacao social e atividades de
vida diaria, o AGD é um termo reservado para criangas
menores de 5 anos e prediz um possivel futuro
diagndstico de DI

Por sua vez, a Dl aplica-se a criangas mais velhas, que
apresentam um déficit de funcao intelectual, com quo-
ciente de inteligéncia (Ql) abaixo de 70, associado a uma
limitagao significativa nas habilidades adaptativas, tendo
inicio antes dos 18 anos.

Finalmente, os TEA compreendem um grupo de con-
dicdes do neurodesenvolvimento que compartitham
comprometimento da fungao social e da comunicacao,
assim como a presenga de padrdes repetitivos de com-
portamento e interesses restritos.

Um aspecto relevante é que, apesar de heterogéneos,
esses quadros se sobrepdem em uma porgao conside-
ravel dos pacientes. Observa-se que 70% dos individuos
com TEA tém algum grau de DI e, por conseguinte, pelo
menos 10% dos pacientes com DI também sao portado-
res de TEA, com algumas condicdes apresentando alta
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taxa de comorbidade. Ademais, essas condicdes podem se manifestar
de forma isolada ou acompanhadas por malformacgoes, crises epilép-
ticas, alteracdes comportamentais e outros sintomas neurolégicos.

O diagndstico etioldgico desses quadros frequentemente configu-
ra um desafio. A abordagem pediatrica deve incluir uma historia clini-
ca completa, com informagdes do pré-natal e do nascimento e histo-
ria familiar, se possivel, de trés ou mais geragdes anteriores, além de
exame fisico e neuroldgico minuciosos, com atencao para o registro
de minimas alteragdes. As informagdes obtidas nessa primeira ava-
liagdo direcionam os testes laboratoriais e de imagem pertinentes a
investigagao do quadro.

Causas de deficiéncia intelectual

InfecgOes: congénitas ou na infancia precoce

Metabélicas: hiperbilirrubinemia, erros inatos do metabolismo ——
Nutricional: desnutricdo grave

Drogas: sindrome alcoolica fetal, entre outras

Complicagdes ao nascimento: trauma, anoxia

Genéticas

v v vV v v v Vv

Sem etiologia definida

Cristais de arginina
exibidos por microscopia
de luz polarizada.

A explicagcao nos
erros metabolicos

A porcentagem de pacientes com AGD/
DI que tém uma alteracao metabdlica
identificavel como causa é da ordem de
1% a 5%.

Embora a prevaléncia das doengas
metabodlicas hereditarias seja relativa-
mente baixa, o potencial para a melho-
ra do prognostico das criangas com um
desses quadros, apos o diagnostico e
instituicao do tratamento, é relevante, o
que justifica a investigagao laboratorial.

Dessa forma, a literatura recomenda
pesquisar causas metabolicas trataveis
em todos os pacientes com AGD/DI
de etiologia desconhecida. Para tanto,
usam-se testes de triagem para erros
inatos do metabolismo. O exame dis-
ponivel no Fleury para essa finalidade
inclui a pesquisa de cetonas, proteinas,
aminoacidos e hidratos de carbono na
urina, assim como a quantificacao de
aminoacidos no plasma.

Aminoacidos avaliados no teste
de triagem para erros inatos do
metabolismo (urina e plasma)

« Acido aspartico e Leucina

o Acido glutamico e Lisina

» Alanina » Metionina
» Arginina « Ornitina

» Asparagina « Prolina

« Citrulina « Serina
 Fenilalanina » Taurina

« Glicina = Tirosina

s Glutamina s Treonina
 Hidroxiprolina « Triptofano
« Histidina » Valina

« Isoleucina



O emaranhado da genética

Considera-se que fatores genéticos estejam envolvidos em grande
parte dos casos de AGD/DI e de TEA sem etiologia definida. Apesar
de variadas, as causas genéticas dessas condicoes assemelham-se
e englobam desde aneuploidias e mutacdes génicas, geralmente de
novo em um Unico gene, até variagdes no numero de copias génicas,
como delegdes e duplicages, e alteragdes com perda de funcao em
multiplos genes, entre outras.

Por que fazer a avaliagcao genética em uma crianga com Dl ou TEA

1. Esclarecer a etiologia
2. Determinar o prognostico e o curso clinico

3. Discutir o mecanismo genético envolvido e o risco de
recorréncia na familia, promovendo aconselhamento genético

4. Auxiliar a definir o tratamento
Evitar investigacao e testes diagnésticos desnecessarios

6. Ajudar a obter informacdes relacionadas a rastreamento,
manejo e tratamento de possiveis complicagcdes associadas

7. Fornecer suporte familiar direcionado para o quadro especifico
8. Permitir melhor acesso a protocolos de pesquisa associados

9. Estimar orisco de recorréncia para a futura prole do casal e
para o restante da familia

Adaptado de: Pediatrics. 2014; 134: e903-e918.

Em muitos casos, referidos como quadros sindrémicos clinica-
mente reconheciveis, a combinagao das caracteristicas fenotipicas
apresentadas deriva de uma alteragao genética especifica, permitin-
do um diagndstico clinico. Contudo, a despeito de sinais e sintomas
evidentes, nao ha como determinar a etiologia em diversos pacientes.
Nessas situacdes, os recursos laboratoriais se fazem relevantes.

Os rearranjos cromossémicos, que podem resultar em delecdes
ou duplicacdes de parte de um cromossomo, usualmente abran-
gendo varios genes, estao entre as principais causas genéticas de
AGD/DI e TEA. As consequéncias clinicas de tais alteracdes sao, em
geral, determinadas pela localizagao e pelo tipo de rearranjo, bem
como pelo seu tamanho e pela fungao dos genes envolvidos.

Com frequéncia, essas anomalias cromossdmicas tém uma ex-
tensao muito pequena (<5-10 megabases) para serem detecta-
das pelos métodos citogenéticos convencionais, como o cariotipo.
Nesse contexto, testes como o multiplex ligation-dependent probe
amplification (MLPA) e a hibridagao genémica comparativa por SNP/
CGH-array ganham destaque e configuram os métodos de escolha
para a investigagao (veja texto nas paginas 22 e 23).
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Para ampliar a investigacao

Especialmente quando um fendtipo nao
apresenta o padrao de uma sindrome clinica
bem definida ou em quadros com sintomas
que se sobrepéem entre variadas condi-
coOes, é possivel optar pelo sequenciamento
completo do exoma para investigagcao dos
quadros neurologicos de origem presumi-
damente genética.

O exoma é o conjunto de todos os éxons
do genoma humano, ou seja, a parte do
genoma que contém as regides codifican-
tes de todos os nossos 20.000 genes. Nes-
sa porgao, portanto, encontra-se a grande
maioria das alteragdes responsaveis pelas
doengas genéticas. Dessa maneira, como
O sequenciamento do exoma permite a
analise detalhada das regides codificantes
do genoma humano, o teste pode avaliar
a grande maioria das doencas de origem
genética, de forma simultanea e a partir de
uma unica amostra.

No contexto de AGD/DI, o teste também
possibilita a confirmagdo diagndstica nos
Casos em que outros exames se mostraram
negativos.
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A origem em mutagoes pontuais

As pesquisas em relacao ao autismo e a DI estao progre-
dindo cada vez mais na identificagdo de genes de risco
para tais quadros, especialmente nos casos esporadicos
em que a ocorréncia de mutagdes de novo pode ser a cau-
sa do disturbio.

Os genes GABRB3, RELN, SLC6A4, GRIN2B, AVPRIA,
MET e CNTCAPZ, por exemplo, apresentam variantes que
tém sido relacionadas aos TEA de forma mais consistente,
enquanto os genes NLGN4, SHANK3, NRXN1 e CNTNAPZ2
codificam proteinas sindpticas que podem também se as-
sociar as duas condicoes.

Além disso, algumas doencas sabidamente de heranca
mendeliana conferem manifestagdes do espectro autis-
ta ou de comprometimento cognitivo e, de acordo com o
quadro clinico, podem ser rastreadas nesses pacientes.

E nesse contexto que ganha destaque o painel genéti-
co para pesquisa dos TEA e condigdes associadas, o qual,
por meio da analise de 106 genes por sequenciamento de
nova geracao, tem utilidade tanto para auxiliar o diagnosti-
co etioldgico do quadro quanto para o estabelecimento de
uma relagao gendtipo-fendtipo, assim como para o diag-
nostico diferencial e o aconselhamento genético da familia.

Conheca alguns genes associados aos TEA e a DI

Gene Caracteristicas fenotipicas

AUTS2 Atraso motor

CACNAIC Timothy syndrome — deficiéncia intelectual, sindactilia, sindrome
do QT longo, imunodeficiéncia

CNTNAP2 Comprometimento importante da linguagem

DHCR7 Sindrome de Smith-Lemli-Opitz — dismorfismos faciais,
microcefalia, atraso no desenvolvimento, deficiéncia intelectual,
alterac6es de comportamento

DMD Distrofia muscular de Duchenne/Becker

FMR1 Sindrome do X fragil — deficiéncia intelectual, dismorfismos
faciais, hipotonia, atraso no desenvolvimento

FOXP2 Deficiéncia intelectual, dispraxia verbal

GABRB3 Dismorfismos faciais, hipotonia, baixa estatura,
comprometimento motor, atraso de linguagem, alteragoes de
comportamento, epilepsia

NLGN4X Deficiéncia intelectual, depressao, ansiedade

NRXN1 Dismorfismos faciais, deficiéncia intelectual, hipotonia, esquizofrenia

PTEN Dismorfismos faciais, macrocefalia, deficiéncia intelectual,
sindrome do tumor hamartoma

SHANK2 Deficiéncia intelectual

SHANK3 Dismorfismo facial leve, hipotonia, deficiéncia intelectual, ndo verbal

SMCIA Sindrome Cornelia de Lange — baixo peso ao nascimento,
anormalidades faciais, alteracdes auditivas e visuais, defeitos
cardiacos

TSCle TSC2  Esclerose tuberosa — tumores cerebrais e envolvimento de varios
orgaos, deficiéncia intelectual, comportamento autodestrutivo,
epilepsia

UBE3A Sindrome de Angelman - dismorfismos faciais, estrabismo,

disturbios do sono, atraso no desenvolvimento,
comprometimento da fala, epilepsia

Espectro do painel
genético para autismo

Genes pesquisados:

ANK3, ANKRD11, AP1S2,
ARX, ATRX, AUTS2, AVPRIA,
BDNF, BRAF, CACNAIC,
CASK, CDKL5, CHD7, CHDS,
CNTNAPZ, CNTNAPS5,
CREBBP, DHCR7, DLGAPZ2,
DMD, DOCK4, DPP10, DPP6,
EHMTI, FGDI1, FMRI1, FOLR]I,
FOXGI1, FOXP1, FOXP2,
GABRB3, GABRGI1, GNA14,
GRINZB, GRPR, HOXAL
HPRTI1, HUWEL], IL1IRAPLI,
IMMP2L, KATNALZ, KCTD13,
KDM5C, KIRREL3, LICAM,
LAMC3, MBD5, MECP2,
MEDI12, MEF2C, MET, MID1,
NEGRI, NHS, NIPBL, NLGN3,
NLGN4X, NRXN1, NSD1,
NTNGI, OCRL, OPHN]I,
PAFAH1B1, PCDH19, PCDHSY,
PDEI1OA, PHF6, PIP5K1B,
PNKP, PON3, PQBP1, PTCHD],
PTEN, PTPN11, RAB39B,
RAIL, RBFOX1, RELN, RPLI0,
RPS6KA3, SATB2, SCN1A,
SCN2A, SHANKZ, SHANK3,
SLCI6A2, SLC6A4, SLC9A6,
SLCY9A9, SMCIA, SMG6,
SNRPN, SOX5, SPAST, ST7,
STK3, SYNGAPIL, TCF4, TSC],
TSC2, UBE3A, VPS13B, ZEB2,
ZNF50, ZNF804A, ZNHIT6
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Algumas vezes, a deficiéncia intelectual decorre de condicdes pa-
tologicas ligadas ao cromossomo X, como ocorre na sindrome do
X fragil e na sindrome de Rett.

Causa frequente de deficiéncia intelectual hereditaria e distur-
bios do comportamento, a sindrome do X fragil acomete cerca
de 2% a 3% das criancas do sexo masculino com AGD/DI de causa
desconhecida. Apesar de afetar homens e mulheres, costuma ser
menos grave no sexo feminino.

A doenga deriva de uma mutagao completa no gene FMRI
(sigla de fragile X mental retardation-1), localizado no cromos-
somo X, que se caracteriza por uma expansao de repeticdes de
trés nucleotideos - citosina-guanina-guanina, ou CGG. Enquanto
a populacao geral tem um numero de repeticdes que
varia de 5 a 44, as pessoas acometidas pela sindrome
apresentam mais de 200 trinucleotideos CGG, o que
leva ao silenciamento do FMRI. Dessa forma, o gene
deixa de produzir a proteina FMRP, necessaria para
as funcdes cerebrais cognitivas e comportamentais.

Existem ainda individuos que possuem entre 55
e 200 trinucleotideos, considerados portadores da
pré-mutagao. Em tais casos, como ainda ha produ-
gao da proteina, nao ocorre deficiéncia intelectual,
mas, nesse grupo, cerca de 30-40% dos homens e
5-10% das mulheres acima de 50 anos podem evoluir
para a sindrome de tremor-ataxia, que se manifesta
por tremor do tipo parkinsonismo, marcha ataxica e declinio cog-
nitivo. Além disso, 25% das portadoras desenvolvem faléncia ova-
riana precoce.

O diagndstico da mutacao e da pré-mutagao no FMRI é feito
pela analise desse gene por meio de uma plataforma baseada em
PCR e eletroforese capilar automatizada, teste indicado para todos
os pacientes com AGD/DI de etiologia desconhecida. O caridtipo
com mejo deficiente em acido folico para deteccao do sitio fragil
do X caiu em desuso pela baixa sensibilidade e pela incapacidade
de detectar a pré-mutagao.

Ja a sindrome de Rett decorre de mutagées no gene MECPZ,
também localizado no cromossomo X. A condicao acomete pre-
cocemente o desenvolvimento neuropsicomotor e, ao contrario
da sindrome do X fragil, € mais comum em meninas. Estima-se
que, na DI, a porcentagem de pacientes com mutacao nesse gene
cheqgue a 4,4%, com média de 1,5% entre meninas com doenca
moderada a grave.

Caracterizado por regressao das aquisigdes motoras e de co-
municagao por volta dos 18 meses de vida, o quadro pode cursar
ainda com outros sinais e sintomas, como movimentos estereoti-
pados, crises epilépticas, comprometimento do sono e microcefa-
lia, entre outros.

O diagnostico requer a analise do gene MECPZ, que, no Fleury,
é realizada por sequenciamento de nova geracao (NGS).
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Como funciona cada técnica

O MLPA

Técnica genético-molecular semiquantitativa, o
MLPA possui, como base, a PCR multiplex e uti-
liza mais de 40 sondas de forma simultanea,
cada qual especifica para uma sequéncia de DNA,
que inclui éxons de genes de interesse, com o
objetivo de avaliar o numero relativo de copias de
cada sequéncia-alvo.

Hoje estao disponiveis comercialmente mais
de 300 conjuntos de sondas especificas para uma
grande variedade de alteragbes gendmicas co-
muns ou raras, que podem ser selecionadas de
acordo com a necessidade clinica. Desse modo,
é possivel usar o teste como método inicial de
pesquisa diagnodstica em pacientes com AGD/DI
e outras alteracdes do desenvolvimento neuro-
logico.

O MLPA apresenta altas sensibilidade e es-
pecificidade, além de ser reprodutivel e de baixo
custo quando comparado a outras tecnologias
com finalidades semelhantes (veja quadro).

O SNP/CGH-array

Plataforma de triagem gendmica de alta resolu-
Gao, caracterizada por arranjo com sondas para
identificagdo de variacdo do numero de coépias
(CNV) e polimorfismos de nucleotideo unico
(SNP), o SNP/CGH-array analisa multiplos locido
genoma simultaneamente, sem limitacdo. Dessa
forma, detecta variagdes no numero de copias
génicas, isodissomia uniparental e perda de hete-
rozigosidade, presentes em sindromes de micro-
delecdo, microduplicacao, falhas de imprinting
ou rearranjos cromossémicos complexos, cons-
tituindo-se em mais uma ferramenta diagnostica
na suspeita de sindromes neuroldgicas genéticas
que cursam com AGD/DI ou TEA.

Para a realizagdo do teste, o Fleury investiu
em uma parceria com a Agilent Technologies®,
dispondo, assim, de uma plataforma de triagem
gendmica SNP/CGH de 400 K, associada a uma
cobertura éxon-especifica para 4.800 genes.
Ademais, o exame tem seus resultados analisados
por softwares especificos para essa aplicacao.

No Fleury, os achados obtidos por esses tes-
tes sdo interpretados pela equipe de Genética
Clinica com base no contexto clinico do pacien-
te, o que possibilita uma conclusao mais precisa
sobre o quadro e o correto aconselhamento ge-
nético da familia.

Com que método?

SNP/CGH-array versus MLPA na detecgao de sindromes de microdele¢ao ou microduplicacao:

Vantagens Desvantagens

MLPA « Deteccdo de anormalidades cromossémicas

indetectaveis pelo bandeamento G, como
rearranjos pequenos

« Utilizagao de até 40 sondas alvo-especificas em
um mesmo teste

« Possibilidade de customizar a escolha das sondas
de acordo com o interesse clinico

« Alto rendimento
« Relativo baixo custo

. Impossibilidade de detectar perda de
heterozigosidade e rearranjos balanceados

« Dificuldade de detecgao de baixo nivel de
mosaicismo

« Avaliacao restrita a regides especificas
e predeterminadas do genoma, de
tamanho limitado, com possibilidade de,
eventualmente, nao detectar a alteracao

SIS LEELCM - Identificacdo de anormalidades cromossémicas  ~ « Impossibilidade de identificar rearranjos

indetectaveis pelo bandeamento G, como
rearranjos muito pequenos
« Uso de plataforma de alta resolugdo, com
cobertura éxon-especifica para 4.800 genes
« Capacidade de detectar perda de
heterozigosidade e isodissomia uniparental

Quando pedir exames de imagem

Atualmente, a literatura nao é consensual sobre o
papel da neuroimagem na avaliagdo de criangas com
AGD/DI. Enquanto alguns trabalhos recomendam a
realizagao de imagem cerebral em todos os pacien-
tes, outros indicam seu uso apenas Nos casos em que
a anamnese ou o exame fisico apontam outros sinais
neurologicos associados.

O achado de uma alteracao encefalica por um mé-
todo de imagem configura mais um dado que pode auxiliar a identificacao de
uma causa especifica para a condicao neuroldgica investigada. Contudo, vale
ponderar que, assim como no exame fisico, as anomalias detectadas em uma
tomografia computadorizada (TC) ou em uma ressonancia magnética (RM),
embora Uteis, geralmente ndo sao suficientes, como dado isolado, para deter-
minar a etiologia do quadro.

Quando feitos em pacientes selecionados, como em criangas com perime-
tro cefalico anormal ou sinais neurologicos focais, os métodos de neuroima-
gem apresentam maior taxa de deteccao de anormalidades (41%, sequndo a
literatura) do que quando solicitados como triagem em pacientes sem evidén-
cias de alteragao ao exame clinico (14%), além do atraso de desenvolvimento.

O fato é que, na pratica, recomendam-se esses métodos apenas como
parte da avaliacao diagndstica em pacientes com AGD/DI em casos em que
ha microcefalia, macrocefalia ou outras alteracdes neurolégicas flagradas ao
exame fisico. Devido a maior sensibilidade da RM na deteccao de anormalida-
des para esses quadros, o método é preferivel a TC.

balanceados

» Dificuldade de deteccdo de baixo nivel de
mMosaicismo

« Custo relativo mais alto
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relatério integrado

Linite plastica gastrica

A deteccao dessa neoplasia, que pode passar despercebida pela classica
endoscopia, requer um conjunto de métodos para seu diagndstico

O CASO

Paciente do sexo masculino, 38 anos, iniciou quadro
de dispepsia ha cerca de um ano. Realizou endoscopia
digestiva alta em outro servigo, que nao demonstrou
alteracées. Como passou a apresentar disfagia e perda
ponderal progressivas, foi submetido a uma tomogra-
fia computadorizada de abdome, que apontou espes-
samento parietal difuso do corpo e do fundo gastricos
(setas), linfonodomegalias no abdome superior e sinais
de carcinomatose peritoneal. Uma nova endoscopia
digestiva alta caracterizou redugao da expansibilidade
e espessamento de pregas do corpo e do fundo do es-
tdrmago. Além disso, tais regides apresentavam reves-
timento mucoso avermelhado e com sinais de edema,
levantando-se a hipotese diagndstica de linite plastica.
Foram feitas biopsias, com resultado anatomopatolo-
gico de adenocarcinoma mucossecretor com células
em anel de sinete.

Sobre a linite plastica

Forma rara de adenocarcinoma nao diferencia-
do, difuso, infiltrativo, primario ou secundario, a
linite plastica representa cerca de 5% a 10% dos
tumores gastricos e acomete, mais frequen-
temente, pacientes com menos de 40 anos de
idade e individuos de origem asiatica, sem pre-
dilecao por sexo. A neoplasia atinge estruturas
ocas, resultando em encolhimento do 6érgao,
espessamento e fibrose da parede gastrica,
com invasao maligna distribuida escassamen-
te no estroma fibroso. Embora possa estar em
qualquer segmento do trato gastrointestinal, a
localizagao gastrica € a mais frequente. Afeta,
de modo mais comum, as regides antral e pilo-
rica — a fundica é a menos envolvida -, podendo
se disseminar em sentido proximal pelo corpo
gastrico. Inespecificas, as manifestacoes clinicas
incluem anorexia, nauseas, vomitos, dor epigas-
trica, perda de peso e disfagia progressiva. Nao
ha etiologia definida, mas, em casos com varios
membros da familia acometidos, foram detec-
tadas mutagdes no gene CDHI.

ARQUIVO FLEURY

A DISCUSSAO

Para o diagnostico da linite plastica, usam-se diversos métodos,
como endoscopia, ecoendoscopia, estudo radiologico contras-
tado do es6fago, estdmago e duodeno (EED), tomografia com-
putadorizada (TC), PET/CT e ressonancia magnética (RM).

Ao contrario do que ocorre nos demais tipos de cancer gas-
trico, o EED pode ser util no diagndstico da linite plastica devido
a menor sensibilidade da endoscopia para identificar a condicao.
No EED, é possivel observar espessamento do pregueado mu-
coso e, por meio da fluoroscopia, com analise em tempo real, a
reducao parcial ou total da distensibilidade do estémago.

A TC esta indicada sobretudo no estadiamento, permitin-
do uma analise global da cavidade abdominal e do térax, mas
também, como no caso em questdo, pode sugerir a presenca
de uma possivel neoplasia gastrica primaria. Por sua vez, a RM
apresenta maiores sensibilidade e especificidade na caracteri-
zacao de lesdes hepaticas, principalmente quando utilizado o
contraste intravenoso paramagnético hepatoespecifico (acido
gadoxético — Primovist®).

No cancer gastrico, o exame de PET/CT com fluordesoxigli-
cose (FDG) tem indicacao no contexto da deteccao de recorrén-
cia de doenga apos cirurgia com intuito curativo. No entanto, seu
papel no diagndstico pré-operatorio nao esta bem estabeleci-
do. Nao existe diferenca significativa no estadiamento da doen-
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Espessamento nodular heterogéneo do grande omento, com possivel
infiltragdo do colon transverso e das flexuras hepatica e esplénica (setas).

¢a localmente avancada com TC contrastada e com PET/CT.
Ambos os métodos subestadiam a carcinomatose peritoneal,
nao substituindo a laparoscopia exploradora.

Um estudo recentemente publicado demonstrou diferenca
de avidez pela glicose marcada (FGD) nos diversos subtipos
de adenocarcinoma gastrico. O subtipo com células em anel
de sinete (CAS) apresentou menor positividade ao exame de
PET (68%), comparado com os demais subtipos histoldgicos
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Em relacao a avi-
dez pela FDG, demonstrou-se ainda uma diferenga prognos-
tica entre os subtipos histologicos de adenocarcinoma. Dentre
os subtipos CAS (de acordo com OMS) e difusos (classifica-
¢ao de Lauren), os tumores com alta avidez pela FDG tiveram
pior prognoéstico em comparacao com os de baixa avidez, ao
contrario dos demais subtipos histologicos, cuja diferenga no
SUVmax nao apontou impacto prognostico significativo.

O resultado da TC de abdome total feita pelo paciente do
caso em questao mostrou espessamento parietal concéntrico
no corpo e fundo gastricos, linfonodos no abdome superior
aumentados em numero, alguns deles globosos e irregula-
res, de aspecto secundario, localizados no ligamento hepato-
gastrico, e outros celiacos e perigastricos, bem como sinais de
carcinomatose peritoneal, destacando-se espessamento no-
dular heterogéneo do grande omento, com infiltragao do co-
lon transverso e das flexuras hepatica e esplénica, sem sinais
de obstrucao do colon, além de ascite em pequeno volume.
Para completar, a TC ainda revelou, no figado, cinco imagens
nodulares com realce progressivo pelo meio de contraste
intravenoso, cuja complementacao com RM ratificou a hipd-
tese diagndstica de hemangiomas. Nao foram identificadas
lesdes hepaticas secundarias.

O clinico solicitou ainda um estudo de PET/CT, que eviden-
ciou discreto hipermetabolismo em diversos linfonodos no
abdome superior. A lesao primaria e os implantes peritoneais
nao apresentaram aumento da captagao.

Endoscopia e biopsia
A linite plastica gastrica pode passar despercebida na endos-
copia, uma vez que as células malignas se disseminam pela

PET/CT demonstra linfonodo no ligamento hepatogastrico
com discreto hipermetabolismo (seta).

submucosa, poupando a superficie mucosa e levando ao
espessamentode pregas,algo passiveldesererroneamente
interpretado como gastrite aguda ou crénica. Contudo, o
encontro de pregas gastricas grandes, espessadas, que
nao se distendem com insuflagdes, e cobertas por mucosa
nodular com lesdes vermelho carmim ou de aspecto de
pele de leopardo pode sugerir linite plastica gastrica.

O diagnostico diferencial de grandes pregas gastricas na
endoscopia € um desafio e inclui condicdes benignas como
amiloidose, hiperplasia linfoide e gastrite de Ménétrier,
bem como les6es malignas como o adenocarcinoma e o
linfoma.

Como as alteragcdes macroscopicas observadas a endos-
copia podem nao permitir essa distingao, a realizacao de
multiplas bidpsias por via endoscopica pode ser uma alter-
nativa. Assim, recomenda-se obter fragmentos maiores
e mais profundos para a avaliagao histoldgica, ja que as
amostras que contém apenas a mucosa frequentemente
apresentam resultados negativos para malignidade e nao
comprovam a suspeita de linite plastica.

Para obter fragmentos adequados, é possivel fazer a
bidpsia com alga diatérmica, técnica associada com ris-
co de complicagdes, como hemorragia ou perfuragao, ou
realizar multiplas bidopsias no mesmo local (cerca de 5-6
fragmentos) ou, ainda, proceder a bidpsia quiada por exa-
mes de imagem. Em pacientes com resultado negativo no
procedimento feito com auxilio da endoscopia, situagao
observada em até 30% dos casos de linite plastica gastrica,
a biopsia orientada por ultrassonografia, ecoendoscopia
ou TC apresenta boas sensibilidade e especificidade para
diagnosticar lesao maligna. Em particular, a ecoendoscopia
pode ser Util na avaliagdo da extensdo de acometimento
local, pois a presenga de espessamento de camadas pro-
fundas, como a submucosa, é considerada um fator predi-
tivo independente de malignidade.

A caracteristica macroscopica mais significativa para o
diagnostico é o espessamento parietal do estémago, com
aumento do tecido conjuntivo submucoso, hipertrofia da
camada muscular e espessamento subseroso, proporcio-
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nando um aspecto rigido ao 6érgao. Na histologia, a seu turno, observam-
-se células do tipo gastrico que, em geral, ndo formam glandulas, em
grande parte distribuidas no estroma fibroso, infiltrando-se individual-
mente ou formando pequenos aglomerados. Com frequéncia, a mucosa
gastrica é poupada da invasdao maligna, porém pode conter ulceragao.
Observa-se aumento do tecido conjuntivo, com fibrose submucosa as-
sociada a proliferagao de células em anel de sinete e hipertrofia da mus-
cular propria. Pode haver ainda marcada reacao desmoplasica.

-"-l"r' ?’ - — Estudo
. -& i histologico
j = - : mostra células
em anel

de sinete,
caracteristicas
da linite plastica
] gastrica.

CONCLUSAO

A linite plastica gastrica apresenta desafios no diagndstico, pela falta de
sinais caracteristicos na endoscopia, bem como na obtengao de fragmen-
tos adequados pela bidpsia convencional endoscopica. As opgdes de tra-
tamento incluem a resseccao cirdrgica, nos casos de doenca localizada, a
quimioterapia e a radioterapia. Devido a alta incidéncia de envolvimento
peritoneal e de linfonodos distantes, a cirurgia curativa costuma ser feita
em apenas 20% a 25% dos casos. Por causa da frequente carcinomatose
peritoneal, da invasao linfatica e da extensao para os orgaos vizinhos, o
prognostico dessa neoplasia é considerado muito ruim, com relatos de
taxa de sobrevida em cinco anos de 10% a 20%.
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Quando o cancer gastrico
é herdado

A etiologia do cancer gastrico é multifatorial
e resulta da combinagao de fatores ambien-
tais, como a infeccao pelo H. pylori, envol-
vida especialmente no cancer gastrico tipo
intestinal, fatores comportamentais, como
tabagismo e dieta, e fatores genéticos.

A agregacao familiar desses fatores
ocorre em cerca de 10% dos casos e o risco
de um individuo apresentar essa neoplasia
se eleva de duas a trés vezes se houver pa-
rente de primeiro grau com qualquer tipo
desse tumor. Cerca de 1% a 3% dos casos
associam-se com a sindrome hereditaria de
cancer gastrico difuso, levando a um risco
aumentado de desenvolvimento do cancer
gastrico do tipo difuso e também do cancer
de mama do tipo lobular. A suscetibilidade
conferida pelo gene CDHI é considerada a
mais importante no tumor gastrico, a ponto
de mutagbes nesse gene estarem presentes
em cerca de 30% das familias sindrémicas.

O cancer gastrico também pode ocor-
rer como parte do espectro de tumores
de outras sindromes hereditarias, como
as de Lynch, Peutz-Jeghers, Li-Fraumeni e
Cowden, a polipose adenomatosa familiar e
a sindrome de polipose juvenil. O risco de
neoplasia gastrica relacionada com essas
condi¢oes varia e depende da populagao
estudada.

O painel para o diagndstico de cancer
gastrico hereditario esta indicado para con-
firmagao do diagndstico dessa doenca em
individuos com historia pessoal ou familiar
de polipose e/ou cancer gastrointestinal,
tendo seus resultados analisados dentro de
um processo de aconselhamento genético.
Feito por meio do sequenciamento de nova
geracao (NGS), o exame estuda simultanea-
mente 19 genes, incluindo genes com riscos
relativos associados bem definidos, como
o CDHI, genes associados a outras sindro-
mes de cancer hereditario, como Lynch e
Li-Fraumeni, e também genes de penetran-
cia moderada, com associacao causal mais
fraca ou pouco estudada. No total, a analise
abrange os genes APC, ATM, BLM, BMPRIA,
BRCA1, BRCA2, CDH1, EPCAM, KIT, MLHI,
MSH2, MSH6, MUTYH, NF1, PDGFRA, PMS2,
SMAD4, STK11 e TP53.

é roteiro diagnostico

Como classificar o diabetes de inicio no adulto

Divisao da doenc¢a em cinco subgrupos classifica
pacientes de acordo com seu perfil clinico e laboratorial

Diabetes mellitus

Deficiéncia de insulina

Sem deficiéncia de insulina

Anti-GAD positivo Anti-GAD negativo

DI grave autoimune DI grave

e Jovens

o IMC mais baixo

» Cetoacidose

» Controle metabolico ruim

Diabetes tipo 1/LADA

Legendas:

DHGNA: doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica

DI: deficiéncia de insulina

Obesidade Sem obesidade/com obesidade leve

IMC relativamente baixo Idade mais avangada

» Obesidade » Obesidade » Mais velho
« Resisténcia a insulina « Poucas alteracées
» Macroalbuminuria metabélicas
 Progressao para IRC

* DHGNA

» Queda de peptideo C

» Obesidade leve

» Poucas alteragoes
metabolicas

Diabetes tipo 2

GAD: anticorpos contra a descarboxilase do acido glutdmico, na sigla em inglés

IMC: indice de massa corporal
IRC: insuficiéncia renal crénica

LADA: diabetes autoimune latente do adulto, na sigla em inglés
MARD: diabetes leve relacionado a idade, na sigla em inglés
MOD: diabetes leve relacionado a obesidade, na sigla em inglés

RI: resisténcia a insulina

SAID: diabetes autoimune grave, na sigla em inglés
SIDD: diabetes com grave deficiéncia de insulina, na sigla em inglés
SIRD: diabetes com grave resisténcia a insulina, na sigla em inglés

Adaptado de: Ahlgvist E, et al. Novel subgroups of adult-onset diabetes and
their association with outcomes: a data-driven cluster analysis of six variables.
Lancet Diabetes Endocrinol. 2018 May;6(5):361-9.
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Critérios para o diagnostico
da sindrome antifosfolipide

A sindrome antifosfolipide (SAF) caracteriza-se por eventos
recorrentes de trombose venosa, arterial ou microangio-
patica e morbidade gestacional na presenca de anticorpos
antifosfolipidios (AFL). Manifestagbes neuroldgicas, pulmo-
nares, cardiacas, cutaneas e hematoldgicas nao trombaticas,
atribuidas aos AFL, também podem ser observadas. Além da
forma primaria, had a secundaria, quando a SAF se combina
a uma doenca autoimune sistémica, em especial ao lUpus
eritematoso sistémico (LES).

Os principais alvos dos AFL sao proteinas associadas a
fosfolipidios, como a B-2-glicoproteina | (B2GPI) e a pro-
trombina. Na corrente sanguinea, a 32GPI ocorre como uma
molécula circular fechada, sem expor os epitopos funcionais
do dominio I. Contudo, modifica-se quando se liga a fosfo-
lipidios anidnicos expostos na superficie de células endote-
liais ativadas e expoe o dominio |, no qual se situam epitopos
de importancia funcional. A ligagao dos anticorpos a esses
epitopos do dominio | da B2GPI (B2GPI dml) induz o feno-
tipo pro-trombadtico e pro-inflamatério do endotélio, ge-
rando alteracdes fisiopatolodgicas que culminam em maior
chance de formacao de trombos vasculares, notadamente
na presenca de um segundo evento, também conhecido
como second hit — infeccao, imobilizacdo prolongada, ta-
bagismo, gestacao, puerpério, uso de contraceptivos orais,
terapia de reposicdo hormonal e neoplasias.

A fisiopatologia das manifestagdes obstétricas da SAF
é diferente, pois ha evidéncias de participagao do sistema
complemento, inducao de processo inflamatorio, disfungao
endotelial de vasos placentérios, rotura do escudo protetor
da anexina A5 e inibicdo da diferenciagao do sinciciotrofo-
blasto. A trombose placentaria se da predominantemente
em microvasos e pode levar a insuficiéncia placentaria e a
perda gestacional.

As diversas faces dos eventos trombéticos

As manifestacdes tromboticas sdo a principal caracteristica
da SAF, afetando mais frequentemente o territorio venoso.
A trombose venosa profunda de membros representa
o0 evento mais comum e ocorre em 20% a 30% desses
pacientes, mas outras veias podem ser acometidas, como as
hepaticas, renais, oculares e axilares, a veia cava inferior ou
superior, a veia porta e 0s seios venosos cerebrais.
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A trombose arterial compromete predo-
minantemente a circulagao cerebral, levando
ao AVC isquémico ou a ataques isquémicos
transitorios, porém envolve também artérias
retinianas, renais, coronarias e mesentéricas.
Ja a trombose microangiopatica esta associada
a nefropatia da SAF, a vasculopatia livedoide,

a sindrome hemolitico-urémica e a purpura
trombocitopénica trombdtica.

A frequéncia de novos eventos trom-
bdticos na SAF é de até 12%, inclusive em
pacientes em terapia anticoagulante.
A presencga de anticoagulante lupico
(LAQ) e a triplo-positividade dos
AFL [anticardiolipina (aCL), LACe
anti-B2GPI] configuram os maiores
fatores de risco para recorréncias
nesse contexto.

Em relacao as manifestagoes
obstétricas, a principal € o obito
fetal intrauterino apos a décima semana
de gestacao. Entretanto, também ha risco
de perdas embrionarias recorrentes e parto
prematuro antes de 34 semanas de gestacao
devido a pré-eclampsia ou a insuficiéncia placentaria.

Existe ainda uma forma acelerada de SAF que causa
trombose de microvasos em multiplos érgaos num curto
espaco de tempo, em geral sem envolver veias ou artérias
de grande e médio calibre - trata-se da sindrome catas-
trofica, cuja taxa de mortalidade chega a 50%.

Para fechar o diagnéstico
O diagndstico da SAF é confirmado pela presenca persis-
tente de AFL em pacientes com manifestagdes clinicas.
Os critérios de classificagao de Sidney foram desenvol-
vidos para a inclusao de individuos em estudos, mas sao
amplamente utilizados na pratica clinica (veja quadro) e
incluem os anticorpos aCL (IgM e 1gG), o LAC e o anti-
-B2GPI (IgM e IgG). Outros AFL que nao fazem parte dos
critérios, mas que se associam de modo importante com
manifestacdes clinicas da SAF, sao o IgG anti-B2GPI dml e
o anticomplexo fosfatidilserina protrombina (anti-PS/PT).

SPL/LATINSTOCK

Os novos marcadores

Os anticorpos anti-PS/PT e anti-B2GPI dml
apresentam associagao significante com
manifestagdes trombdbticas, venosas ou arteriais, e
obstétricas da SAF, exibindo boa sensibilidade

(60,8% para anti-B2GPI dml, 51,0% para anti-PS/PT IgG
e 23,5% para anti-PS/PT IgM) e alta especificidade para
o diagnéstico da doenca (98,1-100%). A protrombina

€ uma proteina com funcao relevante na cascata da
coagulagao e anticorpos que reconhecem o complexo

PS/PT como alvo tém associacdao com a atividade do
LAGC, juntamente com o anti-B2GPI.
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Critérios de classificacao de Sidney para SAF*

Critérios clinicos

1. Trombose vascular

Um ou mais episodios clinicos de trombose arterial,
venosa ou de microvasos em qualquer tecido ou orgao,
documentados por critérios validados e objetivos
(exame de imagem ou histopatolégico). A trombose
deve estar presente sem inflamagao da parede do vaso.

2. Morbidade gestacional

(@) Um ou mais obitos inexplicaveis de fetos
morfologicamente normais com 10 semanas de
gestagao ou apos esse periodo. A normalidade
da morfologia fetal deve ser confirmada por
ultrassonografia ou por exame direto do feto.

ou

N

(b) Um ou mais partos prematuros de neonato
morfologicamente normal antes de 34 semanas
de gestagao, decorrentes de eclampsia,
pré-eclampsia grave ou insuficiéncia placentaria.
ou

N

(c) Trés ou mais abortos consecutivos sem causa
conhecida, antes de 10 semanas de gestacao,
excluindo-se anormalidades anatémicas ou
hormonais maternas e causas cromossémicas dos
progenitores.

Critérios laboratoriais

1. LAC detectado no plasma em duas ou mais
ocasides, com, pelo menos, 12 semanas de
intervalo, segundo as diretrizes da Sociedade
Internacional de Trombose e Hemostasia.

2. Anticorpos aCL IgM e/ou IgG detectados em duas ou
mais ocasides em titulos meédios a altos (acima de
40 Ul MPL ou GPL), com, pelo menos, 12 semanas
de intervalo, usando ensaio imunoenzimatico
padronizado.

3. Anti-B2GPI IgM e/ou IgG em duas ou mais ocasides
acima do percetil 99, com, pelo menos, 12 semanas
de intervalo, usando ensaio imunoenzimatico
padronizado.

* A SAF é classificada se o paciente apresentar, pelo menos, um
critério clinico e um laboratorial.

Adaptado de: Garcia D, Erkan D. Diagnosis and Management of the
Antiphospholipid Syndrome. N EnglJ Med. 2018 May 24;378(21):2010-2021.
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Estudo aponta as aberracdes cromossdmicas
mais frequentes em brasileiros com LLC

A leucemia linfocitica crénica (LLO), tipo mais comum
de leucemia no hemisfério ocidental, caracteriza-se
pela proliferagao clonal de células B, maduras, CD5+.
Trata-se de uma doenga heterogénea, com resposta
clinica variavel entre os pacientes, tanto que, enquanto
alguns necessitam iniciar o tratamento ja na ocasiao do
diagnostico, outros podem prescindir do uso de me-
dicamentos por décadas. Nesse contexto, a detecgao
de anormalidades cromossdmicas é importante para a
determinagao de prognostico.

Segundo dados da literatura, as alteragdes mais fre-
guentemente identificadas por hibridacao in situ por
fluorescéncia (FISH) sdo del(13q) (40-60%), del(11q)
(10-20%), trissomia 12 (10-20%), del(17p) (3-8%) e
del(6q) (6%). Com o objetivo de analisar tais aberra-
¢des na populagao brasileira, a equipe de Hematologia
e Citogenética do Fleury avaliou sua base de dados en-
tre 2005 e 2014 e selecionou 344 casos diagnosticados
com LLC, de acordo com a classificagao da Organiza-
¢ao Mundial de Saude, cujas amostras foram obtidas
ao diagnostico ou antes da instituicao do tratamento.

A média de idade dos pacientes do estudo foi de 61
anos (31-99), com uma proporc¢ao de 1,8 homem para
cada mulher. Dos 344 individuos participantes, 75,9%
exibiam, pelo menos, um tipo de aberracao cromossé-
mica (veja tabela).

Entre os 92 pacientes com a del(13q), 83 (90,2%)
apresentavam delecbes monoalélicas, trés (3,3%), bia-
lélicas, e seis (6,5%), tanto mono como bialélicas — para
efeito de analise estatistica, os pesquisadores consi-
deraram estes ultimos como portadores de delegdes
bialélicas. A relacao entre masculino e feminino foi
de 1,3:1 entre individuos com alteracbes monoalélicas
e de 0,8:1 nos pacientes com delecdes bialélicas. Ja a
média de idade chegou a 59 anos (34-98) no primeiro
grupo e a 74 anos (34-89) no segundo.

Havia, nos pacientes mais velhos, dele¢des bialélicas
do 13qg provavelmente decorrentes da supressao do
segundo alelo, o que ocorre em fase mais tardia da
doenca. Vale ainda observar que, nesse grupo, a dele-
¢ao bialélica ndo se mostrou tao frequente quanto
descrito em publicagdes prévias. A literatura também
é controversa em relacao ao significado desse achado
guanto ao prognostico, pois, se alguns estudos
apontam um prognaostico ruim para a del(13qg) bialélica,
outros nao confirmam esse dado.

Em contrapartida, a del(13q) associada a trissomia 12 foi
detectada em poucos casos, o que pode ser explicado pelo alto
numerodadelecaodel3qgnapresencadeoutrasaberragdes, como
6q, 18921, t(11,14), t(14;19) e t(14;18). Ademais, cinco pacientes
exibiam a del(13q) simultaneamente as trissomias 12 e 18.
Nesse cenario, se o cromossomo 18 nao tivesse sido analisado,
a porcentagem de pacientes com del(13g)/trissomia 12 seria a
mesma relatada por outros autores, em torno de 2%.

A del(1lg), por sua vez, é uma alteragdo mais comum em
pacientes jovens e, no estudo, apareceu de forma simultanea a
del(17p) em duas mulheres (0,6%), de 39 e 47 anos. Tal achado
pode serdecorrente do fato de essas duas aberracdes aparecerem
de forma mais frequente em individuos mais novos.

Por fim, no que se refere ao tamanho do clone para a del(13q),
sugere-se que 0s Casos com maior porcentagem de células anor-
mais tém menor sobrevida, maior contagem de linfécitos, maior
infiltracdo de medula dssea e esplenomegalia mais evidente.

“Nossos resultados ndo diferem de forma significativa da li-
teratura, exceto pela menor média de idade em relacao a estu-
dos europeus e norte-americanos, o que se justifica pela menor
expectativa de vida da populagao brasileira”, assinala a assessora
médica do Fleury em Hematologia e Citogenética, Maria de Lour-
des Chauffaille. “Contudo, vale ponderar que, na maioria dos tra-
balhos ja publicados, somente as aberracdes prognodsticas mais
importantes, como del(13q), del(17p), del(11q) e trissomia 12, sdo
investigadas, enquanto nosso estudo avaliou regides adicionais,
0 que traz mais informagodes e, por sua vez, explica alguns re-
sultados, como uma menor porcentagem detectada de del(13q)/
trissomia 12", completa.

Autores: Zorovich MESLDM, Dourado DA, Chauffaille MLLF.

Microscopia eletronica
de células de um

paciente com LLC.

Tipos de aberragoes genéticas encontradas nos 344 pacientes com LLC

Tipo de aberragao

v

FISH normal
13q- total

» 13g- isolada

«13q-/+12

«13q-/11q-

«13q-/17p-

» 13q-/outras
+12 total

» +12 isolada

« +12/11q-

« +12/17p-
11qg- total

« 11qg- isolada

*11q-/17p-
17p- total

« 17p-isolada
6q- total

» 6q- isolada

t(14;18) total

« t(14;18) isolada

t(11;14)

Outras

Adaptado de: Rev Bras Hematol Hemoter. 2017, 39(4): 388-390.

N/ 2N N N 2N N N N 2N 2N 2N N 2N 2N 2N N 2 N N

%

n (%)
83(24,1)
143 (41,6)
92 (27)
2(0,6)
7(2)
15 (4)
27 (7.8)
69 (20,1)
35(10)
3(0,8)
5(13)
39(11,3)
19(=5)
2(0,5)
46 (13,4)
9(3)
7(2)
3D
10 (2,9)
3(0,8)
2(0,6)

39 (11,3)

NN 2N N /2N 2N N 2 /28N 2 N 2N 22N N 2N N N 28N N BN B

Porcentagem de células
anormais % (variagao)
v

51,8 (7-93,5)

50 (7,5-82,7)

54,6 (10-98,5)

45 (6,6-78,5)

38,7 (19-74,5)

NN N N N 2N 2 2 N 2 2 2N 2N N 2N N N 20N 2 N 2 N

Média de idade em

anos (variagao)
v

58 (34-92)
61 (34-98)
60 (34-98)
79 (76-81)
55 (43-81)
66 (58-81)
63 (42-86)
68 (49-99)
65 (49-99)
64 (64-70)
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65 (39-85)
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Relagao
masculino/feminino
v

18:1
16:1
121
2:0
6:1
114:1
4,4:1
2,6:1
171
3:0
0,711
3,21
3,8:1
0:2
121
21
2,51
21
4:1
0,5:1
2:0

2,51
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doencas raras assessoria médica responde

Critérios para a pesquisa genética para sindrome de Cowden/

Ecocardiografia fetal: quando indicar?

tumor hamartoma relacionado ao gene PTEN (SC/STHP)

Sindrome de Cowden

L Individuo de familia com mutac&o conhecida no gene PTEN Sou obstetra e acompanho uma paciente diabética com equipe de profissionais possa atender adequadamente o
Doenca rara, de etiologia genética e heranca autos- 2 Individuo com a sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (SBRR) antecedente de aborto. Na gestagio anterior, o concepto recém-nascido com terapia especifica medicamentosa e/
sémica dominante, a sindrome de Cowden (SC) é um 3. Individuo que preenche os critérios diagnosticos clinicos para SC/STHP foi diagnosticado com uma cardiopatia, mas, na presente, o frvEsivE.
quadro multissistémico caracterizado por alteragdes b NGNS GUIE IS IEEENS OS_Cr'Fe_r'OS CliigOsifiess elliieos P2 o ultrassom morfolégico do primeiro trimestre mostrou- Nas cardiopatias congénitas com repercussao tardia,
? SC/STHP, mas que apresenta historia de: . X B o ) ) )
mucocutaneas e, especialmente, por uma alta inci- : -se normal. Mesmo assim devo pedir o eco fetal? nao ha sinais de descompensacao cardiaca nos periodos
] ] ) a. Doenga de Lhermitte-Duclos ) i i ) i
déncia de tumores e hamartomas viscerais, a exem- b. Transtorno do espectro autista e macrocefalia intrauterino e neonatal imediato, independentemente do
plo de doenca fibrocistica da mama, adenomas de c. Duas ou mais biopsias com triquilemomas As malformagodes cardiacas sao as anomalias congénitas seu grau de complexidade, razao pela qual é fundamental a
tiroide, cistos de ovario, neuromas, lipomas subcuta- d. Dois ou mais critérios maiores (um sendo macrocefalia) mais frequentes, com incidéncia de até 8:1.000 nascidos pesquisa de malformagdes extracardiacas e de sindromes
neos e polipos gastrointestinais, além de carcinomas e. Trés critérios maiores na auséncia de macrocefalia vivos, cerca de 6,5 vezes maior que a das anormalidades cromossoémicas associadas. Esse grupo é representado
mamarios, tiroidianos e cutaneos, entre outros. f. Um critério maior e trés ou mais critérios menores cromossémicas e quatro vezes maior que os defeitos do por doencas que, no pds-natal, apresentam hiperfluxo
. . . b uatro ou mais critérios menores aLg . - o
A SC esta associada a mutagdes no PTEN, um 2 _Q i ) _ tubo neural. Cerca de 20% dos ébitos neonatais resultam pulmonar e por aquelas com obstrugao ao fluxo sistémico
5. Individuo de risco para SC/STHP com um parente com diagnostico

gene supressor de tumor localizado no cromossomo
10g23.31, presentes em cerca de 85% dos pacientes.
O achado dessa alteragao confirma o diagnostico da
sindrome e sua pesquisa estad indicada para indivi-
duos que preenchem os critérios para o estudo ge-
nético da condigao.

No Fleury, o teste genético para SC pode ser rea-
lizado pela avaliagao isolada do PTEN ou por meio
de painéis multigénicos para neoplasias hereditarias
que o englobem em sua analise, a exemplo do painel
genético para cancer de mama e ovario e do painel
expandido para cancer hereditario.

1 T L
el [

Hamartoma visto por miscroscopia.

1 e

—

clinico de SC/STHP ou SBRR que nao tenha realizado teste genético

Critérios maiores:

Cancer de mama

Cancer de endométrio

Cancer folicular de tiroide

Multiplos hamartomas gastrointestinais ou ganglioneuromas,
excluindo polipos hiperplasicos

Macrocefalia

Pigmentagao macular da glande peniana

Lesdes mucocutaneas (qualquer uma das seguintes):

* Pelo menos uma bidpsia com diagnostico de triquilemoma
*  Queratoses palmoplantares multiplas

* Papilomatose de mucosa oral multipla ou extensa

e Multiplas papulas cutaneas faciais

Critérios menores:

Transtorno do espectro autista

Cancer de célon

Trés ou mais acantoses glicogénicas esofagicas

Trés ou mais lipomas

Deficiéncia intelectual

Carcinoma papilifero de tiroide (ou variante folicular)
Lesoes estruturais da tiroide

Carcinoma de células renais

Hamartoma simples do trato gastrointestinal ou ganglioneuroma
Lipomatose testicular

Anomalias vasculares

O individuo preenche os critérios diagndsticos clinicos se possui:

dessas condicdes e mais de 90% delas ocorrem em fetos
sem fatores de risco para malformagodes. Assim, o coragao
fetal deve ser rotineiramente submetido a uma analise
basica pela ultrassonografia obstétrica, que funciona como
triagem para o ecocardiograma fetal completo.

Uma das principais indicacbes para a realizagao do
ecocardiograma fetal é justamente a presencga de conceptos
anteriores com cardiopatia congénita. Nesses casos, o risco
de nova malformacao varia entre 2% e 5%. Nas gestantes
previamente diabéticas, como sua paciente, a incidéncia de
cardiopatia congénita é cinco vezes maior do que nas nao
diabéticas.

A repercussao hemodindmica da anomalia cardiaca
pode ocorrer somente apds o nascimento ou, ainda, preco-
cemente, no periodo intrauterino.

As cardiopatias com comprometimento funcional pré-
natal mais frequentes incluem a anomalia de Ebstein, as
displasias da valva tricuspide com insuficiéncia importante,
a estenose aortica critica, as miocardiopatias dilatadas, o
blogueio atrioventricular total e as taquiarritmias sustentadas.
Seu diagnostico pré-natal possibilita a instituicao de terapéu-
tica especifica ja no periodo intrauterino.

Por sua vez, as cardiopatias com repercussao funcional
neonatal ndo se manifestam no pe-
riodo intrauterino, mas na transicao
do padrao circulatério fetal para o
de adulto, quando ocorreadescom-
pensacao cardiaca, muitas vezes

ou pulmonar na sua forma discreta, como CIA, CIV, defeito
do canal atrioventricular, dupla via de saida do ventriculo
direito, truncus arteriosus, drenagem anémala das veias
pulmonares, coragao univentricular, tetralogia de Fallot e
estenose discreta das valvas adrtica ou pulmonar.

Em casos selecionados de estenose aodrtica critica e
atresia pulmonar com septo integro, é possivel a interven-
¢ao intrauterina com dilatacao valvar para reduzir a hipo-
plasia do ventriculo e, assim, melhorar a fungao ventricular,
com maior perspectiva prognostica pos-natal.

Indicagoes do ecocardiograma fetal

Fatores maternos:

« Historia familiar de
cardiopatia congénita

« |dade

« Diabetes

« Infecgoes maternas (rubéola,
citomegalovirose, etc.)

» Uso de drogas teratogénicas

« Uso de drogas indutoras do
fechamento do canal arterial

« Presenca de lUpus ou
de anti-Ro+

Fatores fetais:

» Malformacgoes
extracardiacas

» Translucéncia nucal
>3,5mm

« Hidropisia nao imune

« Cromossomopatias

» Gestagao gemelar

» Retardo do crescimento

 Arritmia fetal
« Suspeita de alteragao
cardiaca ao ultrassom
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ASSESSORIA MEDICA 3. Um parente que preenche os critérios diagnosticos clinicos ou com iniciadas. Nao por acaso, esse € o
Genética urma mutacao no gene PTEN e ainda: grupo que mais se beneficia do
Dr. Caio Robledo Costa Quaio a. Dois critérios maiores diagnostico pré-natal, que possibili-
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dé o diagnéstico

Resposta do caso de espasticidade lenta e progressiva,
associada a episodios de vomitos recorrentes

Uma das doencas hereditarias autossémicas recessivas mais
comuns que afetam a substancia branca, a leucoencefalo-
patia com substancia branca evanescente (VWM, do inglés,
vanishing white matter disease) caracteriza-se por deteriora-
cao neuroldgica cronica e progressiva, apesar de ter uma apre-
sentacao fenotipica e um curso clinico altamente variaveis.

A VWM foi descrita inicialmente em criangas pequenas
com ataxia cerebelar e espasticidade, com progressao lenta
dos sintomas, em geral, e possibilidade de episodios de ra-
pido declinio neuroldgico diante de certos estressores, como
infecgao ou traumatismo cranioencefalico. Mais recentemen-
te, contudo, tornou-se aparente que a doenga tem um espec-
tro mais amplo do que o originalmente descrito, com relatos
de quadros menos graves e com evolu¢ao mais prolongada,
de inicio na adolescéncia e na idade adulta. Os adultos usual-
mente apresentam crises epilépticas, enxaqueca complicada,
deméncia pré-senil e sintomas psiquiatricos como manifesta-
¢Oes iniciais. Ademais, muitas mulheres afetadas apresentam
uma combinacao de leucoencefalopatia com amenorreia pri-
maria ou insuficiéncia ovariana prematura, condicdo denomi-
nada ovarioleucodistrofia. Nesses casos, a disfungao ovariana
pode preceder o declinio neurologico.

O diagnostico clinico é suportado pelo estudo de ima-
gem (RM), que demonstra o acometimento difuso e simé-
trico da substancia branca supra e infratentorial, altera-
¢oes que podem, inclusive, ser detectadas em pacientes

pré-sintomaticos.

O estudo genético, por fim, confirma a doenca. O defeito
basico reside em qualquer uma das cinco subunidades do
fator de iniciagao da traducao eucaridtica elF-2B, essencial
em todas as células do corpo para a sintese de proteinas e
sua regulagao sob diferentes condigoes de estresse. Apesar
de a alteragao genética ser encontrada em genes de manu-
tencao (EIF2B1, EIF2B2, EIF2B3, EIF2B4 e EIF2B5), a VWM é
primariamente um disturbio cerebral, no qual oligodendro-
citos e astrocitos sao afetados de forma seletiva.

No caso descrito, foi identificada a variante c.338G>A, em
homozigose, no gene EIFZ2B5, ja amplamente identificada
em pacientes com VWM e, de acordo com os critérios do
Colégio Americano de Genética Médica, comprovadamente
patogénica.

Vale ressaltar que a correlagao entre os achados de RM
tipicos e a deteccao de mutagdes nos genes associados é
muitoalta, corroborando asensibilidade desse método como
uma ferramenta eficaz para o estabelecimento do diagnds-
tico presuntivo.
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Critérios da RM para o diagnéstico da VWM

Critérios obrigatorios:

il,

Comprometimento difuso da substancia branca, sendo
que a justacortical pode ser poupada.

Parte ou toda a substancia branca anormal tem alteragao
de sinal em densidade de prétons (DP) e FLAIR, com
aspecto de rarefacdo ou degeneragao cistica (esta com
sinal proximo ao do liquor).

Se as imagens em DP e FLAIR sugerem que toda a
substancia branca cerebral desapareceu, ha uma distancia
fluida entre o revestimento ependimario e o cortex, mas
nao um colapso total da substancia branca.

. O desaparecimento da substancia branca cerebral ocorre

em um padrao de "derretimento" difuso.

Os lobos temporais sao relativamente poupados na
extensao do sinal anormal, no grau de destruicao cistica,
ou ambos.

. A substancia branca cerebelar pode estar anormal, mas

nao contém cistos.

Nao ha focos de impregnacgao pelo gadolinio.

Critérios sugestivos:

ik,

Dentro da substancia branca anormal, hd um padréo de
faixas radiais vistas nos planos sagital e coronal em T1 ou
FLAIR. No plano axial, sdo vistas imagens lineares e pontos
dentro da substancia branca anormal, correspondendo aos
cortes transversais das faixas radiais acima mencionadas.

Encontro de lesdes do trato tegmentar central no
tegmento pontino.

Envolvimento da borda interna do corpo caloso, enquanto
a borda externa é poupada.

Adaptado de: Lancet Neurol 2006; 5: 413-23.
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__ _PRECISAO

a favor do seu
diagnostico

O Fleury investiu no que ha de mais moderno em
Tomografia Computadorizada, o TC Somatom Force.

Conheca os diferenciais desse equipamento disponivel em
nossa unidade Fleury Paraiso:

= |magens com o minimo de radiacao possivel;

= Tecnologia "freezing motion”, que possibilita a aquisigao de imagens
em respiracao livre;

= Velocidade de rotacao do gantry, que permite maior exatidao na aquisicao
de imagens em movimento, alem de favorecer a realizacao de exames
e&m Criancas, 1dosos ou pacientes nao colaborativos.
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